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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　イオンを開裂させるコリジョンセルを挟んで前後に四重極マスフィルタを有するタンデ
ム四重極型質量分析装置であって、試料に対する多重反応モニタリング（ＭＲＭ）測定を
行いつつ１又は複数の化合物に対する最適なＭＲＭ測定条件を探索するＭＲＭ測定条件最
適化を実施するタンデム四重極型質量分析装置において、
　a)ＭＲＭ測定条件を最適化するための測定条件として、優先的にターゲットとする１又
は複数のプロダクトイオンの質量電荷比をプリカーサイオン毎に登録しておく優先イオン
登録部と、
　b)一つの化合物由来のプリカーサイオンをターゲットとするＭＲＭ測定条件最適化を実
行する際に、該プリカーサイオンに対応する優先プロダクトイオンについての情報を前記
優先イオン登録部から取得し、該プリカーサイオンに対するプロダクトイオンとして該優
先プロダクトイオンが検出された場合には、そのプリカーサイオンと該優先プロダクトイ
オンの質量電荷比の組み合わせに対するＭＲＭ測定条件最適化を行って最適な制御パラメ
ータを取得するように各部を制御するＭＲＭ測定条件最適化実行部と、
　を備えることを特徴とするタンデム四重極型質量分析装置。
【請求項２】
　イオンを開裂させるコリジョンセルを挟んで前後に四重極マスフィルタを有するタンデ
ム四重極型質量分析装置であって、試料に対する多重反応モニタリング（ＭＲＭ）測定を
行いつつ１又は複数の化合物に対する最適なＭＲＭ測定条件を探索するＭＲＭ測定条件最
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適化を実施するタンデム四重極型質量分析装置において、
　a)ＭＲＭ測定条件を最適化するための測定条件として、ターゲットとして除外する１又
は複数のプロダクトイオンの質量電荷比をプリカーサイオン毎に登録しておく除外イオン
登録部と、
　b)一つの化合物由来のプリカーサイオンをターゲットとするＭＲＭ測定条件最適化を実
行する際に、該プリカーサイオンに対応する除外プロダクトイオンについての情報を前記
除外イオン登録部から取得し、該プリカーサイオンに対するプロダクトイオンとして検出
されたイオンから少なくとも前記除外プロダクトイオンを除き、そのプリカーサイオンと
除外された残りのプロダクトイオンの質量電荷比の組み合わせに対するＭＲＭ測定条件最
適化を行って最適な制御パラメータを取得するように各部を制御するＭＲＭ測定条件最適
化実行部と、
　を備えることを特徴とするタンデム四重極型質量分析装置。
【請求項３】
　試料中の化合物を時間的に分離するクロマトグラフがその前段に接続され、導入された
試料中の化合物をイオン化するイオン源、該イオン源で生成された各種イオンの中で特定
の質量電荷比を有するイオンをプリカーサイオンとして選別する前段四重極マスフィルタ
、前記プリカーサイオンを解離させるコリジョンセル、その解離により生成された各種プ
ロダクトイオンの中で特定の質量電荷比を有するイオンを選別する後段四重極マスフィル
タ、及び該後段四重極マスフィルタを通過したイオンを検出する検出器、を具備し、多重
反応モニタリング（ＭＲＭ）測定を行いつつ１又は複数の化合物に対する最適なＭＲＭ測
定条件を探索するＭＲＭ測定条件最適化を実施するタンデム四重極型質量分析装置におい
て、
　a)ＭＲＭ測定条件を最適化するための測定条件として、目的化合物毎に、ターゲットと
するプリカーサイオンの質量電荷比と、測定開始時間及び測定終了時間とを予め設定して
おく測定条件設定部と、
　b)ＭＲＭ測定条件最適化に際し、前記測定条件設定部に設定されている測定開始時間及
び測定終了時間の情報に基づき、測定時間が重ならないように時間経過に伴い順次測定可
能である目的化合物を選択してそれを１回のクロマトグラフ分析による一連の測定として
各目的化合物に対するＭＲＭ測定条件最適化を実行し、最小回数のクロマトグラフ分析で
全ての目的化合物に対するＭＲＭ測定条件最適化が実行できるようにＭＲＭ測定条件最適
化のための測定シーケンスを作成する測定シーケンス作成部と、
　c)前記測定シーケンス作成部により作成された測定シーケンスに従って各部を制御しつ
つＭＲＭ測定条件最適化を実行するＭＲＭ測定条件最適化実行部と、
　を備えることを特徴とするタンデム四重極型質量分析装置。
【請求項４】
　請求項１に記載のタンデム四重極型質量分析装置であって、
　前記ＭＲＭ測定条件最適化実行部は、目的化合物に対応付けられているプリカーサイオ
ンについてプロダクトイオンスキャン測定を行って得られるプロダクトイオンスペクトル
において前記優先プロダクトイオンがあるか否かを判定し、該優先プロダクトイオンがあ
ると判定された場合にその優先プロダクトイオンをＭＲＭ測定条件最適化の対象に定める
ことを特徴とするタンデム四重極型質量分析装置。
【請求項５】
　請求項２に記載のタンデム四重極型質量分析装置であって、
　前記ＭＲＭ測定条件最適化実行部は、目的化合物に対応付けられているプリカーサイオ
ンについてプロダクトイオンスキャン測定を行って得られるプロダクトイオンスペクトル
において前記除外プロダクトイオンがあるか否かを判定し、該除外プロダクトイオンがあ
ると判定された場合にその除外プロダクトイオンをＭＲＭ測定条件最適化の対象から除外
することを特徴とするタンデム四重極型質量分析装置。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
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【０００１】
　本発明はタンデム四重極型質量分析装置（三連四重極型質量分析装置とも呼ばれる）に
関し、さらに詳しくは、多重反応モニタリング（ＭＲＭ＝Multiple Reaction Monitoring
）測定における最適な電圧等の制御パラメータを自動的に決定する機能を有するタンデム
四重極型質量分析装置に関する。
【背景技術】
