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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　質量分析用の装置であって、
　ａ．少なくとも２つの機構的に異なるイオン化被分析物源と、
　ｂ．リング電極および２つの端部キャップ電極を有する少なくとも１つのイオントラッ
プを備え、前記イオン化被分析物源からイオン化被分析物をパルス方式で導入する質量分
析器と、
　ｃ．周波数走査中の振幅を一定に保ちながら、一連のＲＦ周波数段階におけるＲＦ周波
数走査を発生するように構成され、ここに、ＲＦ周波数の各段階中、一定のサイクルの数
で周波数を維持され、次いで、異なるＲＦ周波数へと階段状になる、少なくとも１つの周
波数走査サブシステムと、
　ｄ．少なくとも１つの電荷検出器および少なくとも１つの電荷増幅検出器と、
　を備え、ここに、前記少なくとも１つのイオントラップは、階段状ＲＦトラッピング周
波数走査を前記イオントラップに印加することによりＲＦ周波数走査を介して動作するよ
うに構成されている、
　装置。
【請求項２】
　前記装置は、少なくとも１つの真空ポンプを備えている、請求項１に記載の装置。
【請求項３】
　前記装置は、真空ポンプを備えていない、請求項１に記載の装置。
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【請求項４】
　前記少なくとも２つの機構的に異なるイオン化被分析物源は、
　ａ．ＭＡＬＤＩ源およびＬＩＡＤ源から選択される第１のイオン化被分析物源と、
　ｂ．前記第１のイオン化被分析物源とは機構的に異なる少なくとも１つの付加的なイオ
ン化被分析物源と
　を備えている、請求項１に記載の装置。
【請求項５】
　前記少なくとも１つのイオントラップは四重極イオントラップである、請求項１に記載
の装置。
【請求項６】
　前記少なくとも２つの異なるイオン化被分析物源は、ＬＩＡＤ源、ＭＡＬＤＩ源、ＥＳ
Ｉ源、ＥＩ源、ＧＤＥＩ源、ＡＰＣＩ源、ＤＥＳＩ源、ＤＡＲＴ源、ＬＴＰ源、ＵＩ源、
ＥＩＩ源、およびＥＡ源から選択される、請求項１に記載の装置。
【請求項７】
　前記装置は、１０から１０１２のｍ／ｚ比を有する被分析物の質量スペクトルを取得す
るように構成されている、請求項１に記載の装置。
【請求項８】
　前記装置は、４０ｋｇ未満の質量を有している、請求項１に記載の装置。
【請求項９】
　前記少なくとも１つの電荷検出器は、ファラデープレート、ファラデーカップ、誘導電
荷検出器、マイクロチャネルプレート、マイクロスフェアプレート、電子増倍管、チャネ
ルトロン、およびＣＣＤカメラから選択される検出器を備えている、請求項１に記載の装
置。
【請求項１０】
　前記装置は、被分析物の電荷および被分析物のｍ／ｚ比を測定するように構成されてい
る、請求項１に記載の装置。
【請求項１１】
　ａ．被分析物を含むサンプルを提供するステップと、
　ｂ．前記被分析物をイオン化するステップと、
　ｃ．前記イオン化された被分析物を、リング電極および２つの端部キャップ電極を有す
る少なくとも１つのイオントラップを備えている質量分析器にパルス方式で導入するステ
ップと、
　ｄ．周波数走査中の振幅を一定に保ちながら、一連のＲＦ周波数段階におけるＲＦ周波
数走査を発生するように構成され、ここに、各段階中、一定のサイクルの数で前記ＲＦ周
波数を維持され、次いで、異なるＲＦ周波数へと階段状になり、かつ、階段状ＲＦトラッ
ピング周波数走査を前記イオントラップに印加する、少なくとも１つの周波数走査サブシ
ステムを動作するステップと、
　ｅ．前記周波数走査サブシステムにより供給されたＲＦ周波数走査で前記イオントラッ
プを動作することにより、前記被分析物のｍ／ｚ比に従って前記被分析物を分別するステ
ップと、
　ｆ．少なくとも１つの電荷検出器および少なくとも１つの電荷増幅検出器で、前記被分
析物のｍ／ｚ比に従って分別された被分析物を検出し、それにより、質量スペクトルを取
得するステップと
　を含む、質量スペクトルを取得する方法。
【請求項１２】
　前記ステップ（ｆ）の質量スペクトル内で質量範囲またはｍ／ｚ比範囲を選択し、第２
の質量スペクトルを取得するステップをさらに含み、ここに、前記第２の質量スペクトル
は、前記被分析物のｍ／ｚ比に従って前記被分析物を分別するための電圧走査または周波
数走査を採用する、請求項１１に記載の装置。
【請求項１３】
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　前記被分析物のｍ／ｚ比に従って前記被分析物を分別するステップは、電圧走査を行う
ステップを含む、請求項１１に記載の方法。
【請求項１４】
　ステップ（ｂ）は、前記被分析物をイオン化するステップまたは被分析物のイオン化状
態を変化させるステップを含む、請求項１１に記載の方法。
【請求項１５】
　ステップ（ｅ）の前に、前記被分析物に衝突誘起解離を行うステップをさらに含む、請
求項１１に記載の方法。
【請求項１６】
　前記被分析物を検出するステップは、二次イオンまたは電子を生成し、検出するステッ
プを含む、請求項１１に記載の方法。
【請求項１７】
　階段状ＲＦ共鳴周波数走査を前記端部キャップ電極に印加する、請求項１１に記載の方
法。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本願は、米国仮特許出願第６１／２８９，５３１号（２００９年１２月２３日出願）を
基礎とする優先権の利益を主張する。該出願の全内容は、参照により本明細書に援用され
る。
【０００２】
　（発明の分野）
　本発明は、質量分析の分野に関し、具体的には、小分子被分析物、または高分子量ある
いは質量対電荷（ｍ／ｚ）比を伴う被分析物を含むサンプルを使用する、質量分析を含む
、携帯用器具を伴う質量分析に関する。
【背景技術】
【０００３】
　分光分析は、電磁場および放射とのその相互作用に基づいて、被分析物に関する情報を
推測する技術である。質量分析（ＭＳ）は、その名前が示唆するように、質力の測定に関
与する。質量分析計は、それらのうちのいくつかが単一原子の重量を量るため、世界で最
も小さいはかりと呼ばれてきた。経時的に、質量分析の使用は、高分子を含む、ますます
大きい分子へと拡張されてきた。また、これらの器具のうちのいくつかが携帯用であり、
または持ち運びでき、現場で使用することができるように、より軽量かつよりコンパクト
な質量分析計を構築することが可能になっているが、これらの器具には深刻な制限がある
。
【０００４】
　質量分析計は、概して、イオン化被分析物源、質量分析器、および検出器を伴う。質量
分析器および検出器は、大気に対して減圧下で動作し、該減圧は、真空ポンプによって提
供することができる。携帯用器具では、それでもなお高い性能を維持する、軽量かつコン
パクトな器具をもたらすように、これらの構成要素を最適化することが重要であり得る。
質量分析は、一般に、ますます大きな被分析物に適合するようになってきているため、Ｍ
Ｓは、生物および化学サンプル中の高分子またはさらに大きい被分析物を識別するように
、研究室設定で頻繁に適用されている。ポストゲノム時代では、ますます巨大な高分子ア
センブリ、ならびにウイルスおよび全細胞等のさらに大きい生体粒子の特性化に、かつて
ないほどの関心がある。本発明以前に、携帯用器具を用いたＭＳに好適な被分析物のサイ
ズの上限は、限定され、強い真空（例えば、＜１０－５トル）を伴わずに高分子を分析す
る能力は、さらに限定されていた。したがって、研究室設定の外側、例えば、法医学、生
態学、環境、人類学、および考古学の現場作業で、バンベースの臨床またはスクリーニン
グ企業等の移動医療設定で、または発展途上国で、ならびに、例えば、セキュリティ、食
品安全性、または環境保護目的で、汚染物質または汚染物のスクリーニングにおいて、大
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型被分析物を用いたＭＳを行うことは、困難または不可能であった。しかしながら、その
ような携帯用技術の恩恵として、より高速で、その分析力をより入手しやすくすることが
挙げられ得る。携帯用器具からの空間および費用の削減はまた、プロテオミクス、ゲノミ
クス、代謝学、およびバイオマーカ発見等の分野での生物医学研究を含む、研究室用途で
、ならびにナノ材料の構造研究および特性化で有用であり得る。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　本発明の実施形態は、（ａ）少なくとも１つのイオン化被分析物源と、（ｂ）少なくと
も１つのイオントラップを備えている質量分析器と、（ｃ）少なくとも１つの検出器と、
（ｄ）随意で、少なくとも１つの真空ポンプとを備える、質量分析用の装置であり、装置
は、携帯用である。
【０００６】
　本発明の別の実施形態は、（ａ）被分析物を含むサンプル、および本発明の装置を提供
するステップと、（ｂ）装置の少なくとも１つのイオン化被分析物源を使用して、被分析
物が中性である場合に、それをイオン化し、それを装置の質量分析器に導入するステップ
と、（ｃ）そのｍ／ｚ比に従って被分析物を分別するステップと、（ｄ）そのｍ／ｚ比に
従って分別された被分析物を検出し、それにより、質量スペクトルを取得するステップと
を含む、質量スペクトルを取得する方法である。
【０００７】
　本発明の付加的な目的および利点は、以下に続く説明で部分的に記載され、部分的に説
明から明白となり、または本発明の実践によって習得されてもよい。本発明の目的および
利点は、添付の請求項で特に指摘されている要素および組み合わせを用いて、実現および
達成される。
【０００８】
　先述の一般的説明および以下の詳細な説明の両方は、例示的および説明的にすぎず、請
求されるように、本発明を制限しないことを理解されたい。
【０００９】
　本明細書に組み込まれ、その一部を構成する、添付図面は、本発明のいくつかの実施形
態を図示し、説明とともに、本発明の原則を説明する働きをする。
【図面の簡単な説明】
【００１０】
　本発明の先述の側面および利点は、添付図面を参照して、以下の詳細な説明から明白と
成り得る。
【図１】図１は、携帯用多重イオン化源生物質量分析計の構成要素の略図である。レーザ
１は、２つの鏡２および３に向かって方向付けられるビームを発する。鏡２は、いくらか
のレーザ光が鏡３へ通過することを可能にすることができるか、または鏡３へのアクセス
を可能にするように、レーザ光の経路の外側の位置に切り替えることができる。鏡２は、
レーザ光の経路の中にある場合、マトリクス支援レーザ脱離イオン化（「ＭＡＬＤＩ」）
プレート４に光を向け直す。鏡３は、レーザ誘起音響脱離（「ＬＩＡＤ」）プレート５に
光を向け直す。プレート４および５、ならびにエレクトロスプレーイオン化（「ＥＳＩ」
）源６および接地鋼鉄キャピラリ７は、被分析物をイオントラップ質量分析器８に供給す
ることができる。変換ダイノード９およびチャネルトロン１０は、電荷増幅検出によって
質量分析器８から放出される被分析物を検出することができ、電荷検出器１１は、直接電
荷検出によって質量分析器８から放出される被分析物を検出することができる。
【図２】図２は、携帯用多重イオン化源生物質量分析計の詳細設計である。図１の構成要
素に加えて、レーザ１用のレンズ載置リング２０、器具の全ての電動構成要素用の電力供
給２１、ダイヤフラムポンプ２２、ターボ分子ポンプ２３、および質量分析器８の中の内
部ガス圧の排出および圧力監視用の圧力ゲージ２４が示されている。
【図３】図３は、放出された被分析物の同時電荷検出および電荷増幅検出のための異なる
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質量分析器出口ポートにおける電荷検出器および電荷増幅検出器の構成である。質量分析
器８の第１の出口ポートに位置付けられる変換ダイノード９およびチャネルトロン１０は
、電荷増幅検出によって、そこから放出される被分析物を検出することができ、質量分析
器８の第２の出口ポートに位置付けられる電荷検出器１１は、電荷検出によって、そこか
ら同時に放出される被分析物を検出することができる。また、ＭＡＬＤＩプレート４およ
