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(57)【要約】
【課題】無関連信号を除去し、バックグラウンド減算済
みの質量スペクトル情報に基づいてデータ依存式収集を
実行するための方法及びシステムを提供する。
【解決手段】本願は、質量分析に有用な、バックグラウ
ンド減算が媒介されたデータ依存式収集方法を開示する
。本方法は、所望の成分の質量データするためにリアル
タイムで試料の前駆イオンからのバックグラウンドを減
算し、バックグラウンド減算手順から得られた結果の質
量データに基づいて、所望の成分についてデータ依存式
取集を実行する。本発明はまた、バックグラウンド減算
が媒介されたデータ依存式収集を実行可能な質量分析計
システムと、バックグラウンド減算が媒介されたデータ
依存式収集に用いられるコンピュータプログラムとを含
む。本発明は、したがって、試料内の少量の要素に対し
て高感度のデータ依存式収集を提供する。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（ａ）質量データユニットを含むデータ依存式収集モジュールと、
　（ｂ）計算ユニットを含むバックグラウンド減算モジュールと、を含み、
　前記バックグラウンド減算モジュールは、バックグラウンド要素を含む試料の質量デー
タセットからバックグラウンド要素（「バックグラウンドデータ」）の質量データを減算
でき、
　前記データ依存式収集モジュールによる質量データ収集は、前記バックグラウンド減算
モジュールにより媒介される、質量分析システム。
【請求項２】
　前記減算は、直後の前記試料のデータ依存式データ収集イベントを実行する前に、毎回
発生する請求項１に記載の質量分析計システム。
【請求項３】
　前記減算は、前記バックグラウンド要素の質量信号を前記試料の質量信号から計算アル
ゴリズムを用いて除去または実質的に除去することを含む、請求項１に記載の質量分析計
システム。
【請求項４】
　前記バックグラウンドデータは、前記試料のデータセットの収集前にすぐに収集される
、請求項１に記載の質量分析計システム。
【請求項５】
　前記バックグラウンドデータは、前記試料データセットの収集の前に事前に格納される
データ記憶モジュールを更に含む、請求項１に記載の質量分析計システム。
【請求項６】
　前記バックグラウンド減算モジュールは、前記データ依存式収集モジュールから前記試
料データセットを受け取り、前記データ記憶モジュールからバックグラウンドデータを読
み出し、計算アルゴリズムの動作により、該バックグラウンドデータを前記試料データセ
ットから減算する、請求項５に記載の質量分析計システム。
【請求項７】
　前記試料データセットは、前駆或は親質量データセットである、請求項６に記載の質量
分析計システム。
【請求項８】
　前記バックグラウンド減算モジュールは、前記試料データセットからバックグラウンド
データを減算することで、実質的に所望の成分の質量データにより構成される新しい質量
データセットを生じ、
　前記新しい質量データセットが、直後のデータ走査イベントを指示するために用いられ
る質量信号の選択を確定する、請求項６に記載の質量分析計システム。
【請求項９】
　前記質量信号の選択は、前記新しい質量データセット内の現在の最強度質量信号として
定義される、請求項８に記載の質量分析計システム。
【請求項１０】
　前記質量信号の選択は、前記新しい質量データセット内の現在の急上昇する質量信号或
は独特の質量信号からなされる、請求項８に記載の質量分析計システム。
【請求項１１】
　前記質量信号の選択は、前記新しい質量データセットの基準ピークイオンクロマトグラ
ムの急上昇する質量信号或は独特の質量信号からなされる、請求項８に記載の質量分析計
システム。
【請求項１２】
　前記直後のデータ走査イベントは、ＭＳ／ＭＳ収集イベントである、請求項８に記載の
質量分析計システム。
【請求項１３】
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　前記直後のデータ走査イベントは、更なる分析のための分画を生成する前記試料の分画
イベントである、請求項８に記載の質量分析計システム。
【請求項１４】
　前記更なる分析は、ＭＳn、ＭＳ／ＭＳ及びＮＭＲから選択される、請求項１３に記載
の質量分析計システム。
【請求項１５】
　前記減算は、前記データ依存式収集モジュールと前記バックグラウンド減算モジュール
との相互作用により複数の前記試料の後続データ依存式データセットを収集する前に、複
数の前記バックグラウンドデータを複数の前記試料データセットから減算することを含む
、請求項１に記載の質量分析計システム。
【請求項１６】
　前記質量データのデータ依存式収集は、計算アルゴリズムの演算により前記バックグラ
ウンド減算モジュールの計算ユニットにおいて取得されたデータイベントによって発動さ
れる、請求項１に記載の質量分析計システム。
【請求項１７】
　前記計算アルゴリズムは、前記試料データセットにあるイオンピーク強度と、対応成分
のバックグラウンドデータセットにあるイオンピーク強度とに対して減算或は対比を行う
、請求項６に記載の質量分析計システム。
【請求項１８】
　前記対比手順は、試料データセット中イオンピーク強度をバックグラウンドデータセッ
トにある対応イオンピーク強度で割り、或はバックグラウンドデータセットにあるイオン
ピーク強度を試料データセットにある対応イオンピーク強度で割り、前記の割算結果を百
分率或は比率の形式で表示し、それにより次のデータ収集イベントを発動する、請求項１
７に記載の質量分析計システム。
【請求項１９】
　前記バックグラウンドデータの強度に対して前記減算或は対比する前に増幅係数を乗ず
る、請求項１７に記載の質量分析計システム。
【請求項２０】
　前記増幅係数は、対応するバックグラウンド対照に対する被検定試料の濃度或は効能差
異により定められる、請求項１９に記載の質量分析計システム。
【請求項２１】
　前記バックグラウンドデータ及び試料データセットは、高解像度の質量スペクトルデー
タセットである、請求項１に記載の質量分析計システム。
【請求項２２】
　前記バックグラウンドデータは、前記対照試料のイオンのｍ／ｚ、クロマトグラム時間
及びピーク強度に関連する情報を含み、実質的に所望でないバックグラウンド成分で構成
される、請求項１に記載の質量分析計システム。
【請求項２３】
　前記システムは、ＬＣ－ＭＳ／ＭＳシステムである請求項１に記載の質量分析計システ
ム。
【請求項２４】
　前記システムは、高解像度の質量分析計を含む請求項１に記載の質量分析計システム。
【請求項２５】
　（ａ）以前のデータ収集イベント（データ依存式収集）で識別されたピークに基づいた
データ収集イベントにおける試料の質量スペクトルデータを収集する手段と、
（ｂ）バックグラウンドデータを試料データセットから減算する手段と、を含み、
　所望でないバックグラウンド成分のイオン信号が実質的に減算されることにより、試料
にある所望の成分のイオンが顕在化され、所望の成分のみについて選択性及び高感度デー
タの依存式収集が行われ、前記バックグラウンド減算データセットが実質的に所望の成分
の関連データから構成される、質量分析計システム。
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【請求項２６】