【０００２】
　分子量が大きな物質の同定やその構造解析、或いは定量などを行うために、質量分析の
一つの手法としてＭＳ／ＭＳ分析（タンデム分析）と呼ばれる手法が広く用いられている
。ＭＳ／ＭＳ分析を行うための質量分析装置としては種々の構成のものがあるが、構造が
比較的簡単で操作や扱いも容易であるのがタンデム四重極型質量分析装置である。
【０００３】
　特許文献１などに記載されているように、一般的なタンデム四重極型質量分析装置では
、イオン源で生成された化合物由来のイオンが前段四重極マスフィルタ（慣用的にＱ１と
記述される）に導入され、特定の質量電荷比m/zを有するイオンがプリカーサイオンとし
て選別される。このプリカーサイオンが、四重極型（又はそれ以上の多重極型）のイオン
ガイド（慣用的にｑ２と記述される）が内装されたコリジョンセルに導入される。コリジ
ョンセル内にはアルゴン等の衝突誘起解離（ＣＩＤ）ガスが供給され、コリジョンセル内
でプリカーサイオンはＣＩＤガスに衝突して開裂し、各種のプロダクトイオンが生成され
る。このプロダクトイオンが後段四重極マスフィルタ（慣用的にＱ３と記述される）に導
入され、特定の質量電荷比m/zを有するプロダクトイオンが選別されて検出器に到達し検
出される。
【０００４】
　タンデム四重極型質量分析装置におけるＭＳ／ＭＳ測定の一つのモードとしてＭＲＭ測
定モードがある。ＭＲＭ測定モードでは、前段四重極マスフィルタと後段四重極マスフィ
ルタとを通過し得るイオンの質量電荷比をそれぞれ固定し、特定のプリカーサイオンに対
する特定のプロダクトイオンの強度（量）を測定する。こうしたＭＲＭ測定では、２段階
のマスフィルタによって非測定対象の化合物や夾雑成分由来のイオンや中性粒子を除去す
ることができるため、高いＳＮ比のイオン強度信号を得ることができる。そのため、ＭＲ
Ｍ測定は特に微量成分の定量などに威力を発揮する。
【０００５】
　こうしたタンデム四重極型質量分析装置は単独で使用される場合もあるが、しばしば液
体クロマトグラフ（ＬＣ）やガスクロマトグラフ（ＧＣ）と組み合わせて使用される。例
えば液体クロマトグラフの検出器としてタンデム四重極型質量分析装置を用いたＬＣ／Ｍ
Ｓ／ＭＳは、多数の化合物を含む試料や夾雑物を含む試料中の化合物の定量分析などによ
く用いられる。
【０００６】
　ＬＣ／ＭＳ／ＭＳ（又はＧＣ／ＭＳ／ＭＳ）においてＭＲＭ測定を行う場合には、目的
試料の測定に先立ち、目的とする化合物の保持時間と対応付けて、ターゲットとするプリ
カーサイオンの質量電荷比とプロダクトイオンの質量電荷比との組み合わせを測定条件の
一つとして設定しておく必要がある。このとき、各目的化合物に対して最適なプリカーサ
イオンとプロダクトイオンの質量電荷比の組み合わせを設定しておくことにより、各目的
化合物由来のイオンの信号強度を高い精度及び感度で得ることができ、該化合物の定量を
高精度且つ高感度で行うことができる。プリカーサイオンとプロダクトイオンの質量電荷
比の組み合わせは分析者が手動で設定することも可能であるが、手動ではかなり手間が掛
かる上に、必ずしも最適な組み合わせを設定できるとは限らない。こうしたことから、特
許文献１に開示されているように、目的化合物について最適なプリカーサイオンとプロダ
クトイオンの質量電荷比の組み合わせを高い確率で自動的に設定可能である装置が開発さ
れている。
【０００７】
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　ところで、ＭＲＭ測定を用いて目的化合物の定量を高精度且つ高感度に行うには、上述
したように目的化合物に応じて最適なプリカーサイオンとプロダクトイオンの質量電荷比
の組み合わせを設定するだけでなく、その組み合わせに最適なコリジョンエネルギなどの
測定条件を設定する必要がある。非特許文献１に記載されているように、ＭＲＭ測定にお
ける制御パラメータ（該非特許文献１の例では、前段四重極マスフィルタに含まれるＱ１
プリロッド電圧、後段四重極マスフィルタに含まれるＱ３プリロッド電圧、コリジョンエ
ネルギＣＥなど）を自動的に最適化する機能（以下、この機能を「ＭＲＭ測定条件最適化
機能」という）を搭載した質量分析装置も知られている。
【０００８】
　従来のＭＲＭ測定条件最適化機能には次の２つの方法がある。
　（１）ターゲットとする化合物由来のプリカーサイオン及びプロダクトイオンの質量電
荷比の組を分析者が指定する。すると、該化合物を含む既知の試料（標準試料など）に対
する分析を実行することで、指定されたプリカーサイオン及びプロダクトイオンの質量電
荷比の組について最適な制御パラメータ値が探索され、その結果が表示される。
　（２）分析者はターゲットとする化合物由来のプリカーサイオンの質量電荷比のみを指
定する。すると、該化合物を含む既知の試料に対し、指定されたプリカーサイオンにおけ
るプロダクトイオンスキャン測定が実施され、それによって得られるプロダクトイオンス
ペクトルにおいて信号強度が大きい順に所定個数のプロダクトイオンピークが選出される
。そして、元のプリカーサイオンと選出された各プロダクトイオンの質量電荷比の組につ
いてそれぞれ最適な制御パラメータ値が探索され、その結果が表示される。
【０００９】
　上記（１）の方法では、分析者が化合物由来のプリカーサイオンだけでなくプロダクト
イオンの質量電荷比も知っている必要がある。これに対し、上記（２）の方法では、分析
者がターゲットとすべきプロダクトイオンの質量電荷比を知らなくても、適当なプロダク
トイオンが自動的に探索され制御パラメータ値が得られるという利点がある。しかしなが
ら、或る一つのプリカーサイオンに対し複数のプロダクトイオンが生成される場合、大き
な信号強度を示すプロダクトイオンが必ずしも定量に最適なイオンであるとは限らず、信
号強度が低いプロダクトイオンのほうがピークの純度が高く定量に適している場合もある
。このように、定量に最適であるプロダクトイオンが強度順位で指定個数の中に入らない
場合には、上記（２）の方法では、そのイオンに対する最適なパラメータ値は得られない
。
【００１０】