び進入レーザ光経路３１も示されている。電荷増幅検出に関与する一次および二次イオン
の経路が標識化されている。
【図４】図４は、アンジオテンシンのＭＡＬＤＩ質量スペクトルである。５フェムトモル
、１００フェムトモル、または１００ピコモルのアンジオテンシンが、２，５－ジヒドロ
キシ安息香酸マトリクスで、実施例１の携帯用質量分析計のＭＡＬＤＩプレート上に配置
された。質量スペクトルは、実施例２で説明されるように得られた。
【図５Ａ】図５Ａは、アンジオテンシン（ａ；上）およびインスリン（ｂ；下）のＥＳＩ
質量スペクトルである。アンジオテンシンおよびインスリンは、それぞれ、メタノール／
水／酢酸中で１０μＭの濃度において、実施例３で説明されるように、実施例１の装置を
使用して、大気ＥＳＩ－ＭＳによって分析された。３＋および４＋と標識された（ｂ）の
ピークは、それぞれ、三プロトン化および四プロトン化インスリンに対応する。
【図５Ｂ】図５Ｂは、シトクロムｃ（ａ；上）およびミオグロビン（ｂ；下）のＥＳＩ質
量スペクトルである。シトクロムｃおよびミオグロビンは、それぞれメタノール／水／酢
酸中で１０μＭの濃度において、実施例２で説明されるように、実施例１の装置を使用し
て、大気ＥＳＩ－ＭＳによって分析された。
【図６Ａ】図６Ａは、プロトタイプ装置である。プロトタイプ装置は、データ収集基板お
よび増幅器基板が利用可能となる前に構築された。図６Ａは、プロトタイプ装置の写真で
ある。この装置の選択構成要素が、図１－２で概略的に図示されている。図６Ｂに示され
るようなデータ収集基板および図６Ｃに示されるような増幅器基板と組み合わせられた場
合に、この装置は、図４および５に示されたデータを収集するために使用された種類であ
った。データ収集および増幅器基板は、以下で説明されるように、掃引正弦波発生器と、
シーケンス制御器と、電圧増幅器と、それらの付随インターフェース（ＵＳＢ、ＤＡＣ、
ＡＤＣ、およびアナログフロントエンド）およびＤＣ電力供給とを含む。この写真が撮ら
れた後に、これら２つのプリント回路基板が設置された位置が示されている。装置は、壁
コンセントから受電した。尺度のために示された定規は、センチメートル単位である。
【図６Ｂ】図６Ｂは、データ収集基板である。携帯用質量分析計制御用の電子構成要素を
含むプリント回路基板の写真が示されている。基板は、シーケンス制御器と、掃引正弦波
発生器と、８－チャネルデジタル・アナログ変換器（ＤＡＣ）と、１０－チャネルアナロ
グ・デジタル変換器（ＡＤＣ）と、アナログフロントエンドと、ユニバーサルシリアルバ
ス（ＵＳＢ）インターフェースと、ＤＣ電力供給とを含んだ。アナログフロントエンドは
、チャネルトロン増幅器と、パルスホルダと、電荷検出器パルスホルダとを含んだ。尺度
のために示された定規は、センチメートル単位である。図６Ｃに示されるような増幅器基
板および図６Ａのプロトタイプ装置とともに、この基板は、携帯用質量分析計を構築する
ために使用された。
【図６Ｃ】図６Ｃは、増幅器基板である。図６Ｂの回路基板からのＲＦ信号の高電圧増幅
のための機器を含むプリント回路基板の写真が示されている。増幅器基板は、ＤＣ入力、
演算増幅器（ＯＰ増幅器）、ＲＦ入力、およびＲＦ出力を２つずつ含み、これらのそれぞ
れの１つが標識化されている。尺度のために示された定規のデジタル測定値は、ミリメー
トル単位を表示する。
【図７Ａ】図７Ａ－７Ｆは、図６Ｂのデータ収集基板および図６Ｃの増幅器基板の追加前
の複数の図で示されたプロトタイプ器具である。図６Ａと同じプロトタイプが種々の角度
で示されている。プロトタイプは、図７Ａで起動されている、７インチＬＣＤディスプレ
イを有する。いくつかのパネルで尺度のために示された定規は、センチメートル単位であ
る。
【図７Ｂ】図７Ａ－７Ｆは、図６Ｂのデータ収集基板および図６Ｃの増幅器基板の追加前



(6) JP 5890782 B2 2016.3.22

10

20

30

40

50

の複数の図で示されたプロトタイプ器具である。図６Ａと同じプロトタイプが種々の角度
で示されている。プロトタイプは、図７Ａで起動されている、７インチＬＣＤディスプレ
イを有する。いくつかのパネルで尺度のために示された定規は、センチメートル単位であ
る。
【図７Ｃ】図７Ａ－７Ｆは、図６Ｂのデータ収集基板および図６Ｃの増幅器基板の追加前
の複数の図で示されたプロトタイプ器具である。図６Ａと同じプロトタイプが種々の角度
で示されている。プロトタイプは、図７Ａで起動されている、７インチＬＣＤディスプレ
イを有する。いくつかのパネルで尺度のために示された定規は、センチメートル単位であ
る。
【図７Ｄ】図７Ａ－７Ｆは、図６Ｂのデータ収集基板および図６Ｃの増幅器基板の追加前
の複数の図で示されたプロトタイプ器具である。図６Ａと同じプロトタイプが種々の角度
で示されている。プロトタイプは、図７Ａで起動されている、７インチＬＣＤディスプレ
イを有する。いくつかのパネルで尺度のために示された定規は、センチメートル単位であ
る。
【図７Ｅ】図７Ａ－７Ｆは、図６Ｂのデータ収集基板および図６Ｃの増幅器基板の追加前
の複数の図で示されたプロトタイプ器具である。図６Ａと同じプロトタイプが種々の角度
で示されている。プロトタイプは、図７Ａで起動されている、７インチＬＣＤディスプレ
イを有する。いくつかのパネルで尺度のために示された定規は、センチメートル単位であ
る。
【図７Ｆ】図７Ａ－７Ｆは、図６Ｂのデータ収集基板および図６Ｃの増幅器基板の追加前
の複数の図で示されたプロトタイプ器具である。図６Ａと同じプロトタイプが種々の角度
で示されている。プロトタイプは、図７Ａで起動されている、７インチＬＣＤディスプレ
イを有する。いくつかのパネルで尺度のために示された定規は、センチメートル単位であ
る。
【図８】図８は、特定のｍ／ｚ比のイオンを選択するように、周波数走査を使用し、共鳴
放出で動作して取得された、アンジオテンシンの質量スペクトルである。主要なピークは
プロトン化アンジオテンシンである。
【図９Ａ】図９Ａは、シトクロムｃのＭＡＬＤＩ質量スペクトルである。２ｆモル（ａ）
、１００ｆモル（ｂ）、および１００ｐモル（ｃ）シトクロムｃのスペクトルが、携帯用
質量分析計の変換ダイノードに印加された１０ｋＶ電圧を用いて取得された。
【図９Ｂ】図９Ｂは、ウシ血清アルブミン（ＢＳＡ）のＭＡＬＤＩ質量スペクトルである
。１０ｆモル（ａ）および１００ｆモル（ｂ）ＢＳＡのスペクトルが、携帯用質量分析計
の変換ダイノードに印加された２０ｋＶ電圧を用いて取得された。
【図９Ｃ】図９Ｃは、免疫グロブリンＧ（ＩｇＧ）のＭＡＬＤＩ質量スペクトルである。
６ｆモル（ａ）および６ｐモル（ｃ）ＩｇＧのスペクトルが、携帯用質量分析計の変換ダ
イノードに印加された２０ｋＶ電圧を用いて取得された。
【図１０】図１０は、アンジオテンシンの四重極イオントラップレーザ脱離質量スペクト
ルである。アンジオテンシンのスペクトルは、電圧走査を使用し、固定トラッピング周波
数を用いて、選択されたｍ／ｚ比を伴うイオンを選択することによって、取得された。
【図１１】図１１は、携帯用質量分析計のソフトウェアユーザインターフェースのスナッ
プショットである。
【発明を実施するための形態】
【００１１】
　（Ａ．定義）
　本発明の理解を促進するために、いくつかの用語が以下で定義される。本明細書で定義
されていない用語は、本発明に関する分野の当業者によって一般的に理解されるような意
味を有する。「１つの」および「その」等の用語は、単数の実体のみを指すことを目的と
せず、その具体的実施例が例証に使用されてもよい、一般分類を含む。本明細書の用語は
、本発明の具体的実施形態を説明するために使用されるが、それらの使用法は、請求項で
の概説を除いて、本発明の範囲を定めない。
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【００１２】
　本明細書で使用されるような「携帯用」とは、例えば、手で持ち運ぶこと、転がすこと
、カート上で移動させること、車両（電動車両等）の中で輸送すること、または自己推進
手段によって、分解または再組立することなく、完全な装置を１つの場所から別の場所へ
移動させることができることを意味し、装置は、非研究室設定でサンプルの質量スペクト
ルを取得するために使用することができ、すなわち、装置が動作するために、おそらく電
力源以外の建造物設備は必要とされない。分解および再組立は、装置を電力源またはラッ
プトップコンピュータ等の外部アイテムに接続する、電力またはデータケーブル等の外部
構成要素を取り付ける、および／または着脱することを含まない。「人の携帯用」とは、
１人または２人によって、分解または再組立することなく、装置を１つの場所から別の場
所へ（例えば、スーツケース、バックパック、またはトランクの中で）運ぶことができる
ことを意味する。
【００１３】
　装置は、装置がイオン化被分析物を質量分析器に提供するか、または少なくとも２つの
異なる方法、例えば、イオン化被分析物源の場合はＭＡＬＤＩおよびＬＩＡＤ、または検
出器の場合は直接電荷検出および電荷増幅検出で、そのｍ／ｚ比に従って質量分析器によ
って分別されたイオン化被分析物を検出するように構成される時に、２つの「機構的に異
なる」イオン化被分析物源または検出器を備える。これは、必ずしもイオン化被分析物源
または検出器が構造的に異なることを意味するわけではない。例えば、ＭＡＬＤＩおよび
ＬＩＡＤを用いると、同じレーザ、光学部、および脱離プレートを、両源の一部として使
用することができるが、例えば、５３２ｎｍの波長において、ＬＩＡＤで周波数倍増とと
もにレーザを使用することができる一方で、例えば、３５５ｎｍの波長において、ＭＡＬ
ＤＩで周波数３倍増とともにレーザを使用することができる。いくつかの実施形態では、
ＭＡＬＤＩ／ＬＩＡＤレーザは、倍増および３倍増結晶を手動で交換することによって、
２倍モードから３倍モードへ、および逆もまた同様に切り替えることができる。いくつか
の実施形態では、例えば、ビーム経路の内外に倍増および３倍増結晶を回転させることに
よって、自動的にモードを切り替えることができる。ＭＡＬＤＩでは、レーザは、サンプ
ルが配置されるプレートの側面を衝打するように方向付けられ、ＬＩＡＤでは、レーザは
、おそらく増加したレーザフルエンスを用いて、反対側を衝打するように方向付けられる
。レーザは、レーザビームを適切に方向付けるように光学部を切り替えることによって向
け直すことができる。機構的に異なる源または検出器はまた、源または検出器のうちの一
方が、他方の源または検出器によって使用されない少なくとも１つの構成要素を備える場
合に、「構造的に異なる」。例えば、装置が、異なるサンプルプレート（しかし、同じレ
ーザ）を使用する、ＬＩＡＤ源およびＭＡＬＤＩ源を備える場合、それらは構造的に異な
る。装置が、変換ダイノードおよびチャネルトロンを使用する電荷増幅検出器と、ファラ
デープレートとして変換ダイノードを使用するが、チャネルトロンを使用しない直接電荷
検出器を備える場合、検出器は構造的に異なる。
【００１４】
　「小分子」は、高分子ではない分子である。小分子および高分子の両方は、非荷電およ
び荷電原子または群を含むことができる（すなわち、小分子または高分子はイオンであり
得る）。「高分子」は、多糖類、ポリヌクレオチド、ポリペプチド、および付加物等のポ
リマー、ならびにそれらの組み合わせを含む。
【００１５】
　（Ｂ．装置の概説）
　装置は、携帯用であり、少なくとも１つのイオン化被分析物源と、質量分析器と、周波
数走査サブシステムと、少なくとも１つの検出器とを備える。装置は、随意で、真空ポン
プを備える。少なくとも１つのイオン化被分析物源は、少なくとも１つの検出器によって
検出することができるように、周波数走査サブシステムが、そのｍ／ｚ比に従ってイオン
化被分析物を分別するように制御することができる、質量分析器に、サンプルから取得さ
れたイオン化被分析物を提供することができる。検出器は、分別された被分析物と相互作
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用することによってデータを取得することができる。例えば、装置内に含まれるコンピュ