　前記試料の現時点のバックグラウンド減算済み質量スペクトルを再構成する手段を更に
含み、
　前記現時点のバックグラウンド減算済みの質量スペクトルは、前記収集手段によりデー
タ収集のために選択され、
　原質量スペクトルは、所定のクロマトグラム時間において選択される、請求項２５に記
載の質量分析計システム。
【請求項２７】
　前記再構成手段は、前記検定試料の原質量スペクトルからバックグラウンドデータを減
算或は実質的に除去するための計算アルゴリズムを含む、請求項２６に記載の質量分析計
システム。
【請求項２８】
　前記収集手段は、データ依存式収集モジュールを含み、前記減算手段はバックグラウン
ド減算モジュールを含む請求項２５に記載の質量分析計システム。
【請求項２９】
　前記システムはＬＣ－ＭＳ／ＭＳシステムである請求項２５に記載の質量分析計システ
ム。
【請求項３０】
　前記システムは高解像度の質量分析計を含む請求項２５に記載の質量分析計システム。
【請求項３１】
　（ａ）あるクロマトグラム時点に、第一質量スペクトル収集機能を備える試料の原質量
スペクトルを収集し、ここで、前記原質量スペクトルは、該クロマトグラム時点の検出イ
オンピークのｍ／ｚ及び強度情報を含み、
　（ｂ）バックグラウンドデータセットにあるイオン情報を利用して、前記原質量スペク
トル内のイオンについてバックグラウンド減算を実行し、現時点のバックグラウンド減算
済み質量スペクトルを生成する、手順を含む質量スペクトル分析方法。
【請求項３２】
　所望でない成分のイオン信号が実質的に前記現時点のバックグラウンド減算済み質量ス
ペクトルから除去され、前記試料にある所望の成分のイオンが顕在化することで、所望の
成分について選択性及び高感度のデータ依存式収集を可能にする、請求項３１に記載の質
量スペクトル分析方法。
【請求項３３】
　前記手順（ａ）で指定されたクロマトグラム時点及びｍ／ｚ座標におけるバックグラウ
ンドデータセットにあるデータ域を限定する手順（ｃ）を更に含む、請求項３１に記載の
質量スペクトル分析方法。
【請求項３４】
　前記限定手順は、前記クロマトグラム時点の原質量スペクトルにあるイオン周辺のクロ
マトグラム変動時間窓及び質量精度窓を適用することを含む、請求項３３に記載の質量ス
ペクトル分析方法。
【請求項３５】
　前記クロマトグラム変動時間窓及び前記質量精度窓は可変窓である、請求項３４に記載
の質量スペクトル分析方法。
【請求項３６】
　前記バックグラウンド成分のデータを含む原質量スペクトルの対応区域から前記バック
グラウンドデータを減算した後、前記クロマトグラム時点の原質量スペクトルを再構成し
て現時点のバックグラウンド減算した質量スペクトルが得られる、請求項３１に記載の質
量スペクトル分析方法。
【請求項３７】
　前記バックグラウンド減算は、第一手段によりデータ記憶から前記バックグラウンドデ
ータを取得した後、前記試料の原データセットから該バックグラウンドデータを減算する
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ことによって実行される、請求項３１に記載の質量スペクトル分析方法。
【請求項３８】
　前記第一手段は、前記バックグラウンド減算モジュールを含む請求項３７に記載の質量
スペクトル分析方法。
【請求項３９】
　前記現時点のバックグラウンド減算済み質量スペクトル情報に基づき、前記クロマトグ
ラム時点以降の第二データ依存式収集機能のイベントを確定することを更に含む、請求項
３１に記載の質量スペクトル分析方法。
【請求項４０】
　前記確定手順は、前記現時点のバックグラウンド減算済み質量スペクトル情報に基づく
、前記第二データ依存式収集機能の指令を計算する第二手段により実装される、請求項３
９に記載の質量スペクトル分析方法。
【請求項４１】
　前記第二手段は、データ依存式収集モジュールを含む請求項４０に記載の質量スペクト
ル分析方法。
【請求項４２】
　前記質量スペクトル収集機能は、両データセットにある所望でない成分が同様或は類似
のイオン集団数を有するように、バックグラウンドデータセットの収集及び試料の原デー
タセットの収集と同一或は同等に保持される、請求項３１に記載の質量スペクトル分析方
法。
【請求項４３】
　前記手順（ａ）或は手順（ｂ）の前に、
　（ｄ）イオンのｍ／ｚ、クロマト時間及びピーク強度に関する情報を含む、少なくとも
一つのバックグラウンドデータセットを取得し；
　（ｅ）一クロマトグラム変動時間窓及び一質量精度窓を指定し；
　（ｆ）検定されるべき試料について、分離及び質量スペクトル分析を行う、手順を更に
含み、
　前記分析は、前記第一質量スペクトル収集機能を含む、請求項３１に記載の質量スペク
トル分析方法。
【請求項４４】
　前記試料は生物試料である、請求項３１～４３のいずれか一項に記載の質量スペクトル
分析方法。
【請求項４５】
　前記生物試料は、乱用薬物、代謝物、医薬品、法医化学品、農薬、ペプチド、蛋白質及
びヌクレオチドから選択される所望の成分の一つ以上を含む、請求項４４に記載の質量ス
ペクトル分析方法。
【請求項４６】
　前記生物試料は、バックグラウンドに、所望の成分から分離しにくい複数の成分を含む
請求項４４に記載の質量スペクトル分析方法。
【請求項４７】
　（ａ）イオンのｍ／ｚ、クロマトグラム時間及び質量ピーク強度に関連する情報を含む
バックグラウンドデータセットを取得し；
　（ｂ）少なくとも第一質量スペクトル収集機能を利用して、試料の質量スペクトルを分
析し；
　クロマトグラム時点における第一質量スペクトル収集機能の原質量スペクトルを収集し
、ここで、前記原質量スペクトルは、クロマトグラム時点において検出されたイオンのｍ
／ｚ及び強度情報を含み、
　（ｄ）バックグラウンドデータセットにおいて、前記クロマトグラム時間及びｍ／ｚ座
標のデータ区域の限定を行い、
　（ｅ）第一手段を利用して、バックグラウンドデータセットの対応区域にあるイオン情
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報基づいて、前記クロマトグラム時点における原質量スペクトルにあるイオンを減算し、
　（ｆ）前記クロマトグラム時点以降、第二手段を利用して第二データ依存型収集機能の
イベントを決定する、手順を含み、
　前記第二手段は、第一質量スペクトル収集機能の現時点バックグラウンド減算済み質量
スペクトル情報に基づき、前記イベントを決定するための計算指令を含み、
　これにより、所望でない成分のイオン信号が、第一質量スペクトル収集機能の現時点バ
ックグラウンド減算済み質量スペクトルから実質的に減算され、前記試料に所望の成分の
イオンを顕在化させるため、所望の成分に対して選択性及び高敏感なデータ依存式収集を
行うことを可能にする、質量分析計による分析方法。
【請求項４８】
　前記限定手順は、前記クロマトグラム時点の原質量スペクトルにあるイオンを中心とし
たクロマト変動時間窓及び質量精度窓を適用する手順を含む、請求項４７に記載の分析方
法。
【請求項４９】
　前記クロマトグラム時点の原質量スペクトルにあるイオン中心としたクロマトグラム変
動時間窓及び質量精度窓を適用する前に、該クロマトグラム変動時間窓及び質量精度窓を
指定することを更に含む、請求項４７に記載の分析方法。
【請求項５０】
　前記試料は生物試料である、請求項４７～４９のいずれか一項に記載の分析方法。
【請求項５１】