　また、上述した従来のＭＲＭ測定条件最適化機能は、インフュージョン又はフローイン
ジェクションにより、標準試料又は単一化合物を含む試料をタンデム四重極型質量分析装
置のイオン源に導入して分析を行うことを前提としている。そのため、１回の試料注入に
対する一連の測定によって、一つのプリカーサイオンの質量電荷比に対してしかＭＲＭ測
定のための制御パラメータ値を最適化することができない。したがって、制御パラメータ
値を最適化したいプリカーサイオンが多数ある場合には、その数だけ試料注入及び一連の
測定を繰り返す必要があり、ＭＲＭ測定条件最適化にかなりの時間を要することになる。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１１】
【特許文献１】特開２０１３－１５４８５号公報
【非特許文献】
【００１２】
【非特許文献１】「LCMS-8040 超高速トリプル四重極型LC/MS/MSシステム MRM最適化機能
」、株式会社島津製作所、［平成25年10月3日検索］、インターネット＜URL : http://ww
w.an.shimadzu.co.jp/lcms/lcms8040/8040-5.htm#1＞
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
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【００１３】
　本発明は上述の課題を解決するために成されたものであり、その主な目的は、ＭＲＭ測
定のための制御パラメータ値を最適化する際に、ターゲットとすべきプロダクトイオンの
信号強度が低いような場合であっても、目的化合物毎に例えば定量に適したプロダクトイ
オンに対するＭＲＭ測定条件最適化を確実に行うことができるタンデム四重極型質量分析
装置を提供することである。
【００１４】
　また、本発明の他の目的は、その前段に液体クロマトグラフやガスクロマトグラフが接
続されたタンデム四重極型質量分析装置において、多数の化合物由来のイオンに対するＭ
ＲＭ測定条件最適化に要する時間を短縮することができるタンデム四重極型質量分析装置
を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【００１５】
　上記課題を解決するために成された本発明の第一の態様は、イオンを開裂させるコリジ
ョンセルを挟んで前後に四重極マスフィルタを有するタンデム四重極型質量分析装置であ
って、試料に対する多重反応モニタリング（ＭＲＭ）測定を行いつつ１又は複数の化合物
に対する最適なＭＲＭ測定条件を探索するＭＲＭ測定条件最適化を実施するタンデム四重
極型質量分析装置において、
　a)ＭＲＭ測定条件を最適化するための測定条件として、優先的にターゲットとする１又
は複数のプロダクトイオンの質量電荷比をプリカーサイオン毎に登録しておく優先イオン
登録部と、
　b)一つの化合物由来のプリカーサイオンをターゲットとするＭＲＭ測定条件最適化を実
行する際に、該プリカーサイオンに対応する優先プロダクトイオンについての情報を前記
優先イオン登録部から取得し、該プリカーサイオンに対するプロダクトイオンとして該優
先プロダクトイオンが検出された場合には、そのプリカーサイオンと該優先プロダクトイ
オンの質量電荷比の組み合わせに対するＭＲＭ測定条件最適化を行って最適な制御パラメ
ータを取得するように各部を制御するＭＲＭ測定条件最適化実行部と、
　を備えることを特徴としている。
【００１６】
　本発明に係る第一の態様のタンデム四重極型質量分析装置では、ＭＲＭ測定条件最適化
の作業を実行する前に分析者は、１又は複数の目的化合物についてターゲットとするプリ
カーサイオンの質量電荷比を指定するとともに、そのプリカーサイオン毎に、つまりは目
的化合物毎に、優先的にターゲットとする１又は複数のプロダクトイオンの質量電荷比を
指定する。指定されたプロダクトイオンは優先イオン登録部によりプリカーサイオン毎に
登録される。
【００１７】
　目的化合物を含む既知の試料を実測しつつＭＲＭ測定条件最適化を実行する際に、ＭＲ
Ｍ測定条件最適化実行部は、目的化合物について指定されたプリカーサイオンが選択され
るように前段四重極マスフィルタを制御する一方、所定の質量電荷比範囲のスキャン測定
（プロダクトイオンスキャン測定）が行われるように後段四重極マスフィルタを制御する
。それにより、所定の質量電荷比範囲のプロダクトイオンスペクトルが得られるから、該
スペクトルにおいてプロダクトイオンに対応するピークを検出する。そして、その検出さ
れたプロダクトイオンが、該プリカーサイオンに対する優先的なプロダクトイオンとして
優先イオン登録部に登録されている場合には、そのプロダクトイオンをターゲットとして
抽出する。引き続き、そのプリカーサイオンとプロダクトイオンの質量電荷比の組み合わ
せに対し、例えばコリジョンエネルギを変化させたときのプロダクトイオン強度の変化を
調べることでコリジョンエネルギの最適値を求める。
【００１８】
　この第一の態様のタンデム四重極型質量分析装置によれば、例えば他のプロダクトイオ
ンに比べて信号強度が小さいプロダクトイオンであっても、優先イオン登録部に登録して
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おくことによって、確実にＭＲＭ測定条件最適化の対象とすることができる。それにより
、或る化合物に対し、分析者が意図するプリカーサイオンとプロダクトイオンの質量電荷
比の組み合わせについてＭＲＭ測定条件最適化を行って最適な制御パラメータを取得する
ことができる。一方、信号強度が大きくても不要である又は分析上、有意でないプロダク
トイオンについてはＭＲＭ測定条件最適化が行われないので、ＭＲＭ測定条件最適化に無
駄な時間を費やすことを避けることができる。
【００１９】
　なお、第一の態様のタンデム四重極型質量分析装置では、原則として、或るプリカーサ
イオンに対して或るプロダクトイオンが検出された場合でも、該プロダクトイオンが優先
イオン登録部に登録されていないとＭＲＭ測定条件最適化の対象とはされない。ただし、