ータ、または装置からデータを受信する外部コンピュータによって、検出器によって取得
されたデータから質量スペクトルを生成することができる。いくつかの実施形態では、装
置は、種々の種類の被分析物、例えば、小分子、ナノ粒子、微粒子、高分子、高分子アセ
ンブリ、胞子、ウイルス、細胞、および／または細胞小器官等の細胞構成要素の質量スペ
クトルを取得するように構成することができる。
【００１６】
　いくつかの実施形態では、装置は、１０５Ｄａ以上の分子量を有する被分析物、および
１，０００Ｄａ以下の分子量を有する被分析物、または１０５以上のｍ／ｚ比、および１
，０００以下のｍ／ｚ比を有する被分析物の質量スペクトルを取得するように構成される
。したがって、装置は、概して、小型および大型被分析物の両方を分析することができる
。そのような装置は、例えば、生物およびナノ技術サンプルに対して、非研究室設定で多
彩な分析能力を提供し、高速で、またはそれらの発生地付近で、サンプルの特性化を促進
する。装置は、小分子等のより大型および小型の被分析物の両方を分析することができる
ため、遭遇する場合があるサンプルの内容物が、予測不可能である用途、および／または
質量において大きく異なり得る用途に好適である。
【００１７】
　いくつかの実施形態では、装置は、ＭＡＬＤＩ源およびＬＩＡＤ源から選択される第１
のイオン化被分析物源と、第１のイオン化被分析物源とは機構的に異なる少なくとも１つ
の付加的なイオン化被分析物源とを備える。これらの実施形態の装置はまた、単一の装置
が、異なるイオン化被分析物源を使用して、同じまたは異なるサンプルから質量スペクト
ルを取得することができるという点において、非研究室設定で多彩な分析能力を提供し、
遭遇する場合があるサンプルの内容物が、予測不可能である用途、および／または化学的
性質において大きく異なり得る用途に好適である。
【００１８】
　例えば、ＭＡＬＤＩまたはＬＩＡＤ源は、比較的低い程度の断片化を伴って、被分析物
を質量分析器に提供することができる。より大きい程度の断片化、例えば、電子イオン化
、電子捕獲イオン化、または多光子解離あるいは衝突誘起解離を行う源等の解離源を伴っ
て、被分析物を質量分析器に提供するよう、別の第２の源を選択することができる。低断
片化は、高分子、細胞、および／または被分析物の混合物等の被分析物で有用となり得、
断片化は、極端に複雑で解釈し難いスペクトルをもたらし得る。より高い断片化は、断片
サイズから取得することができる構造的情報が所望される時に、比較的純粋なサンプルで
有用であり得る。
【００１９】
　いくつかの実施形態では、装置の中の少なくとも２つの異なるイオン化被分析物源の存
在は、例えば、ＭＡＬＤＩおよびＬＩＡＤがよく適合する、高分子量被分析物を含むサン
プルと、関心の被分析物が、ＭＡＬＤＩでレーザ照射によって構造的に改変される場合が
ある、またはＬＩＡＤ源を使用する時に十分にイオン化しない場合がある、小分子および
／または光解離性物質であるサンプルとの両方を含むように、解釈可能なデータまたは質
の高いデータを取得することができる、考えられるサンプルの範囲を拡張することができ
る。
【００２０】
　（Ｃ．イオン化被分析物源）
　装置は、イオン化状態において、気相で被分析物を質量分析器に提供する、イオン化被
分析物源を備える。いくつかの実施形態では、イオン源は、最初に固体または液体形態で
提供される被分析物を蒸発させるように構成することができる。被分析物は、例えば、多
原子イオンの場合等に、最初に帯電させることができる。いくつかの実施形態では、イオ
ン源は、正電荷または負電荷を持つ程度を増大させること等によって、最初に中性荷電状
態である被分析物をイオン化するように、および／または被分析物のイオン化状態を変化
させるように構成される。他の実施形態では、イオン源は、蒸発および／またはイオン化
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に加えて、例えば、ガスまたは液体クロマトグラフを備えるイオン源等の被分析物を分別
し、精製し、または分画することができる。
【００２１】
　複数のイオン化被分析物源が、装置に存在し得る。生成されるイオンは、イオントラッ
プ、四重極、または飛行時間質量分析器等の質量分析器の中で分析される。それらは全て
、質量対電荷比（ｍ／ｚ）分析に同じ質量分析器を使用することができる。それらはまた
、１つまたは１つより多くの検出器を備えることができる、同じ検出器システムを共有す
ることもできる。
【００２２】
　イオン化被分析物源は、マトリクス支援レーザ脱離／イオン化（ＭＡＬＤＩ）、エレク
トロスプレーイオン化（ＥＳＩ）、レーザ誘起音響脱離（ＬＩＡＤ）、脱離エレクトロス
プレーイオン化（ＤＥＳＩ）、リアルタイムでの直接分析（ＤＡＲＴ）、低温プラズマ周
囲イオン化（ＬＴＰ）、超音波イオン化（ＵＩ）、電子衝突イオン化（ＥＩＩ）、大気圧
化学イオン化（ＡＰＣＩ）、電子イオン化（ＥＩ）、グロー放電電子イオン化（ＧＤＥＩ
）、電子付着（ＥＡ）、赤外多光子解離（ＩＲＭＰＤ）、電子捕獲解離（ＥＣＤ）、およ
び衝突誘起解離（ＣＩＤ）を含むことができる。いくつかの実施形態では、イオン化被分
析物源は、ＭＡＬＤＩ、ＬＩＡＤ、またはＥＳＩ源のうちの少なくとも１つ、これらの種
類のイオン化被分析物源のうちの少なくとも２つ、またはこれらのうちの３つ全てを備え
る。付加的な蒸発およびイオン化モードも、本発明に含まれる。例えば、Ｅ．　ｄｅ　Ｈ
ｏｆｆｍａｎｎ　ａｎｄ　Ｖ．　Ｓｔｒｏｏｂａｎｔ，　Ｍａｓｓ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍｅ
ｔｒｙ：　Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ａｎｄ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　（３ｒｄ　Ｅｄ
．，　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ　Ｉｎｃ．，　２００７）を参照されたい。
【００２３】
　いくつかの実施形態では、装置は、接地電圧で、および／または１から３００００Ｖま
たは１００から５００Ｖに及ぶ電圧で、動作するように構成されるＭＡＬＤＩサンプルプ
レートを備える。
【００２４】
　ＭＡＬＤＩおよび／またはＬＩＡＤによるイオン化を達成するために、コンパクトレー
ザ　（例えば、Ｓｐｅｃｔｒａ　ＰｈｙｓｉｃモデルＥｘｐｌｏｒｅｒ　３４９　ＯＥＭ
ダイオード励起型固体ＵＶレーザ等のダイオード励起型Ｎｄ：ＹＡＧレーザ）を使用する
ことができる。いくつかの実施形態では、ＭＡＬＤＩを行うよりもＬＩＡＤを行うために
、高いレーザフルエンスが使用される。
【００２５】
　イオン化被分析物源によって生成されるイオンは、後に、衝突誘起解離等の種々の断片
化過程による質量分析および／または分子識別のために、質量分析器に導入され、例えば
、イオントラップで捕捉されることができる。
【００２６】
　いくつかの実施形態では、ＥＳＩ源によって生成されるもの等のイオン化被分析物は、
例えば、ピンチ弁を使用することにより、イオン化被分析物源と分析器との間の経路を短
く開くことによって、パルス方式で質量分析器に導入することができる。例えば、キャピ
ラリ、例えば、イオン化被分析物源から質量分析器へとつながる、長さ１００ｍｍおよび
０．１－０．５ｍｍ内径入口のステンレス鋼キャピラリを、パルス関数発生器からの電気
信号によって制御することができる、常時閉鎖ピンチ弁と連結することができる。このよ
うにして、イオン化源から質量分析器までの経路を、所望の持続時間にわたって開くこと
ができる。
【００２７】
　いくつかの実施形態では、ＥＳＩ源等の源からのイオン化被分析物を、連続的に質量分
析器に導入することができる。これは、例えば、質量分析器にイオン化被分析物を直接導
入することを含み、例えば、約０．５Ｗ、０．７５Ｗ、１Ｗ、またはそれ以上の加熱電力
を用いて、凍結を防止するようにスプレー先端が加熱される。
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【００２８】
　いくつかの実施形態では、装置は、例えば、ピンチ弁を連続的に開いて保つこと、また
はパルス方式でそれを開くことによって、連続またはパルスモードのいずれか一方で動作
するように構成される。いくつかの実施形態では、装置は、連続モード（例えば、約８ミ
リトル等の５－１５ミリトル）よりもパルスモード（例えば、約０．０９ミリトル等の０
．０５－０．２ミリトル）で、質量分析器の中に低い圧力を伴って動作する。
【００２９】
　いくつかの実施形態では、装置は、ＭＡＬＤＩおよびＬＩＡＤの両方を行うように構成
される。ＬＩＡＤは、サンプルプレートの裏面にレーザビームを誘導することによって達
成することができる。ＬＩＡＤは、さらなるイオン化を必要とすることなく、電荷を伴う
粒子の脱離に有用となり得、少ない量の被分析物断片化を伴ってスペクトルを生成するこ
とができる。細胞および微粒子が実施例である。いくつかの実施形態では、中性粒子が生
成され、例えば、電子衝突イオン化、またはグロー放電あるいはコロナ放電等の放電に被
分析物を暴露させることによって、後続のイオン化過程が行われる。例えば、２００９年
７月３０日に公開された、Ｃｈｅｎらの米国特許出願公報第２００９／０１８９０５９号
を参照されたい。ＬＩＡＤは、ＭＡＬＤＩ用のサンプル上にレーザビームを当てる代わり
に、薄いサンプルプレートの裏面からレーザビームを当てることによって達成することが
できる。ＬＩＡＤおよびＭＡＬＤＩは、１つのサンプルプレートの前面および別のサンプ
ルプレートの裏面上にレーザビームを方向付けるために一式の光学部を使用することによ
って、同じレーザを使用する同じ装置で達成することができる。例えば、図１を参照され
たい。代替として、光学部は、同じサンプルプレートの前面または裏面のいずれか一方の
上にレーザ光を方向付けるように構成することができる。
【００３０】
　いくつかの実施形態では、器具は、イオン化被分析物源によるイオン化および／または
気相への導入の前に、サンプルの中の構成要素を分離する、サンプル処理デバイスを備え
る。サンプル処理デバイスは、クロマトグラフ、例えば、ナノＨＰＬＣまたは他のマイク
ロ流体液体クロマトグラフィデバイスであり得る。
【００３１】
　（Ｄ．質量分析器）
　装置は、質量分析器を備える。質量分析器は、種々の種類のイオントラップ質量分析器
から選択することができる。
【００３２】
　質量分析器は、専用または市販の電子構成要素によって制御することができる。例えば
、四重極イオントラップによる周波数および／または電圧走査のための信号を生成する際
に、ＡＮＡＬＯＧ　ＤＥＶＩＣＥＳ　ＡＤ５９３０プログラム可能周波数掃引および出力
バースト波形発生器、およびＡＰＥＸ　ＰＡ９４正弦波増幅器等の構成要素を使用するこ
とができる。
【００３３】
　いくつかの実施形態では、装置は、イオントラップを備え、周波数走査および電圧走査
のうちの少なくとも１つによって、質量スペクトルを得るように構成される。いくつかの
実施形態では、装置は、別個の運転で、周波数走査および電圧走査の両方によって質量ス
ペクトルを得ることができる。周波数走査は、高いｍ／ｚ比を伴う被分析物に有用であり
得る。電圧走査は、高分解能スペクトルを得るのに有用であり得る。周波数および電圧走
査は両方とも、イオントラップからイオンを選択的に放出することによって動作し、放出
は、それらのｍ／ｚ比に従って、走査中に周波数または電圧による不安定な軌道を有する
イオンをもたらす。これらのイオンは後に、以下で説明される検出器によって検出される
。
【００３４】
　質量分析器は、それらの質量対電荷比に従って、空間および時間で被分析物を分別し、
そうするために電場および／または磁場を使用することができる。
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【００３５】
　被分析物は、イオントラップの中で分析することができる。この種類の質量分析器は、
被分析物に、無線周波数（ＲＦ）で振動する電場を受けさせることができる。いくつかの
実施形態では、不安定性質量選択および隔離を行うように、ＤＣバイアスがイオントラッ