　前記生物試料は、乱用薬物、代謝物、医薬品、法医化学品、農薬、ペプタイド、蛋白質
及びヌクレオチドから選択される所望の一つ以上の成分を含む、請求項５０に記載の分析
方法。
【請求項５２】
　前記生物試料は、バックグラウンドに、所望の成分と分離しにくい複数の成分を含む、
請求項５０に記載の分析方法。
【請求項５３】
　試料内の成分のイオンを分離するための分離モジュールと、
　前記試料成分のイオンを検出するための質量分析計と、
　データ依存式収集モジュールと、
　請求項３１～４３および請求項４７～４９に記載の方法を前記システムに実行させるよ
うに構成され、バックグラウンド減算モジュールを備えるシステムコントローラーと、を
含む分析システム。
【請求項５４】
　前記試料は所望の成分及び所望でないバックグラウンド成分を含み、前記所望でないバ
ックグラウンド成分とバックグラウンド対照試料にある成分とが実質的に同じである、請
求項５３に記載の分析システム。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
［関連特許の引用］
　本願は、２０１１年１月２１日に提出された米国仮特許出願第６１／４３５，２５７号
の米国特許法第３５条第１１９（ｅ）項にある優先権を主張し、その全文を引用の方式で
本願に組み込む。
【０００２】
　本発明は、新規のバックグラウンド減算済みの質量スペクトル情報に基づく、試料のデ
ータ依存式収集方法（ｄａｔａ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　ａｑｕｉｓｉｔｉｏｎ）及びシス
テムに関する。
【背景技術】
【０００３】
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　米国特許第２０１００２１３３６８号は、正確且つ徹底的にバックグラウンドを減算す
る方法を記述し、その全文が引用により本願に組み入れられる。該方法は、一つの試料デ
ータセット及び一つの或は一群の対照（ｃｏｎｔｒｏｌ）試料のデータセットを利用して
、試料マトリックス内の化学的ノイズ及び無関連信号を減少し、試料内の所望の成分を有
効に識別できるようにする。
【０００４】
　また、有効に所望の成分のフラグメントイオンを識別するための一形態が記載される。
これは、試料及びその対照試料の非特異性フラグメンテーションイオンデータを収集して
実現される。非特異性のフラグメンテーションイオンデータは、インソースフラグメンテ
ーション或はＭＥE（例えば、Ｐｌｕｍｂ等、ＲＣＭＳ，２００６，２０：１９８９－１
９９４参照）等の技術により取得できる。所望の成分のフラグメントイオンは、それらの
保留時間及びクロマトグラムピークタイプにより、その対応前駆イオン／分子イオンに相
関する。しかしながら、いくつかの成分が共溶出し、複数の可能性のある分子イオンが出
現した場合には、フラグメントイオン及びその前駆イオンの間のクロマトグラフの関連性
を確定しにくい。このような場合には、正確にそれらのフラグメントイオンとその前駆イ
オンとを関連付けるために利用可能な、ハードウェアに基づく、真のＭＳ／ＭＳデータを
有することが好ましい。
【０００５】
　ハードウェアに基づくＭＳ／ＭＳ技術またはタンデム質量分析法と称される技術は、先
ず質量分析計で特定の前駆イオンを選択した後、活性化及びフラグメント化し、そして特
定の前駆イオンのフラグメントイオン（プロダクトイオンとも称する）を記録する技術で
ある。非特異性フラグメントデータとそれらの潜在的な前駆イオンデータと間の前記され
たクロマトグラフの特徴とは対照的に、ＭＳ／ＭＳ実験によるデータにおいては、フラグ
メントイオンとその対応前駆イオンとの間の関係は、具体的且つ明確である。ＭＳ／ＭＳ
実験により取得されたフラグメントイオン情報は、それら各々の前駆イオンの鑑定及び構
造解析に用いられることができる。ＭＳ／ＭＳ実験は、予期される各前駆イオンについて
設計された個別の取得機能により実行される。しかしながら、これは複数の前駆イオンの
データのために何度も試料を給送する必要がある。更に、それらの各ＭＳ／ＭＳデータを
取得するためには、事前に予期される所望の前駆イオンを知っていなければならない。他
の方法は、データ依存走査方式を利用してＭＳ／ＭＳ収集を行うことにより、一つの走査
機能で多成分のＭＳ／ＭＳデータを取得し、予め特定前駆イオンを設置しておく必要がな
い。
【０００６】
　データ依存ＭＳ／ＭＳ収集方式（ＤＤＡ　ＭＳ／ＭＳ）において、潜在的に所望の異な
る前駆イオンのＭＳ／ＭＳデータを取得するために、通常、クロマトグラフ時点毎に取集
される、前駆イオン収集（ＰＩＡ）走査（通常走査イベントまたは検査走査イベントから
）の質量スペクトルを検査することに基準を適用することで、（１）質量スペクトル内に
選択価値のある前駆イオンがあるか、及び（２）どの前駆イオンを選択して後続のＭＳ／
ＭＳ走査を実行するか、をリアルタイムに判断できる。例えば、いくつかの実施形態では
、前駆イオン質量スペクトル内の最強度のイオンを決定して、決定された最強度のイオン
へのＭＳ／ＭＳ走査を発動するために、基準が設定される。その他の実施形態では、一部
の補助的方法、例えば動的リスト排除法或は動的バックグラウンド排除法（米国特許第７
３５１９５６号及び第７２９７９４１号参照）を利用することで、比較的長いクロマトグ
ラフ時間範囲で同じ前駆イオン（例えば高強度のバックグラウンドイオン）の重複選択を
回避及び／或は限定することで、更により多くの成分のＭＳ／ＭＳデータを取得する機会
を増大させる。しかし、前記ＤＤＡの基準の全ては、それ自体に所望の成分と所望でない
成分（例えば試料マトリックスからの無関係な信号）を区別する能力を具備しない。した
がって、試料マトリックス成分内の前駆イオンの無関連ＭＳ／ＭＳスペクトルの圧倒的な
数のため、そのような方法により取得された結果的なＭＳ／ＭＳデータの扱いはしばしば
困難である。更に、より多くの成分のＭＳ／ＭＳデータの取得機会の増大にも関わらず、
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比較的低強度を有する所望の成分の前駆イオンは、より高強度の試料マトリックス成分の
存在および計器の収集周期時間制限のため、それらのＭＳ／ＭＳ走査を依然発動できない
。このため、バックグラウンドデータを減算でき、所望の成分だけ或は実質的に所望の成
分だけの質量スペクトルを収集するためのシステム或は方法を開発することが、非常に期
待され且つ必要とされている。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　本発明は、以下の方式により前記目的を実現するリアルタイムの前駆イオンスペクトル
のバックグラウンド減算に用いられ、さらに無関連信号（例えば、試料マトリックス成分
からの信号）を除去し、且つバックグラウンド減算済みの質量スペクトル情報に基づいて
データ依存式収集を実行するための方法及びシステムを開示する。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　一方で、本発明は、質量分析計システムを提供し、質量分析計システムは（ａ）質量デ
ータ収集ユニットを含むデータ依存式収集モジュールと、（ｂ）計算ユニットを含むバッ
クグラウンド減算モジュールとを含み、ここで、前記バックグラウンド減算モジュールが