優先イオン登録部に登録されているプロダクトイオンについてのＭＲＭ測定条件最適化を
実行したあとに時間的余裕がある場合や、優先イオン登録部に登録されているプロダクト
イオンに該当するイオンが存在しない場合などには、優先イオン登録部に登録されていな
いプロダクトイオンをＭＲＭ測定条件最適化の対象としてもよい。
【００２０】
　また上記課題を解決するために成された本発明の第二の態様は、イオンを開裂させるコ
リジョンセルを挟んで前後に四重極マスフィルタを有するタンデム四重極型質量分析装置
であって、試料に対する多重反応モニタリング（ＭＲＭ）測定を行いつつ１又は複数の化
合物に対する最適なＭＲＭ測定条件を探索するＭＲＭ測定条件最適化を実施するタンデム
四重極型質量分析装置において、
　a)ＭＲＭ測定条件を最適化するための測定条件として、ターゲットとして除外する１又
は複数のプロダクトイオンの質量電荷比をプリカーサイオン毎に登録しておく除外イオン
登録部と、
　b)一つの化合物由来のプリカーサイオンをターゲットとするＭＲＭ測定条件最適化を実
行する際に、該プリカーサイオンに対応する除外プロダクトイオンについての情報を前記
除外イオン登録部から取得し、該プリカーサイオンに対するプロダクトイオンとして検出
されたイオンから少なくとも前記除外プロダクトイオンを除き、そのプリカーサイオンと
除外された残りのプロダクトイオンの質量電荷比の組み合わせに対するＭＲＭ測定条件最
適化を行って最適な制御パラメータを取得するように各部を制御するＭＲＭ測定条件最適
化実行部と、
を備えることを特徴としている。
【００２１】
　本発明に係る第二の態様のタンデム四重極型質量分析装置では、ＭＲＭ測定条件最適化
の作業を実行する前に分析者は、１又は複数の目的化合物についてターゲットとするプリ
カーサイオンの質量電荷比を指定するとともに、そのプリカーサイオン毎に、つまりは目
的化合物毎に、ターゲットとして除外したい１又は複数のプロダクトイオンの質量電荷比
を指定する。指定されたプロダクトイオンは除外イオン登録部によりプリカーサイオン毎
に登録される。
【００２２】
　目的化合物を含む既知の試料を実測しつつＭＲＭ測定条件最適化を実行する際に、ＭＲ
Ｍ測定条件最適化実行部は、目的化合物について指定されたプリカーサイオンが選択され
るように前段四重極マスフィルタを制御する一方、所定の質量電荷比範囲のスキャン測定
（プロダクトイオンスキャン測定）が行われるように後段四重極マスフィルタを制御する
。それにより、所定の質量電荷比範囲のプロダクトイオンスペクトルが得られるから、該
スペクトルにおいてプロダクトイオンに対応するピークを検出する。そして、その検出さ
れたプロダクトイオンの中で除外イオン登録部に登録されているプロダクトイオンを除外
し、その残りのプロダクトイオンについて例えば信号強度が大きい順に所定個数のプロダ
クトイオンをターゲットとして抽出する。引き続き、そのプリカーサイオンとプロダクト
イオンの質量電荷比の組み合わせに対し、例えばコリジョンエネルギを変化させたときの
プロダクトイオン強度の変化を調べることでコリジョンエネルギの最適値を求める。
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【００２３】
　この第二の態様のタンデム四重極型質量分析装置によれば、例えば信号強度が大きいプ
ロダクトイオンであっても、除外イオン登録部に登録しておくことによって、確実にＭＲ
Ｍ測定条件最適化の対象から除外することができる。それにより、信号強度が大きくても
不要である又は分析上、有意でないプロダクトイオンについてはＭＲＭ測定条件最適化が
行われないので、ＭＲＭ測定条件最適化に無駄な時間を費やすことを避けることができる
。
【００２４】
　もちろん、第一の態様と第二の態様とを組み合わせることもできる。例えば、プロダク
トイオンスペクトルにおいて検出されたプロダクトイオンの中で除外イオン登録部に登録
されているプロダクトイオンを除外したあとに、その残りのプロダクトイオンの中で信号
強度が大きい順ではなく、優先イオン登録部に登録されているプロダクトイオンを優先的
にターゲットとして抽出し、そのプリカーサイオンとプロダクトイオンの質量電荷比の組
み合わせに対しＭＲＭ測定条件最適化を行うようにするとよい。
【００２５】
　また、上記課題を解決するために成された本発明の第三の態様は、試料中の化合物を時
間的に分離するクロマトグラフがその前段に接続され、導入された試料中の化合物をイオ
ン化するイオン源、該イオン源で生成された各種イオンの中で特定の質量電荷比を有する
イオンをプリカーサイオンとして選別する前段四重極マスフィルタ、前記プリカーサイオ
ンを解離させるコリジョンセル、その解離により生成された各種プロダクトイオンの中で
特定の質量電荷比を有するイオンを選別する後段四重極マスフィルタ、及び該後段四重極
マスフィルタを通過したイオンを検出する検出器、を具備し、多重反応モニタリング（Ｍ
ＲＭ）測定を行いつつ１又は複数の化合物に対する最適なＭＲＭ測定条件を探索するＭＲ
Ｍ測定条件最適化を実施するタンデム四重極型質量分析装置において、
　a)ＭＲＭ測定条件を最適化するための測定条件として、目的化合物毎に、ターゲットと
するプリカーサイオンの質量電荷比と、測定開始時間及び測定終了時間とを予め設定して
おく測定条件設定部と、
　b)ＭＲＭ測定条件最適化に際し、前記測定条件設定部に設定されている測定開始時間及
び測定終了時間の情報に基づき、測定時間が重ならないように時間経過に伴い順次測定可
能である目的化合物を選択してそれを１回のクロマトグラフ分析による一連の測定として
各目的化合物に対するＭＲＭ測定条件最適化を実行し、最小回数のクロマトグラフ分析で
全ての目的化合物に対するＭＲＭ測定条件最適化が実行できるようにＭＲＭ測定条件最適
化のための測定シーケンスを作成する測定シーケンス作成部と、
　c)前記測定シーケンス作成部により作成された測定シーケンスに従って各部を制御しつ
つＭＲＭ測定条件最適化を実行するＭＲＭ測定条件最適化実行部と、
　を備えることを特徴としている。
【００２６】