プ電極に印加される。ＤＣバイアスは、例えば、約２０００Ｖであり得る。イオントラッ
プは、ほとんどの種類の質量分析器と比較して、比較的高いガス圧で動作することができ
、したがって、例えば、より少ない、またはより小さい真空ポンプの使用を可能にするか
、真空ポンプを全く使用せず、その結果として、バッテリ電動式器具の場合に必要なバッ
テリサイズを縮小することによって、器具の全体的な重量の低減を可能にすることができ
る。いくつかの実施形態では、装置は、１つの真空ポンプによって達成することができる
内部質量分析器圧力を用いて、または真空ポンプを伴わずに、あるいはオフにされている
真空ポンプを伴って、周囲大気圧で動作するように構成される。
【００３６】
　種々のイオントラップの幾何学形状が、当技術分野で公知である。例えば、Ｅ．　ｄｅ
　Ｈｏｆｆｍａｎ　ａｎｄ　Ｖ．　Ｓｔｒｏｏｂａｎｔ，　Ｍａｓｓ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍ
ｅｔｒｙ：　Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ａｎｄ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　（３ｒｄ　Ｅ
ｄ．，　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ　Ｉｎｃ．，　２００７）　ａｎｄ　Ｏｕ
ｙａｎｇ，他，　Ａｎｎｕ．　Ｒｅｖ．　Ａｎａｌ．　Ｃｈｅｍ．　２：１８７－２１４
　（２００９）を参照されたい。いくつかの実施形態では、イオントラップは、四重極、
線形、直線、円筒形、トロイダル、およびハローイオントラップから選択される種類であ
る。
【００３７】
　イオントラップは、端部キャップ電極およびリング電極を有することができる、ポール
イオントラップとしても知られている、３次元四重極イオントラップであり得る。端部キ
ャップ電極は、双曲線であり得る。端部キャップ電極は、楕円であり得る。光散乱の観察
を可能にし、それを通して被分析物を放出することができる、穴を端部キャップ電極に開
けることができる。その質量対電荷比に従って、トラップから被分析物を放出するように
、振動の周波数を走査することができる。
【００３８】
　イオントラップは、２次元イオントラップとしても知られている、線形イオントラップ
（ＬＩＴ）であり得る。線形イオントラップは、４つの棒電極を有することができる。棒
電極は、ＲＦ電位の印加を通して、トラップの中の被分析物の振動を引き起こすことがで
きる。トラップの中央に向かって被分析物をはねつけるように、付加的なＤＣ電圧を棒電
極の端部に印加することができる。線形イオントラップは、棒電極の端付近に配置された
端部電極を有することができ、これらの端部電極は、トラップの中央に向かって被分析物
をはねつけるように、ＤＣ電圧を受けることができる。被分析物は、線形イオントラップ
から放出することができる。放出は、例えば、トラップ付近の付加的な電極によって生成
される、フリンジ電界効果を使用して、軸方向に達成することができる。放出は、棒電極
に切り込まれたスロットを通して、半径方向に達成することができる。ＬＩＴは、軸方向
および半径方向に放出される被分析物を検出するよう、１つより多くの検出器と連結する
ことができる。
【００３９】
　イオントラップ質量分析器のサイズは、ｘ０（線形または直線型イオントラップについ
て）、またはｒ０およびｚ０（四重極、円筒形、トロイダル、およびハローイオントラッ
プについて）の寸法に関して説明することができる。例えば、Ｏｕｙａｎｇ，他，　Ａｎ
ｎｕ．　Ｒｅｖ．　Ａｎａｌ．　Ｃｈｅｍ．　２：１８７－２１４　（２００９）を参照
されたい。いくつかの実施形態では、装置は、１μｍから３０ｍｍ、２０μｍから２５ｍ
ｍ、５００μｍから２０ｍｍ、５ｍｍから１５ｍｍ、１ｍｍから３０ｍｍ、１ｍｍから２
５ｍｍ、２ｍｍから２０ｍｍ、２ｍｍから１５ｍｍ、または１μｍから５００μｍに及ぶ
、ｘ０またはｒ０値を伴うイオントラップを備える。いくつかの実施形態では、装置は、
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１μｍから３０ｍｍ、２０μｍから２５ｍｍ、５００μｍから２０ｍｍ、５ｍｍから１５
ｍｍ、１ｍｍから３０ｍｍ、１ｍｍから２５ｍｍ、２ｍｍから２０ｍｍ、２ｍｍから１５
ｍｍ、または１μｍから５００μｍに及ぶ、ｚ０値を伴うイオントラップを備える。いく
つかの実施形態では、装置は、１．０５から１．６、１．１から１．５、１．１５から１
．４５、１．２から１．４２、１．０５から１．４、１．１から１．４、または１．２５
から１．３５に及ぶ、ｒ０／ｚ０比を有するように選択されるｒ０およびｚ０値を伴うイ
オントラップを備える。いくつかの実施形態では、比は、例えば、約√２（約１．４１４
）の比を使用して、電界幾何学の理想を最適化するように選択することができる。これは
、信号強度を最大限化するのに役立つことができる。他の実施形態では、比は、例えば、
ｚ０寸法が、所与のｘ０値に対して比較的大きい、より低い比を使用して、化学シフトの
現象を最大限化するように選択することができ、例えば、１．１対１．４１、１．１５対
１．４、１．２対１．４、１．０５対１．４、１．１対１．４、または１．２５対１．３
５である。これは、測定された被分析物のｍ／ｚ比および質量の精度を最大限化するのに
役立つことができる。例えば、Ｗｅｌｌｓ，他，　Ａｎａｌ．　Ｃｈｅｍ．　７１：３４
０５－３４１５　（１９９９）を参照されたい。
【００４０】
　いくつかの実施形態では、質量分析器は、小さい寸法を伴うイオントラップのアレイ、
例えば、１μｍから２０μｍに及ぶ寸法ｒ０またはｘ０を有する、２５６個の円筒形また
は線形イオントラップのアレイを備える。イオントラップのアレイを備える質量分析器を
使用することにより、より高いイオン捕捉能力をもたらすことができる。例えば、Ｏｕｙ
ａｎｇ，他，　Ａｎｎｕ．　Ｒｅｖ．　Ａｎａｌ．　Ｃｈｅｍ．　２：１８７－２１４　
（２００９）を参照されたい。
【００４１】
　（Ｅ．周波数走査サブシステム）
　装置は、イオントラップの中で振動電場を生成することができる、生成することが可能
である、および／または生成するように構成される、周波数走査サブシステムを備え、電
場は、段階的に、または掃引的に、走査中に経時的に変化する周波数を有する。
【００４２】
　いくつかの実施形態では、サブシステムは、範囲、例えば、１，０００，０００Ｈｚか
ら１００Ｈｚ、２００，０００Ｈｚから５００Ｈｚ、または１０，０００Ｈｚから１００
Ｈｚを含む範囲を通して円滑に移動する、掃引周波数を伴う電場を生成することができる
。走査の持続時間は、例えば、５０ｍｓ等の、５から５００ｍｓ、または２５から１００
ｍｓに及ぶ時間であり得る。
【００４３】
　いくつかの実施形態では、サブシステムは、経時的に階段状になる、一連の周波数を伴
う電場を生成することができる。周波数は、サイクルの数の値、例えば、５サイクル等の
、２から５０、または３から１０に及ぶサイクルの数で維持され、次いで、次の周波数へ
と階段状になる。秒でのサイクルの長さは、周波数、例えば、１００Ｈｚの逆数であり、
サイクルは、０．０１秒かかる。例えば、周波数は、１００００Ｈｚから１００Ｈｚへ階
段状になることができ、各段階は、Ｈｚの設定数によって、前の周波数の相対的割合によ
って、周波数を変化させる。設定数は、例えば、１Ｈｚ等の、０．１から１００Ｈｚ、０
．２から５０Ｈｚ、０．３から２０Ｈｚ、または０．５から５Ｈｚに及ぶ数であり得る。
割合は、例えば、１００万分の１から１００、または１００万分の１０から２０に及ぶ、
前の周波数の割合であり得る。
【００４４】
　電場の振幅は、所望のｍ／ｚ比の被分析物を捕捉するのに十分な電圧、例えば、２００
、３００、３５０、４００、４５０、５００、５５０、６００、７００、８００、９００
、１０００、１１００、１２００、１３００、１４００、または１５００Ｖで、周波数走
査中に一定に保つことができる。いくつかの実施形態では、電圧は、公差内で一定に保た
れる。公差は、例えば、１％、０．５％、０．２５％、または０．１％以下であり得る。
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振幅を一定に保つことにより、マシュー方程式ｑｚ＝８ｅＶ／（ｍΩ２（ｒ０
２＋２ｚ０

２））を使用して決定することができる、周波数の関数として放出されるイオンのｍ／ｚ
比の決定を簡略化することができ、式中、ｑｚは、被分析物電荷であり、ｅは、電子の電
荷であり、Ｖは、電場の（電圧における）振幅であり、ｍは、被分析物の質量であり、Ω
は、被分析物の放出時の周波数であり、ｒ０およびｚ０は、３Ｄイオントラップのトラッ
プ寸法である。適切な同様の方程式を、他のトラップ幾何学形状に使用することができる
。
【００４５】
　周波数走査サブシステムは、掃引および／またはステップ周波数を伴うＲＦ信号を生成
することができる、同調可能な構成要素を伴う共鳴電子要素、例えば、同調可能なインダ
クタまたはコンデンサを伴うＬＣ回路、または関数発生器を備えることができる。同調可
能な要素は、例えば、コンデンサの要素の間の距離を変化させることにより、またはイン
ダクタコイルの長さまたは断面積を変化させることにより、静電容量を調整することによ
って、走査中に周波数を掃引するか、または階段状にするように同調することができる。
同調可能な要素を同調することによって周波数を調整するために、ステッピングモータを
使用することができる。
【００４６】
　いくつかの実施形態では、周波数走査サブシステムは、関数発生器と、演算増幅器と、
質量分析計シーケンス制御器とを備える。関数発生器は、周波数掃引波形発生器としても
知られている掃引正弦波発生器、または任意波形発生器であり得る。関数発生器は、掃引
周波数を生成する、電圧制御された発振器を備えることができる。関数発生器は、直接デ
ジタル合成（ＤＤＳ）回路を備えることができる。ＤＤＳ回路は、電子制御器と、メモリ
と、水晶発振器等の基準周波数源と、ＤＡＣと、カウンタとを備えることができる。
【００４７】
　関数発生器は、専用または市販の発生器、例えば、ＡＮＡＬＯＧ　ＤＥＶＩＣＥＳ　Ａ
Ｄ５９３０プログラム可能周波数掃引および出力バースト波形発生器であり得る。好適な
市販の演算増幅器の実施例は、ＡＰＥＸ　ＰＡ９４正弦波増幅器である。
【００４８】
　いくつかの実施形態では、装置は、実行されると、上記で論議されるように、掃引また
はステップ周波数走査を行うように周波数走査サブシステムに命令する、命令を備える、
電子メモリ媒体を備える。いくつかの実施形態では、該電子メモリ媒体は、装置に接続さ
れる外部コンピュータによって含まれる。いくつかの実施形態では、該命令は、内部コン
ピュータによって含まれる。
【００４９】
　いくつかの実施形態では、装置は、装置を用いて周波数走査を行うための人間が読み取
れる命令を伴う。人間が読み取れる命令は、コンピュータを用いて読み取ることができる
命令を含む。命令は、書面（例えば、マニュアルまたはブックレット）または電子形態（
例えば、ＣＤ－ＲＯＭ、ディスケット、メモリスティック、または他のデジタル記憶媒体
上に、装置あるいは装置に付随するコンピュータの内部メモリ（例えば、ＲＯＭ、ＮＶＲ
ＡＭ、またはハードドライブ）の中に含まれた、任意の可読形態のファイル）であり得る
。
【００５０】
　（Ｆ．検出器）
　装置は、少なくとも１つの検出器、例えば、直接電荷検出器、電荷増幅検出器、または
光散乱検出器を備える。
【００５１】
　直接電荷検出器は、質量分析器から退出するイオン（「一次イオン」）を直接検出する
ように動作し、被分析物上の電荷の総数を測定する。最初の信号が、増幅を伴わずに被分
析物との相互作用を介して生成され、背景信号の存在を制限するので、直接電荷検出器は
、比較的低い雑音レベルを有する。
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【００５２】
　電荷増幅検出器は、一次イオンが、そのような接触の結果として複数の電子またはイオ