バックグラウンド成分の質量データ（「バックグラウンドデータ」）を、前記バックグラ
ウンド成分を含む試料の質量データセットから減算し、前記データ依存式収集モジュール
による質量データ収集は前記バックグラウンド減算モジュールにより媒介される。
【０００９】
　一方で、本発明は、質量分析計システムを提供し、（ａ）以前に行ったデータ依存式収
集過程で識別されたイオンピークによりデータ収集（データ依存式収集）を行う試料の質
量スペクトルデータセットの収集手段と、及び（ｂ）試料データセットからのバックグラ
ウンドデータの減算手段と、を含む質量分析計システムにおいて、試料データセットから
実質的に所望でないバックグラウンド成分のイオン信号を除去することで、試料データセ
ットに所望の成分のイオンを顕在化させるため、所望の成分だけについて選択性及び高感
度のデータ依存式収集を行い、且つ、バックグラウンド減算データセットは、所望の成分
の関連データにより構成されることを実現する。
【００１０】
　一方で、本発明は、試料質量スペクトルの分析方法を提供し、以下の手順を含む：（ａ
）あるクロマトグラフ時点（ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ　ｔｉｍｅ　ｐｏｉｎｔ）
に、第一質量スペクトル収集機能を利用して試料に対して原質量スペクトルを収集し、こ
こで、前記原質量スペクトルは、該クロマトグラフ時点で検出されたイオンピークのｍ／
ｚ及び強度情報を含み、及び（ｂ）バックグラウンドデータセットにあるイオン情報を利
用して前記原質量スペクトルからバックグラウンドを減算し、現時点のバックグラウンド
減算済みの質量スペクトルを生成する。
【００１１】
　一方で、本発明は、試料分析システムを提供し、試料分析システムは、（ａ）試料成分
のイオンを分離するための分離モジュールと、（ｂ）該試料中にある成分イオンを検出す
るための質量分析計と、（ｃ）データ依存式収集モジュールと、（ｄ）バックグラウンド
減算モジュールを含むシステムコントローラーと、を含み、前記システムが指令によりデ
ータ依存式収集を行うように構成される。
【発明の効果】
【００１２】
　本発明は以下の１つ以上の長所がある：（ａ）本発明は、試料マトリックス成分ではな
く所望の成分を選択して、データ依存式ＭＳ／ＭＳ収集及び／或は他の類型のデータ依存
式収集（例えばデータ依存式試料収集）を行う。試料にあるこの類の所望の成分を分析す
る前は、通常このような所望の成分及びそれらの識別及び数量は知られていない。（ｂ）
このため、本発明は、比較的少量の所望の成分に関するデータ依存式収集に対するより良
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い敏感性を提供する。（ｃ）特定ｍ／ｚ値のイオン信号の情報に加えて、本発明は更に、
リアルタイムに基準ピークイオンクロマトグラム或は総イオンクロマトグラムにより所望
の成分についてデータ依存型収集を行うことができる。（ｄ）本発明は、データ依存式Ｍ
Ｓ／ＭＳ収集で得た結果的なデータが溶離成分のピーク形を示すことを可能にする。すな
わち、これらのピーク形と、試料分析中の前駆イオン分布或はＵＶ分布、放射クロマトグ
ラフ分布或は他の分布とが相関或は比較されることで、識別目的或は他の目的を達成する
。（ｅ）本発明は、データ依存式ＭＳ／ＭＳ収集によるデータセットをより小なくするが
、より関連性を持たせる。（ｆ）本発明は、所望の一組の成分の特別なサブセットに対し
てデータ依存式収集を選択的に行うというユーザ要求に従って分析を調整する柔軟性を提
供する。通常、試料におけるこのような所望の成分の総量及びそれらの特徴及び数量は分
かっていない。
【００１３】
　以下の図面と詳細説明とにより、本発明の他の側面及び長所をより良く理解できる。
【図面の簡単な説明】
【００１４】
【図１ａ】図１ａは、データ依存式収集に用いられる装置の見取図である。
【図１ｂ】図１ｂは、データ依存式収集に用いられる装置の見取図である。
【図１ｃ】図１ｃは、データ依存式収集に用いられる装置の見取図である。
【図１ｄ】図１ｄは、データ依存式収集に用いられる装置の見取図である。
【図２】図２は、バックグラウンドデータを取得するための方法の手順のフローチャート
である。
【図３】図３は、図１ａ～図１ｃのシステムのＩ／Ｏ装置の示例性スクリーンショットを
示す。
【図４】図４は、リアルタイムにバックグラウンドデータを減算して媒介されるデータ依
存式収集の手順のフローチャートである。
【図５】図５ａ～図５ｃは、データ依存式収集を行うためにリアルタイムでバックグラウ
ンドデータを減算した質量スペクトル図である。
【図６】図６は、現時点のバックグラウンド減算済み質量分析方法によるデータ依存式収
集手順のフローチャートである。
【図７】図７ａ～図７ｃは、クロマトグラムにより図６の手段（方法）６００の効果を示
す。
【図８】図８は、他の現時点のバックグラウンド減算済みの質量分析方法によるデータ依
存式収集手順のフローチャートである。
【図９】図９ａ～図９ｆは、図８の手順８００によりデータ依存式ＭＳ／ＭＳ走査イベン
トを媒介する決定点を示す。
【図１０】図１０は、現時点のバックグラウンド減算済み質量スペクトルで構成されるク
ロマトグラフの特性によりデータ依存式収集を行う手順のフローチャートである。
【図１１】図１１ａ～図１１ｄは、ユーザの要求により特別処理を施されたバックグラウ
ンドデータで特に所望の一組の成分に対してデータ依存式収集を選択的に行うことを示す
。
【発明を実施するための形態】
【００１５】
　一方で、本発明は質量分析計システムを提供する：
（ａ）質量データ収集ユニットを含むデータ依存式収集モジュールと、
（ｂ）その計算ユニットを含むバックグラウンド減算モジュールと、
を含んでいる質量分析計システムであって、前記バックグラウンド減算モジュールは、バ
ックグラウンド成分の質量データ（「バックグラウンドデータ」）を、前記バックグラウ
ンド成分を含む試料の質量データセットから減算でき、ここで、前記データ依存式収集モ
ジュールによる質量データ収集は、前記バックグラウンド減算モジュールにより媒介され
る。
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【００１６】
　本発明の一実施形態において、前記減算イベントは、直後の該試料のデータ依存式デー
タ収集イベントを行う前に発生する。
【００１７】
　本発明の他の実施形態において、前記減算処理は、計算アルゴリズムを利用して、バッ
クグラウンド成分の質量信号を試料の質量信号から除去或は実質的に除去することを含む
。
【００１８】
　本発明の他の実施形態において、試料データセットの収集前に、対照試料のバックグラ
ウンドデータセットを収集する。
【００１９】
　本発明の他の実施形態において、該システムは、試料データセットの収集前、バックグ
ラウンドデータセットを記憶しておくデータ記憶モジュールを更に含む。
【００２０】
　本発明の他の実施形態において、前記バックグラウンド減算モジュールは、前記データ
依存式収集モジュールからの試料データセットを受け取り、前記データ記憶モジュールか
らバックグラウンドデータを読み取り、計算アルゴリズムによる演算によってバックグラ
ウンドデータを試料データセットから減算する。
【００２１】