　液体クロマトグラフ質量分析装置では、一般的に、インフュージョン又はフローインジ
ェクションにより単一の化合物を含む試料をタンデム四重極型質量分析装置に導入して該
化合物についてのＭＲＭ測定条件最適化を行うが、本発明の第三の態様によるタンデム四
重極型質量分析装置では、複数の目的化合物を含む試料をクロマトグラフに導入してそれ
ら目的化合物を時間的に分離し、その分離された化合物を含む溶出液を質量分析装置に導
入して各目的化合物についてのＭＲＭ測定条件最適化をそれぞれ行う。ただし、複数の目
的化合物の保持時間が近い場合、その複数の目的化合物に対するＭＲＭ測定条件最適化を
同じ時間帯に実行するのは困難である。
【００２７】
　そこで、この第三の態様によるタンデム四重極型質量分析装置において、ＭＲＭ測定条
件最適化の作業を実行する前に分析者は、測定条件設定部により、ＭＲＭ測定条件を最適
化するための測定条件として、目的化合物毎に、ターゲットとするプリカーサイオンの質
量電荷比と、測定開始時間及び測定終了時間とを予め設定する。測定開始時間及び測定終
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了時間は各化合物の既知の保持時間に基づいて適宜決めればよい。このような測定条件が
設定されると、測定シーケンス作成部は、設定されている測定開始時間及び測定終了時間
の情報に基づき、全ての目的化合物に対するＭＲＭ測定条件最適化を実行するための１又
は複数回のクロマトグラフ質量分析の測定シーケンスを作成する。
【００２８】
　即ち、測定時間が重ならないように時間経過に伴い順次測定可能である目的化合物を選
択してそれを１回のクロマトグラフ質量分析による一連の測定とし、測定時間が重なるた
めに１回のクロマトグラフ質量分析ではＭＲＭ測定条件最適化を実行できない化合物につ
いては、２回目のクロマトグラフ質量分析に回すようにする。もちろん、２回のクロマト
グラフ質量分析による測定でもＭＲＭ測定条件最適化を実行できない化合物が残る場合に
は、３回目以降のクロマトグラフ質量分析を行うようにすればよい。こうして測定シーケ
ンスが作成された後に、ＭＲＭ測定条件最適化実行部がその測定シーケンスに従って各部
を制御しつつＭＲＭ測定条件最適化を実行する。これにより、最小限の回数のクロマトグ
ラフ質量分析により、全ての目的化合物についてのＭＲＭ測定条件最適化を達成すること
ができる。
【００２９】
　もちろん、この第三の態様によるタンデム四重極型質量分析装置に、第一の態様又は第
二の態様によるタンデム四重極型質量分析装置の制御及び処理を組み合わせることができ
る。
【発明の効果】
【００３０】
　本発明に係る第一及び第二の態様のタンデム四重極型質量分析装置によれば、ＭＲＭ測
定条件最適化に際し、目的化合物についてターゲットとすべきプロダクトイオンの信号強
度が他のプロダクトイオンに比べて低いような場合であっても、そうしたプロダクトイオ
ンに対する最適な制御パラメータ値の探索漏れを防止することができる。また逆に、不要
な又は不所望のプロダクトイオンについてのＭＲＭ測定条件最適化が実行されることを回
避でき、そうした作業に無駄な時間が費やされず、効率よくＭＲＭ測定条件最適化を行う
ことができる。
【００３１】
　また本発明に係る第三の態様のタンデム四重極型質量分析装置によれば、多数の目的化
合物由来のプリカーサイオンとプロダクトイオンの質量電荷比の組み合わせについてのＭ
ＲＭ測定条件最適化を短時間で効率的に行うことができる。
【図面の簡単な説明】
【００３２】
【図１】本発明の一実施例によるタンデム四重極型質量分析装置を用いた液体クロマトグ
ラフ質量分析装置の要部の構成図。
【図２】本実施例の液体クロマトグラフ質量分析装置においてＭＲＭ測定条件最適化を行
う際の処理のフローチャート。
【図３】本実施例の液体クロマトグラフ質量分析装置においてＭＲＭ測定条件最適化を行
う際に用いるＭＲＭ測定条件設定画面の一例を示す図。
【図４】本実施例の液体クロマトグラフ質量分析装置においてＭＲＭ測定条件最適化を行
う際に用いるプロダクトイオン選択条件設定画面の一例を示す図。
【発明を実施するための形態】
【００３３】
　以下、本発明に係るタンデム四重極型質量分析装置を用いた液体クロマトグラフ質量分
析装置の一実施例について、添付図面を参照して説明する。図１は本実施例の液体クロマ
トグラフ質量分析装置の要部の構成図である。
【００３４】
　本実施例の液体クロマトグラフ質量分析装置において、液体クロマトグラフ部１は、移
動相が貯留された移動相容器１０と、移動相を吸引して一定流量で送給するポンプ１１と
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、移動相中に予め用意された所定量の試料を注入するインジェクタ１２と、試料に含まれ
る各種化合物を時間方向に分離するカラム１３と、を含む。ポンプ１１は移動相容器１０
から移動相を吸引して一定流量で以てカラム１３に送給する。インジェクタ１２から一定
量の試料液が移動相中に導入されると、移動相の流れに乗って試料はカラム１３に導入さ
れ、カラム１３を通過する間に試料中の各種化合物は時間方向に分離されてカラム１３出
口から溶出し、質量分析装置２に導入される。
【００３５】
　質量分析装置２は、略大気圧であるイオン化室２０と図示しない高性能の真空ポンプに
より真空排気される高真空の分析室２３との間に、段階的に真空度が高められた第１、第
２中間真空室２１、２２を備えた多段差動排気系の構成である。イオン化室２０には、試
料溶液に電荷を付与しながら噴霧するエレクトロスプレイイオン化用プローブ２０１が設
置され、イオン化室２０と次段の第１中間真空室２１との間は細径の加熱キャピラリ２０
２を通して連通している。第１中間真空室２１と第２中間真空室２２との間は頂部に小孔
を有するスキマー２１２で隔てられ、第１中間真空室２１と第２中間真空室２２にはそれ
ぞれ、イオンを収束させつつ後段へ輸送するためのイオンガイド２１１、２２１が設置さ
れている。分析室２３には、多重極イオンガイド２３３が内部に設置されたコリジョンセ