ンを発する構成要素に接触することを可能にすることによって、電子または二次イオンを
生成する。この構成要素は、例えば、変換ダイノードであり得る。電荷増幅検出器は、電
子または二次イオンの放出が信号を増幅するので、より優れた感受性を有することができ
る。いくつかの実施形態では、最大約２５ｋＶ、例えば、約２０ｋＶのＤＣバイアスが、
変換ダイノードに印加される。いくつかの実施形態では、感受性を最適化し、電子雑音を
最小限化するために、１５ｋＶよりも大きい電圧等の高いダイノード電圧が、０．１ミリ
トル未満、例えば、０．０１－０．１ミリトルの圧力で、検出と組み合わせられる。他の
実施形態では、電力消費または重量等の特徴を最小限化することによって（例えば、比較
的小さいバッテリ、および／または、より少ない、あるいは小さい真空ポンプの使用を可
能にすることによって）、携帯性および／または装置が外部電力なしで動作することがで
きる持続時間を増進するために、ダイノードＤＣバイアス用のより低い電圧を、検出時の
より高い圧力とともに使用することができる。
【００５３】
　カメラ、例えば、ＣＣＤカメラ等の光散乱検出器は、質量分析器の中の被分析物によっ
て散乱される光（例えば、レーザ光）を検出するように構成することができる。例えば、
Ｗ．Ｐ．　Ｐｅｎｇ，他，　Ａｎｇｅｗａｎｄｔｅ　Ｃｈｅｍｉｅ　Ｉｎｔ．　Ｅｄ．，
　４５：１４２３－１４２６　（２００６）を参照されたい。
【００５４】
　少なくとも１つの検出器は、ファラデープレート、ファラデーカップ、または誘導電荷
検出器等の直接電荷検出器、マイクロチャネルプレート（ＭＣＰ）、マイクロスフェアプ
レート、電子増倍管、およびチャネルトロン等の電荷増幅検出器、および光散乱検出器か
ら選択することができる。ＢＵＲＬＥ　５９００チャネル検出器等の市販の検出器が、器
具で使用するために好適である。
【００５５】
　いくつかの実施形態では、同じ構成要素を、電荷検出および電荷増幅検出の両方で使用
することができる。例えば、プレートを、電荷検出用のファラデープレートとして、かつ
、電荷増幅検出用の変換ダイノードプレートとして使用することができる。そのような実
施形態では、装置は、電荷検出によって、次いで、電荷増幅検出によって、または逆もま
た同様に、連続的にスペクトルを得ることができるように、複数の検出モードを有するよ
うに構成される。
【００５６】
　いくつかの実施形態では、装置は、例えば、質量分析器の異なる出口ポートに位置する
ことによって、同時に動作することができる、別個の電荷および電荷増幅検出器を備える
。例えば、図３を参照されたい。
【００５７】
　いくつかの実施形態では、装置は、その１つが一次イオンに接触しない、例えば、誘導
電荷検出器である、２つの検出器を備える。誘導電荷検出器は、被分析物の電荷の１つ以
上の測定値をもたらす、単段または多段デバイスであり得る。誘導電荷検出器はまた、検
出器の１つまたは複数の段階を通る被分析物の飛行時間の測定値をもたらすこともできる
。センサは、１つ以上の伝導管またはプレートを含むことができる。管は、共線的かつ円
筒形であり、等しい直径を有することができる。プレートは、平行ペアで配置することが
できる。センサへの入口は、一度に１つ等に進入粒子の数を制限し、それらの軌道が円柱
軸に近いままであることを確実にする、より狭い管であり得る。荷電粒子が各感知管に進
入する場合、荷電粒子は、それ自身にほぼ等しい電荷を管上に誘発する。各感知管は、誘
発された電荷と関連付けられる電位を感知する、演算増幅器回路に接続することができる
。粒子の電荷は、この電位および管の静電容量から計算することができる。誘導電荷検出
器は、例えば、ＮＡＳＡのジェット推進研究所（Ｊｅｔ　Ｐｒｏｐｕｌｓｉｏｎ　Ｌａｂ
ｏｒａｔｏｒｙ）による、「Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ　Ｃｈａｒｇｅ　Ｄｅｔｅｃｔｏｒ　Ｗ
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ｉｔｈ　Ｍｕｌｔｉｐｌｅ　Ｓｅｎｓｉｎｇ　Ｓｔａｇｅｓ」（２００８年１月１日）で
説明されている。したがって、一次イオンは、一次イオンに接触しない検出器を通過し、
次いで、上記で説明されるように、電子または二次イオンを生成するように電荷増幅検出
器の構成要素に接触することができる。
【００５８】
　被分析物に関する情報はまた、分子撮像によって取得することもできる。サンプルの分
子撮像を行うために、サンプルがマイクロメータ制御されたプレート上に載置されるか、
または、鏡またはレンズ等の光学構成要素を調整して、質量分析器の中へレーザを方向付
けて被分析物を照射するように、マイクロメータを用いてレーザ光路を変化させることに
よって、レーザビームが誘導される。光散乱および振動情報をもたらすことができる、照
射された被分析物に由来する画像を収集するために、ＣＣＤカメラ等の画像収集デバイス
を使用することができる。例えば、Ｐｅｎｇ，他，　Ａｎｇｅｗ．　Ｃｈｅｍ．　Ｉｎｔ
．　Ｅｄ．　４５：１４２３－１４２６　（２００６）を参照されたい。いくつかの実施
形態では、例えば、約１０００Ｈｚの繰り返し率および２０μｍのビーム直径を伴って動
作することによって、高速分子撮像が可能であるレーザが使用される。
【００５９】
　（Ｇ．真空ポンプおよび動作圧力）
　本発明の装置は、質量分析器の内部が大気に対する低減空気圧下、または周囲大気圧で
操作することができ、（随意で、減圧において）質量分析器の中に存在するガスは、例え
ば、空気、窒素、ヘリウム、アルゴン、六フッ化硫黄、ネオン、およびキセノンから選択
することができる。減圧は、少なくとも１つの真空ポンプによって提供することができる
。いくつかの実施形態では、ダイヤフラムポンプまたはスクロールポンプ等の第１のポン
プは、ターボ分子ポンプ等の第２のポンプと連結される。いくつかの実施形態では、スク
ロールポンプまたはダイヤフラムポンプ等の単一の真空ポンプが使用される。いくつかの
実施形態では、装置は、希ガスまたは不活性ガスの供給なしで動作する。いくつかの実施
形態では、装置は、真空ポンプを備えないか、または少なくとも１つの真空ポンプを備え
、真空ポンプ使用が低減または排除される、少なくとも１つの低電力モードで動作するこ
とができる。少なくとも１つの低電力モードでは、少なくとも１つの真空ポンプは、少な
くとも１つのポンプの全出力動作によって生成される真空に対して圧力の中間低減を提供
するように、より低い速度で操作することができる。装置が１つより多くの真空ポンプを
備える場合、ポンプのうちの少なくとも１つが全能力未満で操作される少なくとも１つの
低出力モードで、装置が動作することが可能であり得る。
【００６０】
　いくつかの実施形態では、装置は、０．０１から１００ミリトル、例えば、０．１から
５０ミリトル、０．２から４０ミリトル、０．５から３０ミリトル、１から１５ミリトル
、１から３０ミリトル、１から４０ミリトル、１から５０ミリトル、１から６０ミリトル
、１から７５ミリトル、または１から１００ミリトルに及ぶ、内部質量分析器ガス圧で動
作する。いくつかの実施形態では、装置は、１、５、１０、１５、２０、２５、３０、４
０、５０、６０、７５、または１００ミリトルよりも大きい内部質量分析器ガス圧で動作
するように構成される。
【００６１】
　いくつかの実施形態では、装置は、１気圧または周囲大気圧の圧力で動作する。これは
、バッテリ寿命を延長するのに有用、および／または装置の重量およびサイズを低減する
のに有用であり得る。装置が被分析物を検出する感度は、例えば、検出器とのガスの相互
作用からの増大した雑音による、大気圧での動作によって低減され得る。この感度の損失
は、他の検出器の種類よりもガス圧によって少ない影響を受け得る光散乱検出器を使用す
ることによって、軽減することができる。光散乱検出器は、光散乱が、概して、より小さ
い被分析物に対するよりも大きい、より大きい被分析物で効果的であり得る。
【００６２】
　いくつかの実施形態では、装置は、エレクトロスプレーイオン化源を備え、パルスモー
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ドエレクトロスプレーイオン化を介して動作する。サンプル入力パルスの長さおよび周波
数は、例えば、イオン化源と質量分析器との間のピンチ弁またはボール弁を使用して、開
口を開閉することによって制御することができる。好適なピンチ弁の実施例は、２４Ｖ　
ＤＣ信号によって操作される、二方向の常時閉鎖ピンチ弁である。好適なボール弁の実施
例は、Ｓｗａｇｅｌｏｋ電気アクチュエータ１／１６インチボール弁である。パルスモー
ド動作は、開口が開いている時に可能であるよりも開口が閉じている時に低いレベルまで
、少なくとも１つの真空ポンプが質量分析器の中の内部ガス圧を低減することを可能にす
ることができる。代替として、イオン化源は、後続の操作、例えば、電圧走査、周波数走
査、または飛行時間の測定等の、ｍ／ｚ比によって被分析物を分別するために、サンプル
を質量分析器の真空チャンバの中へ直接注入することができる。いくつかの実施形態では
、装置は、例えば、より高速のサンプリングおよびデータ収集を可能にするように、連続
サンプル導入モードで動作することができる。いくつかの実施形態では、装置は、例えば
、より高い分解能および／またはより低い雑音データ、またはより高速のサンプリングお
よびデータ収集のために、ユーザ選好に適合するようにパルスおよび連続サンプル導入モ
ードの間で切り替えることができる。
【００６３】
　（Ｈ．制御および通信）
　いくつかの実施形態では、器具は、マイクロプロセッサ、ディスプレイ、インターフェ
ース、バス、およびメモリ等の種々の要素を含む、内蔵コンピュータを備える。メモリは
、揮発性（例えば、ＲＡＭ）および不揮発性メモリ（例えば、ＲＯＭ、ハードドライブ、
ＮＶＲＡＭ、または可撤性記憶媒体）を備えることができる。直接電荷検出器および／ま
たは電荷増幅検出器から取得される信号は、メモリにエンコードまたはインストールする
ことができるソフトウェアを使用して分析することができる。インターフェースは、例え
ば、ヒューマンインターフェースデバイス、例えば、キーボードまたはキーパッド、タッ
チパッド、タッチスクリーン、またはトラックボール、マウス、ジョイスティック、また
は外部キーボードあるいはタッチスクリーン等のヒューマンインターフェースデバイス用
の端末またはポート、ならびに上記のデバイスのうちのいずれかの無線バージョン用の伝
送機、受信機、および送受信機を含むことができる。いくつかの実施形態では、インター
フェース構成要素は、ヒューマンインターフェースデバイス、外部メモリ、コンピュータ
、電源、および同等物に接続することができる、多目的インターフェース、例えば、ＵＳ
Ｂポート、シリアルポート、ＳＣＳＩポート、パラレルポート、ＩＥＥＥ１３９４ポート
、または同等物である。
【００６４】
　いくつかの実施形態では、器具は、器具を制御するオペレーティングソフトウェア、質
量スペクトルを生成および／または描画するデータ分析ソフトウェア、および／またはユ
ーザが器具を操作すること、および／または器具によって得られたデータを視認する、ま
たは取り出すことを可能にする、少なくとも１つのヒューマンインターフェースデバイス
を備える、外部コンピュータに接続するための無線または有線インターフェースを備える
。実施形態のうちのいくつかでは、上記の機能のうちのいくつかは、装置の中の内部コン
ピュータによって行われ、他の機能は、装置と通信する外部コンピュータによって行われ
る。
【００６５】
　（Ｉ．質量および組成）
　いくつかの実施形態では、本発明の装置は、１００、９０、８０、７０、６０、５０、
４５、４０、３５、３０、２５、２０、１５、１０、７、５、または４ｋｇ未満の総重量
を有する。
【００６６】
　いくつかの実施形態では、質量分析器は、重量で少なくとも５０％、６０％、７０％、
８０％、９０％、９５％、９９％、または９９．９％の非金属材料、例えば、ポリ（メチ
ルメタクリレート）（例えば、ＬＵＣＩＴＥＴＭ）、ポリプロピレン、ポリカーボネート
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、またはポリ塩化ビニル等のプラスチックから成る、真空チャンバを備える。いくつかの