　本発明の他の実施形態において、前記試料データセットは、試料の前駆イオン或は親イ
オン質量データにより構成される。
【００２２】
　本発明の他の実施形態において、前記バックグラウンド減算モジュールが試料データセ
ットからバックグラウンドデータを減算することで、実質的に所望の成分の質量データで
構成される新しい質量データセットを生じ、且つ前記新規質量データセットは即時に後続
データ走査イベントを指示するための質量信号の選択を確定する。
【００２３】
　本発明の他の実施形態において、前記質量信号の選択は、前記新規質量データセットに
ある現時点の最高強度の質量信号に基づく。
【００２４】
　本発明の他の実施形態において、前記質量信号の選択は、前記新規質量データセットに
ある現時点の急速上昇している質量信号或は特徴的な質量信号に基づく。
【００２５】
　本発明の他の実施形態において、前記質量信号の選択は、新規質量データセットの基準
ピークイオンクロマトグラムの急速上昇特性或は他の独特な特性に基づく。
【００２６】
　本発明の他の実施形態において、前記後続データ走査イベントは、ＭＳ／ＭＳ収集イベ
ントである。
【００２７】
　本発明の他の実施形態において、前記後続データ走査イベントは、試料分取イベントで
あり、その生じた分取成分が更なる分析に用いられる。
【００２８】
　本発明の他の実施形態において、この更なる分析は、ＭＳn、ＭＳ／ＭＳ及びＮＭＲか
ら選択される。
【００２９】
　本発明の他の実施形態において、前記減算イベントは、以下のことを含む。前記データ
依存式収集モジュールと前記バックグラウンド減算モジュールとの間の相互作用により、
複数のバックグラウンドデータを複数の試料データセットから減算した後、試料から複数
のデータ依存式データを収集する。
【００３０】
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　本発明の他の実施形態において、前記バックグラウンド減算モジュールの計算ユニット
で、計算アルゴリズムの演算によるデータイベントが前記質量データのデータ依存式収集
を発動する。
【００３１】
　本発明の他の実施形態において、前記計算アルゴリズムは、試料データセットにあるイ
オンピーク強度と、対応成分のバックグラウンドデータセットにあるイオンピーク強度と
に対して減算或は対比を行う。
【００３２】
　本発明の他の実施形態において、前記対比手順は、以下のことを含む：試料データセッ
ト中イオンピーク強度をバックグラウンドデータセットにある対応イオンピーク強度で割
り、或はバックグラウンドデータセットにあるイオンピーク強度を試料データセットにあ
る対応イオンピーク強度で割り、前記の割算結果を百分率或は比率の形式で表示し、且つ
それにより次のデータ収集イベントを発動する。
【００３３】
　本発明の他の実施形態において、前記バックグラウンドデータの強度に対して前記減算
或は対比する前に増幅係数を乗ずる。
【００３４】
　本発明の他の実施形態において、前記比例係数は、対応するバックグラウンド対照に対
する被験試料の濃度或は効能差異により定められる。
【００３５】
　本発明の他の実施形態において、バックグラウンドデータ及び試料データセットは、高
解像度の質量スペクトルデータセットである。
【００３６】
　本発明の他の実施形態において、バックグラウンドデータは、対照試料のイオンのｍ／
ｚ、クロマト時間及びピーク強度に関連する情報を含み、且つ実質的に所望でないバック
グラウンド成分で構成される。
【００３７】
　本発明の他の実施形態において、前記システムは、ＬＣ－ＭＳ／ＭＳシステムである。
【００３８】
　本発明の他の実施形態において、前記システムは、高解像度の質量分析計を含む。
【００３９】
　一方で、本発明は、質量分析計システムを提供し、（ａ）データ収集イベントに識別さ
れたピークにより試料から質量スペクトルデータを収集する手段（データ依存式収集手段
）と、及び（ｂ）バックグラウンドデータを試料データセットから減算する手段と、を含
んでいる質量分析計システムであって、実質的に所望でないバックグラウンド成分を減算
したイオン信号により、試料にある所望の成分のイオンを顕在化させるため、所望の成分
のみについて選択性及び高感度データの依存式収集を行い、且つ、バックグラウンド減算
データセットは実質的に所望の成分の関連データで構成されることを実現する。
【００４０】
　本発明の一実施形態において、該システムは更に試料の現時点のバックグラウンド減算
済み質量スペクトルを再構成する手段を含み、ここで、前記現時点のバックグラウンド減
算済みの質量スペクトルグラムにより所定のクロマト時間の原質量スペクトルからイオン
を選択してデータ収集する。
【００４１】
　本発明の他の実施形態において、前記再構成手段はバックグラウンドデータを被験試料
の原質量スペクトルから減算或は実質的に除去するための計算アルゴリズムを含む。
【００４２】
　本発明の他の実施形態において、前記収集手段はデータ依存式収集モジュールを含み、
且つ前記減算手段はバックグラウンド減算モジュールを含む。
【００４３】
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　本発明の他の実施形態において、前記システムはＬＣ－ＭＳ／ＭＳシステムである。
【００４４】
　本発明の他の実施形態において、前記システムは高解像度の質量分析計を含む。
【００４５】
　一方で、本発明は、試料分析用の質量分析方法を提供し、以下の手順を含む：
（ａ）あるクロマト時点に、第一質量スペクトル収集機能を備える試料の原質量スペクト
ルを収集して、ここで、前記原質量スペクトルは、該クロマト時点の検出イオンピークの
ｍ／ｚ及び強度情報を含む；及び
（ｂ）バックグラウンドデータセットにあるイオン情報を利用して、前記原質量スペクト
ル内のイオンについてバックグラウンド減算を実行し、現時点のバックグラウンド減算済
み質量スペクトルを生成する。
【００４６】
　本発明の他の実施形態において、所望でない成分のイオン信号が実質的に現時点のバッ
クグラウンド減算済み質量スペクトルから除去され、且つ、試料にある所望の成分のイオ
ンが顕在化し、したがって、所望の成分について選択性及び高感度のデータ依存式収集を
実現する。
【００４７】
　本発明の他の実施形態において、該方法は更に手順（ｃ）を含む：手順（ａ）で指定さ
れたクロマト時点及びｍ／ｚ座標におけるバックグラウンドデータセットにあるデータ域
を限定する。
【００４８】
　本発明の他の実施形態において、前記限定手順は、該クロマト時点の原質量スペクトル
にあるイオン周辺のクロマト変動時間窓（ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ　ｆｌｕｃｔ
ｕａｔｉｏｎ　ｔｉｍｅ　ｗｉｎｄｏｗ）及び質量精度窓（ｍａｓｓ　ｐｒｅｃｉｓｉｏ
ｎ　ｗｉｎｄｏｗ）を適用することを含む。
【００４９】
　本発明の他の実施形態において、前記クロマト変動時間窓及び前記質量精度窓が可変窓
である。
【００５０】
　本発明の他の実施形態において、バックグラウンドデータを、バックグラウンド成分を
含むデータの原質量スペクトルの対応部分から減算した後、該クロマト時点の原質量スペ
クトルを再構成して現時点のバックグラウンド減算した質量スペクトルが得られる。
【００５１】
　本発明の他の実施形態において、前記バックグラウンド減算は、第一手段によりデータ