ル２３２を挟み、イオンを質量電荷比に応じて分離する前段四重極マスフィルタ２３１と
、同じくイオンを質量電荷比に応じて分離する後段四重極マスフィルタ２３４、さらには
イオン検出器２３５が設置されている。
【００３６】
　ＭＳ／ＭＳ分析の際には、コリジョンセル２３２の内部にはアルゴン、窒素などのＣＩ
Ｄガスが連続的又は間欠的に供給される。電源部２４は、エレクトロスプレイイオン化用
プローブ２０１、イオンガイド２１１、２２１、２３３、四重極マスフィルタ２３１、２
３４などにそれぞれ所定の電圧を印加するものである。なお、四重極マスフィルタ２３１
、２３４はそれぞれ、メインロッド電極の前段に、入口端での電場の乱れを補正するため
のプリロッド電極を有しており、プリロッド電極にはメインロッド電極とは異なる電圧が
印加できるようになっている。
【００３７】
　質量分析装置２において、エレクトロスプレイイオン化用プローブ２０１にカラム１３
からの溶出液が到達すると、該プローブ２０１先端において電荷が付与されながら溶出液
が噴霧される。噴霧により形成された帯電液滴は付与された電荷による静電気力の作用に
よって分裂しながら微細化され、その過程で溶媒は気化し化合物由来のイオンが飛び出す
。こうして生成されたイオンは加熱キャピラリ２０２を通して第１中間真空室２１に送ら
れ、イオンガイド２１１で収束されてスキマー２１２頂部の小孔を経て第２中間真空室２
２に送られる。そして、化合物由来のイオンはイオンガイド２２１で収束されて分析室２
３に送られ、前段四重極マスフィルタ２３１の長軸方向の空間に導入される。なお、イオ
ン化法はエレクトロスプレイイオン化法に限らず、大気圧化学イオン化法や大気圧光イオ
ン化法などを用いてもよいことは当然である。
【００３８】
　質量分析装置２においてＭＳ／ＭＳ分析を行う際には、前段四重極マスフィルタ２３１
及び後段四重極マスフィルタ２３４の各ロッド電極に電源部２４からそれぞれ所定の電圧
（高周波電圧と直流電圧とが重畳された電圧）が印加され、コリジョンセル２３２内には
連続的に又は間欠的にＣＩＤガスが供給される。前段四重極マスフィルタ２３１に送り込
まれた各種イオンの中で、前段四重極マスフィルタ２３１の各ロッド電極に印加されてい
る電圧に応じた特定の質量電荷比を有するイオンのみが該フィルタ２３１を通過し、プリ
カーサイオンとしてコリジョンセル２３２に導入される。コリジョンセル２３２内でプリ
カーサイオンはＣＩＤガスに衝突して解離し、各種のプロダクトイオンが生成される。生
成された各種プロダクトイオンが後段四重極マスフィルタ２３４に導入されると、後段四
重極マスフィルタ２３４の各ロッド電極に印加されている電圧に応じた特定の質量電荷比
を有するプロダクトイオンのみが該フィルタ２３４を通過し、イオン検出器２３５に到達
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して検出される。イオン検出器２３５は例えばパルスカウント型検出器であり、入射した
イオンの数に応じた個数のパルス信号を検出信号としてデータ処理部４へと出力する。
【００３９】
　データ処理部４は機能ブロックとしてプロダクトイオン自動選択部４１を含む。入力部
６や表示部７が接続された制御部５は、液体クロマトグラフ部１のポンプ１１やインジェ
クタ１２、質量分析装置２の電源部２４やＣＩＤガス供給部（図示せず）などの各部の動
作をそれぞれ制御する。制御部５は機能ブロックとして、通常測定実行制御部５１、測定
条件最適化制御部５２、最適パラメータ記憶部５７などを含み、測定条件最適化制御部５
２は、最適化測定条件設定部５３、優先／除外イオン情報記憶部５４、測定シーケンス作
成部５５、最適化測定実行部５６などを含む。通常測定実行制御部５１は、目的試料中の
化合物の同定（定性）や定量等を行うために該目的試料に対するクロマトグラフ質量分析
を実施する際に各部を制御するものである。一方、測定条件最適化制御部５２は、後述す
るＭＲＭ測定条件最適化など、各種測定を行う際に各部を制御する制御パラメータを最適
化するための予備的な測定を実施する際に各部を制御するものである。また、最適パラメ
ータ記憶部５７は、上記測定条件最適化制御部５２の制御の下で得られた制御パラメータ
値を、上記通常測定実行制御部５１の制御の下で実施される測定のために記憶しておくも
のである。
　なお、制御部５及びデータ処理部４の機能の少なくとも一部は、パーソナルコンピュー
タをハードウエア資源とし、該コンピュータに予めインストールされた専用の制御・処理
ソフトウエアをコンピュータ上で実行することにより実現することができる。
【００４０】
　本実施例の液体クロマトグラフ質量分析装置は、ＭＲＭ測定のための測定条件を最適化
するＭＲＭ測定条件最適化の制御や処理に特徴を有する。以下、この点について、図２～
図４を参照して説明する。図２は本実施例の液体クロマトグラフ質量分析装置においてＭ
ＲＭ測定条件最適化を行う際の処理のフローチャート、図３及び図４はＭＲＭ測定条件最
適化を行う際に用いるＭＲＭ測定条件設定画面及びプロダクトイオン選択条件設定画面の
一例を示す図である。
【００４１】
　ＭＲＭ測定条件最適化を行うに先立って、分析者は最適化の対象とする目的化合物毎に
測定時間範囲とターゲットとするプリカーサイオンの質量電荷比とを入力部６から入力設
定する（ステップＳ１）。この場合の目的化合物とは、目的試料に含まれる定量したい化
合物である。
【００４２】
　具体的には、分析者が入力部６で所定の操作を行うと、制御部５において最適化測定条
件設定部５３は図３に示すようなＭＲＭ測定条件設定画面１００を表示部７の画面上に表
示する。ＭＲＭ測定条件として各部の印加電圧やコリジョンエネルギを最適化する場合に
は、このＭＲＭ測定条件設定画面１００中の項目設定部１０１において「電圧最適化」の
チェックボックス１０１ａにチェックマークを入れることでこれを選択する。また、化合
物毎にターゲットとするプロダクトイオンの質量電荷比を直接入力するのではなく、プロ
ダクトイオンの自動探索を行う場合には、「プロダクトイオン自動選択」のチェックボッ
クス１０１ｂにチェックマークを入れることでこれを選択する。そして、測定対象化合物