実施形態では、真空チャンバが構成される材料は、１００、５０、２５、２０、１５、１
０、５、２、１、０．５、０．２、０．１、０．０１、または０．００１ミリトル未満の
蒸気圧を有する。蒸気圧は、Ｊｅｎｓｅｎ，　Ｊ．　Ａｐｐｌ．　Ｐｈｙｓ．　２７：１
４６０－１４６２　（１９５６；「Ｊｅｎｓｅｎ」）の方法によれば、２５℃で決定する
ことができる。いくつかの実施形態では、真空チャンバが構成される材料は、１０－２か
ら１０－５ミリトルに及ぶ蒸気圧を有する。例えば、Ｊｅｎｓｅｎの表１を参照されたい
。いくつかの実施形態では、比較的高い圧力で動作する装置の能力により、そのような非
金属真空チャンバを使用することが可能である。いくつかの実施形態では、真空チャンバ
は、ポリカーボネートまたはポリ（メチルメタクリレート）等の透明プラスチックを含み
、眼で真空チャンバ内部を観察することが可能である。
【００６７】
　いくつかの実施形態では、真空チャンバは主に、金属被覆を伴う非金属である。金属は
、アルミニウムまたはチタン等の軽量金属であり得る。いくつかの実施形態では、真空チ
ャンバは主に、アルミニウムまたはチタン等の軽量金属であり得る、金属から成る。
【００６８】
　（Ｊ．電源）
　いくつかの実施形態では、器具の電力消費は、５００、４００、３００、２００Ｗ、ま
たは１５０Ｗ未満、例えば、約１５０Ｗまたは約１００Ｗである。いくつかの実施形態で
は、器具は、例えば、発電機から、または自動車のバッテリ、携帯用電子機器に好適なバ
ッテリ（例えば、ラップトップコンピュータで一般的に使用されているもの等のリチウム
イオンバッテリ）を含む、再充電可能であり得る、１つまたは複数の内部または外部バッ
テリからのＤＣ電力、または変圧器あるいは壁コンセントを伴う発電機から等のＡＣ電力
等の電源を使用する。電源は、携帯用非バッテリ電源、例えば、太陽電池から等の太陽熱
電力、燃料電池からの電力、または人力デバイス、例えば、手動クランクまたはフットペ
ダルが装着された発電機からの電力であり得る。
【００６９】
　（Ｋ．質量分析計能力および構成）
　いくつかの実施形態では、装置は、被分析物電荷と質量対電荷比（ｍ／ｚ比）とを同時
に測定するように構成される。いくつかの実施形態では、被分析物電荷測定値は、個々の
電荷が知られているイオン群の正味電荷の測定値であり（例えば、個々のイオンは、－１
、＋１、－２、＋２、－３、＋３等から選択される同じ電荷を有する）、この測定値は、
イオン種の数量を取得するために使用することができる。いくつかのそのような実施形態
では、被分析物は、２０００、１５００、１０００、７５０、５００、４００、３００、
または２００Ｄａ未満の分子量を伴う小分子である。
【００７０】
　いくつかの実施形態では、装置は、個々の被分析物種の電荷およびｍ／ｚ比を測定する
ために使用される。これらのデータから、個々の被分析物種の質量を取得することができ
る。
【００７１】
　装置は、高いｍ／ｚ比または分子量、例えば、少なくとも１０５、１０６、１０７、１
０８、１０９、１０１０、１０１１、または１０１２のｍ／ｚ比、または少なくとも１０
５、１０６、１０７、１０８、１０９、１０１０、１０１１、１０１２、１０１３、１０
１４、１０１５、または１０１６Ｄａの分子量を伴う被分析物を用いて、ＭＳを行うこと
ができる、イオントラップを備えることができる。したがって、携帯用装置は、上記で論
議されるように、比較的弱い真空を用いて、高いｍ／ｚ比の被分析物または高分子量の被
分析物でＭＳを行うことができる。装置が、少なくともある値の分子量またはｍ／ｚ比を
有する被分析物を用いてＭＳを行うことができるという指示は、装置がまた、小分子等の
より小さい被分析物を用いてＭＳを行うことができないことを暗示しない。概して、この
場合、本発明の装置は、小さい被分析物および大きい被分析物の両方を用いてＭＳを行う
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ことができる。例えば、いくつかの実施形態では、装置は、１００、５００、１，０００
、５，０００、または１０，０００Ｄａ以下の分子量を有する被分析物を用いて、あるい
は１００、５００、１，０００、５，０００、または１０，０００以下のｍ／ｚ比を有す
る被分析物を用いて、ＭＳを行うことができる。この能力は、上記で論議されるような、
より大きい被分析物を分析する能力に加えることができる。
【００７２】
　いくつかの実施形態では、装置は、モジュール構造を有し、少なくとも１つ、少なくと
も２つ、またはそれより多くのイオン化モジュールが、各々が異なるイオン化被分析物源
を備えて提供される。例えば、ＭＡＬＤＩ、ＬＩＡＤ、およびＥＳＩ源から選択される源
を個々に備える、少なくとも２つのモジュールを提供することができる。所望の用途に応
じて、適切なモジュールを設置することができる。また、ユーザが、付加的なモジュール
を得ることによって、器具の能力を拡張することができる。一方で、所望される時に、よ
り少ないモジュールを使用することによって、器具の重量および費用を削減することがで
きる。そのようなモジュール性質はまた、修復が必要になった場合に、より便利であり得
る。
【００７３】
　いくつかの実施形態では、イオン化被分析物のＥＳＩ源が、ＭＡＬＤＩまたはＬＩＡＤ
源のうちの少なくとも１つと組み合わせられる。この源の組み合わせを備える装置は、高
いｍ／ｚ比を伴う被分析物に適合するイオントラップを用いて、非常に広い質量範囲を測
定するために使用することができる。そのような装置の構築費用は、１つはＭＡＬＤＩ－
ＴＯＦ質量分析用、もう１つはＥＳＩ－イオントラップ質量分析用である、２つの別個の
器具の構築費用よりも有意に少なくなり得る。
【００７４】
　いくつかの実施形態では、装置は、少なくとも２つの異なるイオン検出器、例えば、直
接電荷検出器および増幅二次電子放出検出器を備える。いくつかの実施形態では、各検出
器は、アセンブルモジュール上に載置される。イオン化モジュールと同様に、重量、費用
、および能力の考慮に応じて、選択された検出器モジュールまたは複数の検出器モジュー
ルを設置することができる。
【００７５】
　いくつかの実施形態では、装置は、少なくとも１，０００、少なくとも５，０００のダ
イナミックレンジ、または１，０００から１０，０００に及ぶダイナミックレンジを有す
る。ダイナミックレンジとは、同じスペクトルの中で検出することができる、最大信号と
最小信号との比を指す。いくつかの実施形態では、ダイナミックレンジは、タンデム質量
分析を通して、例えば、１０６または１０７まで拡張することができる。いくつかの実施
形態では、装置の全体的な質量範囲（すなわち、必ずしも同じスペクトルの中ではない、
最小および最大可能測定質量）は、約１０Ｄａまたは約１００Ｄａから約１０１５Ｄａま
たは約１０１６Ｄａに及ぶ。いくつかの実施形態では、ｍ／Δｍとして表される、装置に
よって取得される質量スペクトルの分解能、つまり、半最大値Δｍにおけるピーク幅に対
する測定質量ｍの比は、小分子については約５００から２，０００に及び、例えば、約１
，０００であり、約１００ｋＤａの質量の被分析物については約５０から約１００、およ
び／または約１０１６Ｄａの質量の被分析物については約４である。
【００７６】
　（Ｌ．移動式、電動式、自律、および／または遠隔制御実施形態）
　いくつかの実施形態では、装置は、移動式である。移動性は、以下の組み合わせを含む
、モータおよび車輪、トレッド、ホバーファン、ヘリコプターの羽、プロペラ、翼等のう
ちの少なくとも１つの存在によって、与えることができる。装置は、加えて、装置の移動
が遠隔制御されることを可能にする、受信機を備えることができる。装置は、加えて、セ
ンサ、例えば、カメラ、マイクロホン、グローバルポジショニングシステム（ＧＰＳ）、
温度計、高度計、気圧計、光センサ等と、その位置および／または周辺に関する情報が無
線で伝送されることを可能にする伝送機とを備えることができる。装置は、加えて、例え
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ば、起伏の多い地形上で、指定された地理的な場所に向かって、および／または温度、圧
力、高さ、アルベド、または同等物の指定のパラメータに合致する場所に向かって、装置
が自律的にナビゲートすることを可能にする、人工知能システムを備えることができる。
装置は、加えて、その周辺からサンプルを取得し、それを少なくとも１つのイオン化被分
析物源に提供する、サンプリングシステムを備えることができる。いくつかの実施形態で
は、サンプリングシステムは、例えば、サンプルを粉砕する、精製する、溶解させる、ま
たは蒸発させることによって、それをイオン化被分析物源に提供する前に処理する。
【００７７】
　移動式、遠隔制御、および／または自律実施形態は、例えば、サンプルが毒性である、
放射性である、感染性である、または潜在的にそうである、そのような物質の付近にある
、または極端な環境に位置する時に、人間の操作者の安全性がサンプルの付近で、または
サンプルへの近接性によって危険にさらされる、危険な状況で有用であり得る。移動式、
遠隔制御、および／または自律実施形態はまた、サンプルが、人間の操作者の手が届きに
くい場所、例えば、洞窟の中、深海、宇宙空間、または別の惑星あるいは他の天体上にあ
る状況で、有用であり得る。移動式、遠隔制御、および／または自律実施形態はまた、人
間の介入を全く伴わずに、または最小限に伴って、領域を繰り返し調査する、または一掃
する、例えば、単一の装置、または該装置が移動式ではない場合に必要とされるよりも少
ない数の装置を用いて、複数の場所で経時的に種々の化合物または粒子の存在について試
験するのに有用であり得る。
【００７８】
　（Ｍ．方法および用途）
　いくつかの実施形態では、本発明は、携帯用装置を使用して少なくとも１つの質量スペ
クトルを取得する方法を提供する。方法は、サンプル、および上記で説明されるような装
置を提供するステップと、被分析物が中性である場合にイオン化するために、装置の少な
くとも１つのイオン化被分析物源を使用し、それを装置の質量分析器に導入するステップ
と、そのｍ／ｚ比に従って被分析物を分別するステップと、そのｍ／ｚ比に従って分別さ
れた被分析物を検出し、それにより、質量スペクトルを取得するステップとを含むことが
できる。
【００７９】
　いくつかの実施形態では、方法は、イオントラップを備える質量分析器を有する装置を
用いて、被分析物の周波数走査を行うステップを含む。周波数走査は、１００、１５０、
２００、５００、１，０００、２，０００、５，０００、および１０，０００Ｈｚ等の周
波数を含む、周波数範囲にわたって走査するステップを含むことができる。いくつかの実
施形態では、例えば、適切な分解能で、より広い質量範囲にわたって情報を取得するため
に、少なくとも２回の走査が、異なる走査速度で、および／または異なる周波数範囲にわ
たって行われる。例えば、１００から１０，０００Ｄａの質量範囲に対応する周波数にお
ける、より高い分解能で、およびより低い分解能であるが、１０，０００から１，０００
，０００，０００Ｄａのより広い範囲で行うことができる。いくつかの実施形態では、方
法は、イオントラップを備える質量分析器を有する装置を用いて、被分析物の電圧走査を
行うステップを含む。いくつかの実施形態では、方法は、第１のスペクトルを取得するよ
うに、第１の範囲にわたって周波数走査を行い、次いで、第１のスペクトルのある領域を
選択し、選択された領域に対して、より高い分解能を有することができる第２のスペクト
ルを取得するように、電圧走査であり得る、第２の走査を行うステップを含む。
【００８０】
　方法のいくつかの実施形態では、サンプルは、少なくとも１０５、１０６、１０７、１
０８、１０９、１０１０、１０１１、１０１２、１０１３、１０１４、１０１５、または
１０１６Ｄａの分子量、または少なくとも１０５、１０６、１０７、１０８、１０９、１
０１０、１０１１、または１０１２のｍ／ｚ比を伴う被分析物を備え、質量スペクトルは
、少なくとも１０５、１０６、１０７、１０８、１０９、１０１０、１０１１、１０１２