記憶からバックグラウンドデータを取得した後、試料の原データセットからバックグラウ
ンドデータを減算することによって実行される。
【００５２】
　本発明の他の実施形態において、前記第一手段がバックグラウンド減算モジュールを含
む。
【００５３】
　本発明の他の実施形態において、本方法は、現時点のバックグラウンド減算済み質量ス
ペクトル情報に基づき、該クロマト時点以降の第二データ依存式収集機能のイベントを確
定することを更に含む。
【００５４】
　本発明の他の実施形態において、前記確定手順は、現時点のバックグラウンド減算済み
質量スペクトル情報に基づく、前記第二データ依存式収集機能の指令を計算する第二手段
により実装される。
【００５５】
　本発明の他の実施形態において、前記第二手段はデータ依存式収集モジュールを含む。
【００５６】
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　本発明の他の実施形態において、前記質量スペクトル収集機能は、両データセットにあ
る所望でない成分が同様或は類似のイオン集団数を有するように、バックグラウンドデー
タセットの収集及び試料の原データセットの収集と同一或は同等に保持される。
【００５７】
　本発明の他の実施形態において、手順（ａ）或は手順（ｂ）の前に、本方法は更に以下
の手順を含む：
（ｅ）イオンのｍ／ｚ、クロマト時間及びピーク強度に関する情報を含む、少なくとも一
つのバックグラウンドデータセットを得る；
（ｆ）一クロマト変動時間窓及び一質量精度窓を指定する；及び
（ｇ）検定されるべき試料について、第一質量スペクトル収集機能を含む分離及び質量ス
ペクトル分析を行う。
【００５８】
　本発明の他の実施形態において、前記試料は生物試料である。
【００５９】
　本発明の他の実施形態において、前記生物試料は、活性薬用成分或はその代謝物を包含
する。
【００６０】
　本発明の他の実施形態において、前記生物試料は、乱用薬物、代謝物、医薬品、法医化
学品、農薬、ペプチド、蛋白質及びヌクレオチドから選択される所望の成分の一つ以上を
含む。
【００６１】
　本発明の他の実施形態において、前記生物試料は、バックグラウンドに、所望の成分か
ら分離しにくい複数の成分を含む。
【００６２】
　一方で、本発明は、質量分析計を利用して試料を分析する方法を提供し、以下の手順を
含む：
（ａ）イオンのｍ／ｚ、クロマト時間及び質量ピーク強度に関連する情報を含むバックグ
ラウンドデータセットを得る；
（ｂ）少なくとも第一質量スペクトル収集機能を利用して、試料の質量スペクトルを分析
する；
（ｃ）クロマト時点における第一質量スペクトル収集機能の原質量スペクトルを収集し、
ここで、前記原質量スペクトルはクロマト時点において検出されたイオンのｍ／ｚ及び強
度情報を含む；
（ｄ）バックグラウンドデータセットにおいて、クロマト時間及びｍ／ｚ座標のデータ区
域の限定を行う；
（ｅ）第一手段を利用して、バックグラウンドデータセットの対応区域にあるイオン情報
に基づいて該クロマト時点における原質量スペクトルにあるイオンを減算する；及び
（ｆ）該クロマト時点以降、第二手段を利用して第二データ依存型収集機能のイベントを
決定し、ここで、前記第二手段は、第一質量スペクトル収集機能の現時点バックグラウン
ド減算済み質量スペクトル情報に基づき、前記イベントを決定するための計算指令を含む
；このため、所望でない成分のイオン信号が、第一質量スペクトル収集機能の現時点バッ
クグラウンド減算済み質量スペクトルから実質的に減算され、且つ試料に所望の成分のイ
オンを顕在化させるため、所望の成分に対して選択性及び高敏感なデータ依存式収集を行
うことを実現する。
【００６３】
　本発明の一実施形態において、前記限定手順は、該クロマト時点の原質量スペクトルに
あるイオンを中心としたクロマト変動時間窓及び質量精度窓を適用することを含む。
【００６４】
　本発明の他の実施形態において、該方法は更に、該クロマト時点の原質量スペクトルに
あるイオン中心としたクロマト変動時間窓及び質量精度窓を適用する前に、これらの窓を
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指定することを含む。
【００６５】
　本発明の他の実施形態において、前記試料は生物試料である。
【００６６】
　本発明の他の実施形態において、前記生物試料は活性薬用成分或はその代謝物を包含す
る。
【００６７】
　本発明の他の実施形態において、前記生物試料は、乱用薬物、代謝物、医薬品、法医化
学品、農薬、ペプタイド、蛋白質及びヌクレオチドから選択される所望の一つ以上の成分
を含む。
【００６８】
　本発明の他の実施形態において、前記生物試料は、バックグラウンドに、所望の成分と
分離しにくい複数の成分を含む。
【００６９】
　一方で、本発明は試料分析システムを提供する。該システムは、試料内の成分イオンを
分離するための分離モジュールと、該試料成分のイオンを検出するための質量分析計と、
データ依存式収集モジュールと、及び本願に開示される実施形態の方法を前記システムに
実行させるように構成され、バックグラウンド減算モジュールを備えるシステムコントロ
ーラーと、を含む。
【００７０】
　本発明の一実施形態において、前記試料は所望の成分及び所望でないバックグラウンド
成分を含み、且つ、前記所望でないバックグラウンド成分とバックグラウンド対照試料に
ある成分とが実質的に同じである。
【００７１】
　他の側面或は実施形態は、他の部分においてより詳細に説明される。当業者に理解され
るように、本発明の他の実施形態は、本願に開示された実施例の何れか適切な組合せを包
含する。
［術語の定義］
　本願に使用される術語「質量スペクトル」或は「質量スペクトルグラム」は、所定のク
ロマト時点における質量スペクトル情報を指し、ｍ／ｚ及びイオン信号に関連する強度属
性を含む。（強度属性が相対形式或は絶対形式で表示できる）
　本願に使用される術語「走査」は、あるクロマト時点の収集或は他の動作イベントを指
し、例えば、あるクロマト時点に質量スペクトルの収集イベント、或は試料収集装置（ｓ
ａｍｐｌｅ　ｄｅｖｉｃｅ）があるクロマト時点にクロマト流出物に対して動作するよう
に指示するイベント（例えば、或は該試料収集（サンプリング）装置のスイッチをオン・
オフする）。
【００７２】
　本願に使用される術語「走査機能」は、分析中で行う質量スペクトル収集の類型（或は
他の収集／動作、クロマト流出物の非質量スペクトルに対する動作を含む）を指す。この
分析過程で、一つ以上の走査機能を具備できる。例えば、データ依存式作動フロー中で前
駆イオン収集（ＰＩＡ）走査機能及びデータ依存式収集（ＤＤＡ）走査機能が存在できる
。各走査機能が複数の走査イベントを備え、且つこれらの走査イベントに通常、連続の走
査番号（例えば、１、２、３、４等）を付する。通常の場合には、走査機能を付するこれ
らの走査イベントの走査番号が、これらの走査イベントのクロマト時間特性に関連し、且
つこれらのクロマト時間特性を表す。データ依存式の作動フロー中で、ＤＤＡ機能の走査
イベントは、通常ＰＩＡ機能の走査イベントに続く。例えば：ＰＩＡ１／ＤＤＡ１、ＰＩ
Ａ２／ＤＤＡ２、ＰＩＡ３／ＤＤＡ３、ＰＩＡ４／ＤＤＡ４、ＰＩＡ５／ＤＤＡ５、……
；或はＰＩＡ１／ｎｏＤＤＡ１、ＰＩＡ２／ｎｏＤＤＡ２、ＰＩＡ３／ＤＤＡ１、ＰＩＡ