テーブル１０２中に、目的化合物の化合物名、該化合物についてターゲットとするプリカ
ーサイオンの質量電荷比（「プリカーサm/z」）、プリカーサイオンの極性（「+/-」）、
測定開始時間（「開始(min)」）、測定終了時間（「終了(min)」）などをそれぞれ記入す
る。測定開始時間及び測定終了時間は目的化合物の既知の保持時間を基準とし、その前後
に適宜の時間的余裕（この例では±０．５min）を見込んで決めればよい。
【００４３】
　本例では、「電圧最適化」が選択された場合、前段四重極マスフィルタ２３１のプリロ
ッド電極の電圧、後段四重極マスフィルタ２３４のプリロッド電極の電圧、コリジョンエ
ネルギなどの最適化を選択的に行うことができる。最適化対象の部位の選択や電圧範囲な
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どのより詳細な条件は「高度な設定」ボタンをクリック操作することで新たに開かれる画
面で設定することが可能である。
【００４４】
　「プロダクトイオン自動選択」が選択された場合には、各プリカーサイオンに対してタ
ーゲットとされるプロダクトイオンについて優先イオンと除外イオンとを設定することが
できる。即ち、ＭＲＭ測定条件設定画面１００の測定対象化合物テーブル１０２中で任意
の行、つまりは所望のプリカーサイオンの質量電荷比などが設定されている行を分析者が
入力部６でクリック操作すると、最適化測定条件設定部５３は指定されたプロダクトイオ
ンについて、図４に示すようなプロダクトイオン選択条件設定画面２００を表示部７の画
面上に表示する。プロダクトイオン選択条件設定画面２００上には、設定対象であるプリ
カーサイオン情報表示部２０５と、除外イオンリスト２０６と、優先イオンリスト２０３
とが配置されている。
【００４５】
　分析者はＭＲＭ測定条件最適化の際にプロダクトイオンとして除外したいイオンの質量
電荷比と、優先的にＭＲＭ測定条件最適化を実施したいイオンの質量電荷比とを、それぞ
れ除外イオンリスト２０６及び優先イオンリスト２０３に入力する。例えば、液体クロマ
トグラフの移動相に既知の夾雑物が混入している可能性があるような場合に、該夾雑物由
来のプロダクトイオンを除外イオンとして登録したり、保持時間が近い別の成分由来のプ
ロダクトイオンを除外イオンとして登録したりすればよい。また、目的化合物由来のプリ
カーサイオンから生成されるプロダクトイオンが或る程度既知である場合には、それらプ
ロダクトイオンを優先イオンとして登録すればよい。そして、除外イオンや優先イオンの
入力が終了したならば、「ＯＫ」ボタン２０４をクリック操作すると入力が確定する。確
定した優先イオン及び除外イオンの情報は、優先／除外イオン情報記憶部５４に格納され
る。測定対象化合物テーブル１０２に記載したプリカーサイオン毎に上記作業を行うこと
で、全てのプリカーサイオンに対しそれぞれ異なる優先イオン及び除外イオンを指定する
ことができる。
【００４６】
　そうして分析者がＭＲＭ測定条件設定画面１００上の「実行」ボタン１０３をクリック
操作すると、測定シーケンス作成部５５はその時点で測定対象化合物テーブル１０２に記
載されている情報に基づいて、ＭＲＭ測定最適化を行うための測定シーケンスを作成する
（ステップＳ３）。即ち、測定シーケンス作成部５５は、測定対象化合物テーブル１０２
に登録されている全ての化合物についての測定開始時間及び測定終了時間の情報を収集し
、各化合物の測定時間範囲を求める。そして、測定時間範囲が重ならないという条件の下
で、時間の早い順に化合物を選択する。例えば図３の例では、化合物ｂの測定時間範囲（
2.346-3.346min）は、化合物ｈの測定時間範囲（2.682-3.682min）、化合物ｅの測定時間
範囲（3.013-4.013min）と重なる。そのため、化合物ａ、化合物ｂを順に選択したならば
、時間が早い順に次に選択可能であるのは、測定時間範囲が3.425-4.425minである化合物
ｄである。つまり、ここでは、化合物ｈ及び化合物ｅは選択されない。こうして、測定時
間範囲が最も遅い化合物まで順に測定時間範囲の重なりを確認しながら化合物の選択を行
う。そして、１回目に選択された化合物を順に測定するように測定シーケンスを決定する
。次に、１回目で選択されなかった化合物について、同様に測定時間範囲が重ならないと
いう条件の下で、時間の早い順に化合物を選択する。そして、測定時間範囲が最も遅い化
合物まで順に測定時間範囲の重なりを確認しながら化合物の選択を行い、２回目に選択さ
れた化合物を順に測定するように測定シーケンスを決定する。全ての化合物が残らず選択
されるまでこれを繰り返すことで、ｎ回の測定シーケンスを決定する。ｎは１である場合
もあるし、保持時間が近い化合物の数が多ければｎの値も大きくなる。
【００４７】
　以上のようにして全ての目的化合物についての測定シーケンスが決まったならば、最適
化測定実行部５６がその測定シーケンスに従い、用意された試料に対するクロマトグラフ
質量分析を実行しつつ、ＭＲＭ測定条件最適化を実施する（ステップＳ４、Ｓ５）。この
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際に使用される試料は、先にステップＳ１において分析者が設定した化合物（図３の例で
は化合部ａ、ｂ、ｈ、…）が含まれる既知の試料である。
【００４８】
　測定開始とともに、液体クロマトグラフ部１において、ポンプ１１により送給される移
動相中にインジェクタ１２から上記試料が注入される。該試料がカラム１３を通過する間
に該試料中の化合物は時間方向に分離され、質量分析装置２に順番に導入される。質量分
析装置２では、測定シーケンスに定められている測定時間範囲毎に、その測定時間範囲に
対応付けられている化合物由来のプリカーサイオンについてのＭＲＭ測定条件最適化を行
うが、その際に、データ処理部４においてプロダクトイオン自動選択部４１はＭＲＭ測定
条件最適化を行う対象のプロダクトイオンを決定する。
【００４９】
　即ち、まず目的化合物由来のプリカーサイオンについて所定質量電荷比範囲に亘るプロ