、１０１３、１０１４、１０１５、または１０１６Ｄａの分子量、または少なくとも１０
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５、１０６、１０７、１０８、１０９、１０１０、１０１１、または１０１２のｍ／ｚ比
に対応するピークを備える。
【００８１】
　いくつかの実施形態では、被分析物が中性である場合にイオン化するために、装置の少
なくとも１つのイオン化被分析物源を使用し、それを装置の質量分析器に導入するステッ
プは、被分析物をイオン化するステップ、または被分析物のイオン化状態を変化させるス
テップを含む。いくつかの実施形態では、被分析物は、液体または溶解状態で提供され、
方法は、装置のイオントラップに被分析物を導入する前に、被分析物の状態を液体または
溶解から気体に変化させるステップを含む。
【００８２】
　いくつかの実施形態では、方法は、そのｍ／ｚ比にしたがって被分析物を分別する前に
、被分析物で衝突誘起解離を行うステップを含む。これらの実施形態はさらに、例えば、
衝突誘起解離を行う前に、望ましくない比を伴う被分析物を放出することによって、特定
のｍ／ｚ比の被分析物を選択するステップを含むことができる。これは、タンデム質量分
析の形態である。
【００８３】
　いくつかの実施形態では、被分析物を検出するステップは、二次イオンまたは電子を生
成し、検出するステップ、被分析物の直接電荷検出、または両方を含む。
【００８４】
　いくつかの実施形態では、装置の質量分析器は、イオントラップを備え、電圧または周
波数走査等の、そのｍ／ｚ比に従った被分析物の分別中に、イオントラップは、０．０１
から１００ミリトル、例えば、０．１から５０ミリトル、０．１から１００ミリトル、０
．２から１００ミリトル、０．２から５０ミリトル、０．２から４０ミリトル、０．５か
ら３０ミリトル、１から１５ミリトル、１から３０ミリトル、１から４０ミリトル、１か
ら５０ミリトル、１から６０ミリトル、１から７５ミリトル、または１から１００ミリト
ルに及ぶ内部ガス圧等の、内部ガス圧を有する。いくつかの実施形態では、そのｍ／ｚ比
に従った被分析物の分別および／または電圧あるいは周波数走査中に、装置は、１５、２
０、２５、３０、４０、５０、６０、７５、または１００ミリトルよりも大きい内部質量
分析器ガス圧で動作する。いくつかの実施形態では、装置は、０．１、０．２、０．３、
０．４、０．５、０．６、０．７、０．８、または０．９気圧よりも大きい内部質量分析
器ガス圧で、または周囲大気圧におけるガス圧で動作する。
【００８５】
　いくつかの実施形態では、被分析物は、周囲大気圧、または０．１から１ａｔｍ、０．
１から１００ミリトル、０．２から１００ミリトル、０．２から５０ミリトル、０．２か
ら４０ミリトル、０．５から３０ミリトル、１から１５ミリトル、１から３０ミリトル、
１から４０ミリトル、１から５０ミリトル、１から６０ミリトル、１から７５ミリトル、
または１から１００ミリトルに及ぶ圧力等の、比較的高い圧力で捕捉され、周波数および
／または電圧走査は、より低い圧力、例えば、０．０１から０．１ミリトル、０．０１か
ら０．１５ミリトル、０．０２から０．１ミリトル、０．０２から０．１５ミリトル、０
．０５から０．１ミリトル、または０．０５から０．１５ミリトルに及ぶ圧力で行われる
。これは、化学質量シフトの現象を最小限化することができる。例えば、Ｗｅｌｌｓ，他
，　Ａｎａｌ．　Ｃｈｅｍ．　７１：３４０５－３４１５　（１９９９）を参照されたい
。これはまた、検出器によって登録される電子雑音等の雑音の量を低減することもできる
。
【００８６】
　いくつかの実施形態では、方法は、上記で説明されるような少なくとも２つのイオン化
被分析物源を備える、装置を提供するステップを含む。これらの方法はさらに、少なくと
も２つのイオン化被分析物源、例えば、ＭＡＬＤＩおよびＥＳＩ、ＬＩＡＤおよびＥＳＩ
等を使用して、質量分析器に提供された被分析物から質量スペクトルを取得するステップ
を含むことができる。
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【００８７】
　いくつかの実施形態では、方法は、車両、例えば、車、バン、バス、ヘリコプター、ホ
バークラフト、船、飛行機、潜水艦等の移動設定で、テントまたは他のシェルター等の単
純構造で、住居、学校、レストラン、店、オフィス、工場、発電所、または同等物等の、
化学または生物学的分析手順が日常的に行われない、住居、商業、または工業用の非研究
室建造物の中等の非研究室設定で、サンプルから少なくとも１つの質量スペクトルを取得
するステップを含む。少なくとも１つの質量スペクトルは、いずれの建造物設備とも無関
係に、または電源以外のいずれの建造物設備とも無関係に取得することができる。いくつ
かの実施形態では、方法は、そのような設定または方式で、小分子、高分子、高分子錯体
、ウイルス、細胞、胞子、微粒子、またはナノ粒子等の少なくとも１つの被分析物を含む
、サンプルを特性化または識別するステップを含む。
【００８８】
　いくつかの実施形態では、方法は、疾患の少なくとも１つの指標が、動物（人間を含む
）、植物、または他の生物からのサンプルに存在するかどうかを決定するステップを含み
、疾患の指標は、例えば、代謝産物、細胞、細胞成分、タンパク質、または他の小分子、
高分子、あるいは病原菌、古細菌、胞子（真核性および原核生物）、ウイルス、プリオン
、または毒素等の感染物質を含む、疾患と関連付けられる粒子、それらの構成要素または
代謝産物、あるいは癌または前癌細胞、あるいはそれらの構成要素または代謝産物を含む
ことができる。
【００８９】
　いくつかの実施形態では、方法は、法医学サンプル等のサンプルの起源または組成を決
定または特性化するステップを含む。これは、サンプルの中の少なくとも１つの被分析物
の存在または不在を決定することによって達成することができ、サンプルの中の被分析物
の存在または不在は、サンプルの年齢、身元、または起源（例えば、生物サンプルの場合
、サンプルが由来する生物の種、性別、民族性、血液型、年齢、健康または病状、遺伝子
型、表現型等）等のサンプルの少なくとも１つの属性に関して、発見が行われることを可
能にする。
【００９０】
　いくつかの実施形態では、方法は、ガス中に存在する分子または粒子を識別または特性
化するステップを含む。ガスは、周囲空気であり得る。例えば、質、純度、通気性、工業
、医療、または研究用途への好適性、あるいはガスの安全性に関連する、揮発性有機化合
物、汚染物質、不純物、毒素、花粉、胞子、および他の構成要素を検出することができる
。いくつかの実施形態では、方法は、建造物、車両、地下領域、または他の囲いの空気供
給、または市、町、自治体、あるいはその小区分等の地理的地域中の大気等の、ガス中に
存在する分子または粒子の長期監視のための場所に装置を設置するステップを含む。
【００９１】
　（実施例）
　以下の具体的実施例は、いかなる方法でも残りの開示を制限せず、例証的にすぎないも
のとして解釈される。さらなる詳述がなくても、当業者であれば、本明細書の説明に基づ
いて、本発明をその最大限の程度で利用することができると考えられる。
【００９２】
　（実施例１）携帯用質量分析計の構築
　真空チャンバ用の合成ポリ（メチルメタクリレート）を使用して、携帯用質量分析計を
構築した。器具は、真空を提供するように、ＫＮＦダイヤフラムポンプおよびＡｌｃａｔ
ｅｌターボ分子ポンプを含んだ。器具の全ての構成要素は、長さ３０ｃｍ、高さ２８ｃｍ
、および幅２５ｃｍのケーシング内に含まれた。器具の全質量は、約１６ｋｇであった。
この質量分析計は、約５００から約２００万に及ぶｍ／ｚ比を測定することができる。装
置は、ｒ０＝１０ｍｍおよびｚ０＝７．０７ｍｍの寸法を伴うイオントラップを備えた。
器具が鏡３またはＬＩＡＤプレート５を含まなかったことを除いて、器具の構成要素を示
す概略設計が図１に示されている。装置は、壁コンセントを使用して電力供給された。
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【００９３】
　２つのＤＣ電力供給（Ｍａｔｓｕｓａｄａ　Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ　Ｉｎｃ．、モデルＳ
３－２５ＮおよびＳ３－２５Ｐ）が、±２５ｋＶを変換ダイノードに提供した。別のＤＣ
電力供給（Ｍａｔｓｕｓａｄａ　Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ　Ｉｎｃ．、モデルＳ１－５Ｎ）が
、－２ｋＶを電荷増幅検出器に供給した。さらに別のＤＣ電力供給（Ｍａｔｓｕｓａｄａ
　Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ　Ｉｎｃ．、モデルＳ１－５Ｐ）が、２ｋＶをエレクトロスプレー
イオン化源に供給した。全てのＤＣ電力供給は、自家製Ｄ／Ａ変換器によって制御された
。小型フォトダイオード励起型Ｎｄ：ＹＡＧレーザの３倍増からの３５５ｎｍの波長を伴
うパルスレーザビームを、ＭＡＬＤＩ用のレーザ光源として器具で使用することができる
。パルスあたりのレーザエネルギーは、約１２０μＪであった。
【００９４】
　携帯用質量分析計は、本質的に図６Ｂに示されるように、データ収集基板を含んだ。基
板は、約１１ｃｍ×１１ｃｍであった。基板は、イオントラップ質量分析器への正弦波信
号入力を生成した自家製任意波形発生器である、質量分析計シーケンス制御器チップおよ
び掃引正弦波合成器回路を使用して、イオントラップＲＦ電場を制御した。合成器回路を
、以下で論議される高電圧演算増幅器に結び付けた。質量分析計シーケンス制御器チップ
および掃引正弦波合成器回路の上流制御は、コンピュータに接続することができる、ＵＳ
Ｂインターフェースまたは汎用デジタル入出力インターフェースを介した。データ収集基
板はさらに、アナログフロントエンドと、基板構成要素用の電力供給とを備えた。
【００９５】
　携帯用質量分析計はさらに、高電圧演算増幅器を含んだ。高電圧演算増幅器は、専用プ
リント回路基板（約１４ｃｍ×１４ｃｍのサイズを伴う）上で、高電圧電力帯域幅ＭＯＳ
－ＦＥＴ演算増幅器（ＡＰＥＸ　ｍｉｃｒｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，モデルＰＡ８５Ａ）
を、最大±４５０Ｖまで信号を増幅することができる正および負のＤＣ電圧電力供給（Ｍ
ａｔｓｕｓａｄａ　Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ　Ｉｎｃ．、モデルＳ３０－０．６ＮおよびＳ３
０－０．６Ｐ）（図６Ｃ参照）と連結することによって作製された。
【００９６】
　電荷増幅検出用のチャネルトロンパルス増幅器およびパルスホルダ回路によって、およ
び直接電荷検出用の電荷検出器パルス増幅器およびパルスホルダによって、（電荷検出プ
レート／カップおよび変換ダイノード等のオフボード検出器構成要素とともに）粒子検出
を行った。これらは、図６Ｂに示されるアナログフロントエンドの一部であった。
【００９７】
　１０チャネルＡＤＣ、８チャネルＤＡＣ、汎用デジタルＩ／Ｏインターフェース、およ
びＵＳＢインターフェースによって、マルチチャネルアナログおよびデジタル入出力（Ｉ
／Ｏ）を行った。１０チャネルＡＤＣは、アナログフロントエンドから粒子検出パルスデ
ータを（および随意で、オフボードデバイスからアナログ信号を）読み出した。８チャネ
ルＤＡＣは、変換ダイノード、ピンチ弁、イオン化源等を含む、オフボードデバイスのア
ナログ制御を提供した。装置の上流制御に、および／またはデータ出力に、ＵＳＢインタ
ーフェースを使用した。
【００９８】
　この装置は、壁コンセントまたは発電機等の外部電源によって電力供給された。質量分
析計のケーシングにリチウムイオンバッテリを含み、バッテリを装置の電動構成要素に接
続することによって、この実施例で説明されるような器具に基づいて、内蔵型電源を伴う
携帯用装置が構築される。リチウムイオンバッテリは、ラップトップコンピュータに電力
供給するバッテリと同様であり、１５０Ｗ電力を供給することが可能である。このバッテ