４／ｎｏＤＤＡ、ＰＩＡ５／ＤＤＡ２、……；等々。
【００７３】
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　本願使用の質量スペクトル収集機能の術語「データ」及び「データセット」は、該走査
機能による質量スペクトル情報を指し、通常、イオンのクロマト時間、ｍ／ｚ及び信号強
度属性（相対形式或は絶対形式で表示）を含む。
【００７４】
　本願に使用される術語「データ依存式収集機能」は、質量スペクトル収集機能或は非質
量スペクトル機能（例えば、サンプリング）を指し、この質量スペクトル機能の走査イベ
ントは、「親」質量スペクトル収集機能（通常、前駆イオン収集機能と称される）のデー
タセットの現時点における情報に基づいて実行される。データ依存式収集機能はＭＳ／Ｍ
Ｓ収集機能を含むが、これに限定されない。
【００７５】
　ＭＳ／ＭＳ収集機能は、直列質量スペクトル走査機能とも称され、先ず質量分析計にあ
る特定前駆イオンを選択し、それを活性化及び粉砕させた後、特定の前駆イオンのフラグ
メントイオン（または、プロダクトイオンとも称する）を記録する技術である。
【００７６】
　本願に使用される術語「データ依存式ＭＳ／ＭＳ収集機能」は、ＤＤＡ機能の方式（モ
ード）を指す。そのモードでは、異なる前駆イオンのＭＳ／ＭＳデータを得るために、前
駆イオン収集機能のデータへの検査に基準が応用され、いかなる前駆イオンが選択する価
値があり、及び／或は後続のＭＳ／ＭＳ走査イベントにどの前駆イオンが選択されるべき
かをについて、どの瞬間においてもリアルタイムで判断される。
【００７７】
　本願に使用される術語「バックグラウンドデータ」は、前駆イオン収集走査機能のデー
タセットとは異なる、前駆イオン収集走査機能でのリアルタイムのデータセットバックグ
ラウンド減算を実現するために（バックグラウンド減算モジュールに）入力されるデータ
セットである。バックグラウンドデータは、通常、同等のイオン信号が前駆イオン収集走
査機能のデータセットに存在する場合、データ依存式収集を発動する目的には所望ではな
いｍ／ｚ及びイオン信号の強度属性を含む。
【００７８】
　本願に使用される術語「バックグラウンド減算」は、前駆イオン収集走査機能のデータ
セットとバックグラウンドデータとをリアルタイムに対比演算することで、所望でないイ
オン信号を削減／解消し、且つこれにより所望のイオン信号について関連データ依存式収
集を行うことを顕在化／強調することを指す。ここで、前記リアルタイム対比演算は、本
発明の一部の実施形態に示されるように、通常、強度減法、強度除法、イオン信号ゼロ消
去（ｚｅｒｏｉｎｇ－ｏｕｔ）、或はいかなる他の計算式演算或はそれらの変型を包含す
るがこれに限定されない。
【００７９】
　本願に使用される術語「バックグラウンドデータを試料データセットから減算する手段
」は、以上に記載された「バックグラウンドデータを減算する」方法或はシステムを含む
手段を指す。
【００８０】
　本願に使用される術語「現時点のバックグラウンド減算済みの質量スペクトル」は、直
近のクロマト時点の前駆イオン収集機能による質量スペクトルからバックグラウンドを減
算する演算により得られる出力データを指し、該クロマト時点に処理されたイオン信号の
ｍ／ｚ及びそれに関連する強度属性（相対形式或は絶対形式で表示される）を含む。
【００８１】
　本願に使用される前駆イオン収集機能についての術語「バックグラウンド減算データセ
ット」（「新規質量データセット」或は「バックグラウンド減算済みの質量スペクトル情
報」とも称される）は、時間的属性に従って、現時点のバックグラウンド減算済みの質量
スペクトルまで、前駆イオンの収集機能のバックグラウンドが減算された質量スペクトル
グラムの全て或は一部を指す。
【００８２】
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　本願に使用されるバックグラウンド減算データセットについての術語「現時の強度の最
高な質量信号」は、現時点のバックグラウンド減算済み質量スペクトルのイオン信号であ
り、これらのイオン信号に関連する強度属性が、現時点のバックグラウンド減算済み質量
スペクトルのイオン信号のうち最高のものを指す。
【００８３】
　本願に使用される「動的排除リスト」は、従来のＤＤＡ技術を指し、該技術では、直近
に発動されたデータ依存走査を備える前駆イオンのｍ／ｚ情報が臨時排除リストに記憶さ
れ、該情報により近い時間内に現れる同強度のイオンを連続に選択することを防止し、こ
れにより該リストに現れない他の前駆イオン（通常、質量スペクトル中の低強度のイオン
）がデータ依存式収集のために選択される機会を有することを可能にする。
【００８４】
　本願に使用される術語「動的バックグラウンド信号排除法」は、既存のＤＤＡ技術を指
し、該技術では、前駆イオン収集機能のデータセット内のイオン信号の急上昇或は独特属
性が特徴的であり、データ依存式収集（ＵＳ７３５１９５６，ＵＳ７２９７９４１或はＫ
ｏｈｌｉ等，Ｒａｐｉｄ　Ｃｏｍｍｕｎ．　Ｍａｓｓ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍ．，２００５，
１９：５８９－５９６）を発動するために使用され、且つこれにより、より多くのイオン
にデータの依存式収集を発動する機会を提供する。
【００８５】
　本願に使用される術語「基準ピーク強度」は、質量スペクトル中のイオン信号の最高強
度値を指す。本願に使用される術語「基準ピークイオンクロマトグラム」或は「ＢＰＩ」
は、質量スペクトル収集機能によるデータセットの時間分布（ｔｅｍｐｏｒａｌ　ｐｒｏ
ｆｉｌｅ）を指し、クロマト時間尺度に沿った基準ピーク強度の時間変化を記述する。基
準ピーク強度の変化の急上昇属性或は特有属性は、例えば米国特許第７２９７９４１号に
開示された、単独イオン信号の急上昇属性或は特有属性を特徴付ける同様の方式により特
徴付けられる。
【００８６】
　本願に使用される術語「総イオン強度」は、質量スペクトル中の全てのイオン信号強度
の総和を指す。本願に使用される術語「総イオンクロマトグラム」或は「ＴＩＣ」は、質
量スペクトル収集機能からのデータセットの時間分布を指し、総イオン強度随着クロマト
時間尺度における時間変化を記述する。総イオン強度の変化の急上昇属性或は他の特有属
性は、例えば米国特許第７２９７９４１号に開示された、単独イオン信号の急上昇属性或
は特有属性を特徴付ける方式と類似する。
【００８７】
　本発明よる術語「データ依存式収集手段」は、前駆イオン収集機能による「バックグラ
ウンド減算データセット」（「新規質量データセット」或は「バックグラウンド減算済み
の質量スペクトル情報」とも称される）を利用して少なくとも一つのデータ依存収集機能
のイベントを媒介する手段を指す。このため、該手段は、全面的に如何なる前駆イオン収
集機能の質量スペクトル情報を利用してデータ依存式収集／動作イベントを執行するよう
に指示する方法或はシステムを含む。
【００８８】
　本願に使用される術語「検定試料（ｔｅｓｔ　ｓａｍｐｌｅ）」は、少なくとも一つの
「データ依存性収集機能」を含む分析の対象である何れかの被分析試料を指す。
【００８９】
　本願に使用される術語「所望の成分」は、分析目的のために対象とする検定試料内の検
体を指す。本発明によれば、所望の成分のイオンに対して、バックグラウンドデータ（対