ダクトイオンスキャン測定を実行する。プロダクトイオン自動選択部４１はこのときにイ
オン検出器２３５により得られた検出信号に基づいてプロダクトイオンスペクトルを作成
する。そして、該プロダクトイオンスペクトルに現れているピークの中で例えばそのピー
ク強度が所定の閾値以上であるピークを抽出し、その抽出された各ピークに対応する質量
電荷比を求める。ここで得られた質量電荷比はプロダクトイオン候補の質量電荷比である
。続いて、当該目的化合物由来のプリカーサイオンについて登録されている優先イオン及
び除外イオンの情報を優先／除外イオン情報記憶部５４から取得し、除外イオンが指定さ
れている場合には、上記プロダクトイオン候補の中で除外イオンとして指定されているも
のがあるか否か探索し、該当するものがあればそれをプロダクトイオン候補から除外する
。一方、優先イオンが指定されている場合には、上記プロダクトイオン候補の中で優先イ
オンとして指定されているものがあるか否か探索し、該当するものがあれば、それをプロ
ダクトイオンとして定める。なお、優先イオンが指定されていない場合には、例えばプロ
ダクトイオン候補の中からピーク強度の順に指定された個数のイオンをプロダクトイオン
として定めるようにすればよい。また、優先イオンが指定されていてもその数が少ない場
合には、優先イオンを選択したうえで、残りのプロダクトイオン候補の中からピーク強度
の順に適宜の個数のイオンをプロダクトイオンとして追加的に定めるようにすればよい。
【００５０】
　こうしてプロダクトイオン自動選択部４１は、一つの目的化合物についてＭＲＭ測定条
件最適化を行う１又は所定個数のプロダクトイオンを決定する。決定されたプロダクトイ
オンの情報は最適化測定実行部５６に送られ、最適化測定実行部５６は、目的化合物由来
のプリカーサイオンとプロダクトイオンの質量電荷比の組についてのＭＲＭ測定条件最適
化を実行する。例えばコリジョンエネルギを予め定めた複数段階の値に順次変更しつつ、
決められたプリカーサイオンとプロダクトイオンの質量電荷比の組についてのイオン信号
強度を測定し、信号強度が最大になるコリジョンエネルギの値を見つける。また、各四重
極マスフィルタ２３１、２３４のプリロッド電極への印加電圧についても、同様にして最
適な値を探索する。一つの化合物由来のプリカーサイオンに対し複数のプロダクトイオン
が定められている場合には、そのプリカーサイオンとプロダクトイオンの質量電荷比の組
毎にそれぞれ、コリジョンエネルギや印加電圧の最適値が探索される。これら一連の処理
は、測定シーケンスに定められている測定時間範囲内に行われるから、その測定時間範囲
毎に、或る一つの化合物についてのプリカーサイオンとプロダクトイオンの質量電荷比の
複数の組に対する制御パラメータの最適値が求まる。ここで求まった制御パラメータ最適
値は最適パラメータ記憶部５７に格納される。
【００５１】
　１回の試料注入に対する一連の測定が終了したならば（ステップＳ６）、指定された全
ての化合物についてのＭＲＭ測定条件最適化が終了したか否かが判定される（ステップＳ
７）。そして、ＭＲＭ測定条件最適化が終了していない化合物があれば、つまり未実施の
測定シーケンスがあれば、ステップＳ５へと戻り、測定シーケンスに従って、同じ試料を
注入して２回目の液体クロマトグラフ質量分析を実行し、残りの化合物についてのＭＲＭ
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最適化が終了したならば測定及び処理を終了する。
【００５２】
　上記測定及び処理により、目的化合物由来のプリカーサイオンとプロダクトイオンの質
量電荷比の組毎にＭＲＭ測定の際の最適な制御パラメータ値が求まり、それが最適パラメ
ータ記憶部５７に保存される。引き続き、未知試料に含まれる上記目的化合物を定量する
べくＭＲＭ測定が実施される際に、通常測定実行制御部５１は最適パラメータ記憶部５７
に保存されている制御パラメータ最適値を用い、質量分析装置２の各部を制御する。それ
によって、定量に最適な条件の下でＭＲＭ測定結果を得ることができ、高い定量精度・感
度を実現することができる。
【００５３】
　なお、上記実施例は本発明の一例であるから、本発明の趣旨の範囲で適宜に変形、追加
、修正を行っても本願特許請求の範囲に包含されることは明らかである。
【符号の説明】
【００５４】
１…液体クロマトグラフ部
１０…移動相容器
１１…ポンプ
１２…インジェクタ
１３…カラム
２…質量分析装置
２０…イオン化室
２０１…エレクトロスプレイイオン化用プローブ
２０２…加熱キャピラリ
２１、２２…中間真空室
２１１、２２１…イオンガイド
２１２…スキマー
２３…分析室
２３１…前段四重極マスフィルタ
２３２…コリジョンセル
２３３…多重極イオンガイド
２３４…後段四重極マスフィルタ
２３５…イオン検出器
２４…電源部
４…データ処理部
４１…プロダクトイオン自動選択部
５…制御部
５１…通常測定実行制御部
５２…測定条件最適化制御部
５３…最適化測定条件設定部
５４…優先／除外イオン情報記憶部
５５…測定シーケンス作成部
５６…最適化測定実行部
５７…最適パラメータ記憶部
６…入力部
７…表示部
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              特開２０１１－２３２２５８（ＪＰ，Ａ）　　　
              特開２０１３－１７５２９７（ＪＰ，Ａ）　　　
              特開２０１０－０１９６５５（ＪＰ，Ａ）　　　
              特表２００９－５１１９１５（ＪＰ，Ａ）　　　
              国際公開第２０１３／１４０１３２（ＷＯ，Ａ１）　　

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              Ｇ０１Ｎ　２７／６２
              Ｈ０１Ｊ　４９／００－４９／４８
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