リ電動式質量分析計の分析能力は、上記で説明される壁コンセントまたは発電機電動式器
具の能力と同様になると見込まれる。
【００９９】
　（実施例２）携帯用質量分析計を用いたＭＡＬＤＩ
　５フェムトモル、１００フェムトモル、または１００ピコモルのアンジオテンシンを、
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携帯用質量分析計のＭＡＬＤＩサンプルプレート上に配置し、２，５－ジヒドロキシン安
息酸マトリクスを使用した。２０回のレーザパルスを使用して、脱離イオン化を達成し、
２ミリトルの内圧を有した四重極イオントラップ質量分析器に被分析物を導入した。これ
らの量のアンジオテンシンのそれぞれを使用した周波数走査によって取得されたＭＡＬＤ
Ｉ質量スペクトルは、図４（（ａ）５ｆモル、（ｂ）１００ｆモル、（ｃ）１００ｐモル
）に示されている。各質量スペクトルでは、主要なピークは、プロトン化アンジオテンシ
ンであった。携帯用質量分析計を使用して検出可能なアンジオテンシンの最低数量は、５
ｆモル（図４（ａ））であった。
【０１００】
　（実施例３）携帯用質量分析計を用いたＥＳＩ
　インスリン、アンジオテンシン、シトクロムｃ、およびミオグロビンを用いて、各々、
４５％メタノール／４５％水／１０％酢酸中で１０－５Ｍの濃度において、パルスモード
大気ＥＳＩを別個に行った。エレクトロスプレーイオン化を行うために、ＫＤＳ－１００
シリンジポンプとともに、３０μｍＰｉｃｏＴｉｐエミッタを使用した。１００μｌ　Ｈ
ａｍｉｌｔｏｎシリンジを使用して、サンプルをこの源に導入した。シリンジ流速は６０
μｌ／ｈであり、エミッタ電圧は２．５ｋＶであり、イオン導入時間は５秒であった。二
方常時閉鎖ピンチ弁と連結された、１２７μｍ内径のステンレス鋼キャピラリ入口を、パ
ルス関数発生器によって制御し、ピンチ弁は、２４ＶＤＣ信号で開いた。１／１６インチ
内径のシリコン管を使用して、ピンチ弁およびキャピラリを接続した。サンプル導入後、
四重極イオントラップ質量分析器の内圧を０．８ミリトルまで低減した。１秒の走査時間
で、周波数走査を３００から１００ｋＨｚまで行った。アンジオテンシンおよびインスリ
ンのＥＳＩ質量スペクトルが、それぞれ、図５Ａ（ａ）および（ｂ）に示されている。１
０ｋＤ以上までイオントラップによって選択されたサンプル分子量を増加させることによ
って、質量スペクトルを観察した。シトクロムｃおよびミオグロビンのＥＳＩスペクトル
が、それぞれ、図５Ｂ（ａ）および（ｂ）に示されている。複数の荷電種からのピークが
、図５Ａおよび５Ｂで標識化されている。
【０１０１】
　（実施例４）イオン濃縮および衝突誘起解離
　約５００Ｄａから約２ＭＤａの分子量を伴うイオンを、サンプルから生成し、実施例１
の内蔵型電源を伴う携帯用装置のイオントラップを備えている質量分析器に導入した。特
定のｍ／ｚ比のイオンを、電圧走査によって選択した。１５０ｋＨｚ、１０Ｖｐｐの補足
ＡＣを用いた共鳴放出（以下参照）で動作する、３００から１００ｋＨｚ、８００Ｖｐｐ
（ピーク間電圧）の周波数走査を使用することによって取得される、アンジオテンシンの
質量スペクトルが、図８に示されている。この質量スペクトルの中の主要なピークは、プ
ロトン化アンジオテンシンであった。
【０１０２】
　トラップの中の選択されたイオンは、イオン識別のために後続の断片化を受ける。イオ
ントラップの中のイオンは、ｍ／ｚ比に依存する共鳴周波数を有する。イオンへの共鳴周
波数の印加は、イオンによる励起および振動の増大した半径をもたらし、最終的にイオン
の放出につながる。これは、異なる共鳴周波数を伴うイオンの放出を引き起こさない。高
速フーリエ変換技術を使用することによって、複数のイオン共鳴励起周波数を含有する波
形が合成される。この波形は、自家製任意波形発生器によって生成される。この波形は、
イオンの捕捉後にＲＦ増幅器に提供される。この過程を繰り返すことによって、所望され
ないイオンが放出されるため、所望のｍ／ｚ比のイオンが選択的に濃縮される。次いで、
所望のイオンは、衝突誘起解離によって分析され、それにより、それらの構造に関して情
報が取得される。
【０１０３】
　（実施例５）放出されたイオンの検出
　高分子およびより大きい粒子の検出のために周波数走査を使用することができ、小さい
有機化合物等の被分析物の高分解能スペクトルのために電圧走査を使用することができる
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。イオン化サンプル分子は、内蔵型電源を伴う携帯用質量分析計のイオントラップから放
出され、２つの出口ポートのうちの１つを通って移動した。電荷を直接測定するように、
一方の出口ポートのすぐ外側に電荷検出器を設置した。電子回路および質量分析計設計に
応じた固有電子背景を含んだ電荷検出器からのデータは、約２００個の電子と同等であっ
た。高電圧でバイアスされた変換ダイノードを、他方の出口ポートの外側に設置した。後
に変換ダイノードから放出された二次イオンまたは電子が、電荷増幅デバイスによって検
出された。トラップから退出する小さいイオン（ｍ／ｚ＜１０，０００）を検出するため
に、変換ダイノードを二次電子放出に対してバイアスした。高分子イオン（ｍ／ｚ＞１０
，０００）を検出するために、変換ダイノードおよび電荷増幅検出器を、それぞれ、二次
イオンの放出および検出に対して設定した。
【０１０４】
　異なる量のシトクロムｃの比較ＭＡＬＤＩ質量スペクトルが、図９Ａ（（ａ）２ｆモル
、（ｂ）１００ｆモル、および（ｃ）１００ｐモル）に示されている。高分子量の分子を
用いた二次イオン放出効率を増進するために、１０ｋＶの高電圧を変換ダイノードに印加
した。携帯用質量分析計を使用して検出可能なシトクロムｃの最低数量は、２ｆモル（図
９Ａ（ａ））であった。
【０１０５】
　同様に取得された異なる量のＢＳＡのＭＡＬＤＩスペクトルが、図９Ｂ（（ａ）１０ｆ
モルおよび（ｂ）１００ｆモル）に示されている。２０ｋＶの高電圧を変換ダイノードに
印加し、二次イオン効率を増進した。質量分析計を使用して検出可能なＢＳＡの最低数量
は、１０ｆモル（図９Ｂ（ａ））であった。
【０１０６】
　サンプルの分子量が１５０ｋＤ以上であった時、質量スペクトルを依然として観察する
ことができた。異なる量のＩｇＧのＭＡＬＤＩ質量スペクトルが、図９Ｃ（（ａ）６ｆモ
ル、および（ｂ）６ｐモル）に示されている。質量分析計を使用して検出可能なＩｇＧの
最低数量は、６ｆモル（図９Ｃ（ａ））であった。
【０１０７】
　（実施例６）電圧走査による質量分析
　内蔵型電源を伴う携帯用質量分析計の中の共鳴電子ＬＣ回路を使用することによって、
電圧走査用の高電圧正弦波を生成した。共鳴周波数は、Ｌがインダクタンスであり、Ｃが
静電容量である、（Ｌ／Ｃ）１／２に等しい。μ０が自由空間の透過性であり、Ｋが長岡
係数であり、Ｎが巻数であり、Ａが断面積であり、ｌがコイルの長さである、μ０ＫＮ２

Ａｌ－１として決定されたインダクタンスを用いて、自家製空気型円筒コイルインダクタ
を製造した。電圧走査のために、イオントラップ電場振動周波数を固定し、イオントラッ
プの静電容量を決定し、固定周波数で共鳴を生じるようにインダクタンスの計算を可能に
した。増幅のための使用を支援するように、インダクタンスの式に従ったパラメータを用
いて、円筒コイルを製造した。自家製正弦波増幅器は、二次側高電圧を生成するようにイ
ンダクタを通過させられる一次側電圧を生成した。回路の共鳴を使用して、一次側電圧を
高いレベルまで引き上げた。空気インダクタは、３６ｍｍの直径および５０ｐＦの負荷容
量を有し、一次側ワイヤは、０．２ｍｍの直径を有し、かつ１回の巻数を有し、二次側ワ
イヤは、１ｍｍの直径を有し、かつ１００回の巻数を有した。電圧は、７００ｋＨｚで３
ｋＶｐｐまで引き上げることができた。電力供給と連結されたパルス発生器を、選択され
たイオンを濃縮するように、選択されたｍ／ｚを伴うイオンを捕捉するために使用した。
引き上げられたトラッピング電圧および固定トラッピング周波数を使用して、アンジオテ
ンシンの四重極イオントラップレーザ脱離質量スペクトル（図１０）を取得した。
【０１０８】
　（実施例７）データ処理および分析
　内蔵型電源を伴う携帯用質量分析計の直接電荷検出器および／または電荷増幅検出器か
ら取得された信号を、分析のために内蔵型コンピュータに投入した。質量スペクトルがコ
ンピュータディスプレイ上に示された。デジタルデータを、さらなる分析のために、コン
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【０１０９】
　データが電荷増幅によって得られた。検出器からのアナログ信号が、自家製Ａ／Ｄ変換
器によってデジタル信号に変換された。Ａ／Ｄ変換器は、データ入力および出力を制御す
るように、ビジュアルベーシックまたはＣ＋＋を使用してプログラムされた。ソフトウェ
アは、随意で、データ収集および／または処理を表すパラメータとともに、７インチＬＣ
Ｄディスプレイ上に示された、質量スペクトルを描画するように、正弦波関数発生器から
のデジタル信号および情報を分析した。携帯用質量分析計のソフトウェアユーザインター
フェースのスナップショットが図１１に示されている。
【０１１０】
　本明細書内の実施形態は、本発明の実施形態の例証を提供し、本発明の範囲を限定する
と解釈されるべきではない。当業者であれば、多くの他の実施形態が本発明によって包含
されることを容易に認識する。本開示で引用される全ての出版物および特許は、それらの
全体で参照することにより組み込まれる。参照することにより組み込まれる資料が本明細
書と相反する、または矛盾する程度に、本明細書は、いずれのそのような資料にも優先す
る。本明細書のあらゆる参考文献の引用は、そのような参考文献が本発明にとって従来技
術であるという承認ではない。
【０１１１】
　特に指示がない限り、請求項を含む本明細書で使用される、原料の数量、反応条件等を
表す全ての数字は、「約」という用語によって、全ての場合に修正されるものとして理解
されるものである。したがって、それとは反対に特に指示がない限り、数値パラメータは
、近似値であり、本発明によって取得されることが求められる所望の性質に応じて変化し
てもよい。最低限でも、請求項の範囲の同等物の原則の適用を限定しようとせずに、各数
値パラメータは、有効桁の数字および通常の丸めアプローチを踏まえて解釈されるべきで
ある。
【０１１２】
　特に指示がない限り、一連の要素に先行する「少なくとも」という用語は、一連の中の
あらゆる要素を指すと理解されるものである。当業者であれば、日常の実験のみを使用し
て、本明細書で説明される本発明の具体的実施形態の多くの同等物を認識するか、または
解明することができるであろう。そのような同等物は、以下の請求項によって包含される
ことを目的としている。
【０１１３】
　ある構成要素またはステップを含み、ある他の構成要素またはステップを含まないもの
として記載される、請求された実施形態は、除外された構成要素またはステップを除いて
、オープンであると理解され、つまり、除外された構成要素またはステップを含む装置ま
たは方法は、問題の請求された実施形態の範囲外となる。
【０１１４】
　記載された機能を果たすように「構成される」、または記載された機能を行うことが「
可能である」請求された実施形態は、外部必需品（例えば、分析用のサンプル、外部必需
品はさらに、装置の仕様に応じて、外部コンピュータ、外部エネルギー源等を含むことが
できる）が提供される時に、装置が記載されていることを行うことができる方式で配置さ
れた、その構成要素を有すると理解される。概して、装置は、機能を実際に果たすために
日常的設定（随意で、ユーザのコマンドを受けて生じてもよい、サンプルの導入およびコ
ンピュータ制御された初期化等のステップを含む）が必要とされる場合に、機能を果たす
ように「構成される」、または機能を果たすことが「可能である」と見なされるが、装置
の内部構成要素を追加、交換、または（例えば、構成要素が相互に接続される方法を変更
することによって）手動で再構成しなければならない場合には、そのように見なされない
。
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