応する時間及びｍ／ｚ部分）内のそれらと同等のイオンの信号は通常存在しなく、或は顕
著に比較的低い強度で存在する。検定試料にある「所望の成分」の例は、医薬品、薬物代
謝産物、分解物、不純物、蛋白質、ペプタイド、脂質、糖、酸、塩基、汚染物、工業化学
品、乱用薬物、農薬、法医化学品及び生体異物等を包含する。
【００９０】
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　術語「所望でない成分」は、検定試料中の「所望の成分」と対立する成分であり、これ
らの成分と同等なイオン信号も通常、比肩するレベルでバックグラウンドデータに存在す
る。
【００９１】
　本願に使用される術語「生物試料」とは、示例的な類型の「検定試料」であり、生物化
学物質或は関連の資源（胆汁、尿液、血漿、体液、糞便、組織或は細胞ホモジネート、微
粒或は酵素孵化物、植物或は野菜提出物、天然プロダクト提出物、調合剤或は担体等を包
含するがこれらに限定されない）に由来の「所望でない成分」を含む。
【００９２】
　図１ａ～図１ｃは、バックグラウンドを減算して媒介されるデータ依存式収集手段１０
０の典型的な基本要素を示す。図１ａに示す一実施形態において、該手段は、質量分析計
１２０に連結する分離モジュール１１０、及びこの制御分離モジュール１１０及び質量分
析計１２０にそれぞれ用いられるシステムコントローラー１３０を含む。入力／出力（Ｉ
／Ｏ）手段１４０（通常、例えばキーボード或は制御ボタンである入力部品と、例えばデ
ィスプレイである出力部品とを包含する）は、コントローラー１３０に操作可能に接続さ
れる。更に、データメモリー１５０が提供される。質量分析計１２０は、データ依存式質
量スペクトル収集（例えばＭＳ／ＭＳ収集）を行うためのＤＤＡモジュール１６０ａを好
適に含む。システムコントローラー１３０は、一連の制御データ依存式収集用の指令の一
群を計算及び限定することに適応されている。コントローラー１３０は、バックグラウン
ド減算済みの質量スペクトルを取得するためにデータ依存式収集を媒介するように構成さ
れたバックグラウンド減算モジュール１７０を好適に含む。データメモリー１５０は、バ
ックグラウンド減算モジュール１７０により取り出されるバックグラウンドデータを有す
るバックグラウンドメモリー１８０を含む。
【００９３】
　質量分析計１２０は、本分野に既知の飛行時間質量分析器或はフーリエ変換型（Ｏｒｂ
ｉｔｒａｐTMを包む）質量分析器を含む、比較的高い質量分解能を備える質量分析器を好
適に含む。分離モジュール１１０は、液体クロマトグラム（ＬＣ）、ガスクロマトグラム
（ＧＣ）、毛細管電気泳動（ＣＥ）或は他の時間差異の方式で試料の成分を分離して溶出
する装置である。コントローラー１３０は、如何なる本願の前記目的を実現するデータ収
集及び処理に適したシステム或は装置を含む。例えば、コントローラー１３０は、プログ
ラミング済み或はプログラミング可能な通常用途或は特殊用途のコンピュータ、或は他の
関連プログラミング及びデータ収集制御装置を備える自動データ処理手段を含んでよい。
自動データ処理手段は、例えば、一つ以上の自動化データ処理チップを含んでよく、適切
にコード化された構造化プログラミングにより自動化及び／或はインタラクティブ制御を
実現することに適用され、一つ以上のアプリケーション及びオペレーティングシステムプ
ログラム、及び何れかの必要な或は理想的な、揮発型或は持久型の記憶媒介を含む。
【００９４】
　本発明の一実施形態において、前記データ依存式質量スペクトル収集は、質量分析計１
２０にあるＤＤＡモジュール１６０ａにより実行されるＭＳ／ＭＳ収集である。本実施形
態によるＤＤＡモジュール１６０ａは、例えばＭＳ／ＭＳ収集を行うイオントラップ或は
衝突セルイオン選択及びフラグメンテーション装置を含む。前駆イオンの選択及びそれら
のフラグメンテーション及びプロダクトイオンについての記録を含むＭＳ／ＭＳ収集のイ
ベントは、コントローラー１３０により計算及び定義される一連の指令により制御される
。このコントローラーでは、一部の指令は、バックグラウンド減算モジュール１７０にお
いて得られた現時点のバックグラウンド減算済みの質量スペクトル情報に基づいて計算及
び定義される。
【００９５】
　本発明の他の実施形態において、質量分析計１２０内のＤＤＡモジュール１６０ａを介
して行われるデータ依存式質量スペクトル収集は、ＭＳ／ＭＳ収集機能と異なる質量スペ
クトル収集機能である。例えば、本発明の一部の実施形態において、データ依存式収集機
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能は、イオン生成の反対モード（例えば、負イオン化と正イオン化）或はイオントラップ
装置で行うＭＳn収集である。データ依存式収集のイベント、例えば収集の発動の決定及
び収集の完成方式は、コントローラー１３０で計算及び定義された一連の指令により制御
される。該コントローラーでは、一部の指令は、バックグラウンド減算モジュール１７０
における現時点のバックグラウンド減算済みの質量スペクトル情報を用いて計算及び定義
される。
【００９６】
　図１ｂの示すような本発明の他の実施形態において、装置１００は、質量分析計１２０
の外側に位置するＤＤＡモジュール１６０ｂを含み、質量分析計１２０の内部にＤＤＡモ
ジュール１６０ａがあるのではない。データの依存式収集は、ＤＤＡモジュール１６０ｂ
により質量分析計１２０の外部で行われる。分離モジュール１１０は、クロマトグラム溶
出物分流器を介して、質量分析計１２０及びＤＤＡモジュール１６０ｂの両方にそれぞれ
連結する。システムコントローラー１３０は、質量分析計１２０及びＤＤＡモジュール１
６０ｂに連結することで、質量分析計１２０及びＤＤＡモジュール１６０ｂを制御する。
データ依存式収集機能は、ＤＤＡモジュール１６０ｂにより行われるクロマトグラム流出
物のデータ依存式サンプリング或は他の分析である。データ依存式サンプリング機能のイ
ベントは、クロマトグラム流出物のサンプリング或は廃棄を決定するタイミングを含み、
コントローラー１３０において計算及び定義される一連の指令により制御される。該コン
トローラーでは、一部の指令は、バックグラウンド減算モジュール１７０において得られ
た現時点のバックグラウンド減算済みの質量スペクトル情報に基づいて計算及び定義され
る。本発明の一実施形態において、ＤＤＡモジュール１６０ｂは、質量分析計１２０と分
離した手段であり、分離モジュール１１０からのクロマトグラム流出物のサンプリング或
は他の分析を行う。例えば、本発明の一実施形態において、それは異なる類型の質量スペ
クトル収集の第二質量分析計を行い、例えば、イオン化極性の反対モードである。本発明
の他の実施形態において、それは、所望の溶出成分の収集及び後続の分析のための複数ウ
ェルプレート形態或は単体バイアル形態の分取装置である。図１ｄは、システムコントロ
ーラー１３０にそれぞれ連結する流出物分流スイッチ及び移動式成分収集装置を含むかか
る分取装置の一つを示す。クロマトグラム流出物のサンプリング或は廃棄の決定は、コン
トローラー１３０において計算及び定義された一連の指令により制御及び協調される。本
発明の他の実施形態において、それは、所望の溶出成分を核磁気共鳴（ＮＭＲ）分析に引
導する分流装置である。本発明の他の実施形態において、それは、所望の溶出成分をマト
リックス支援レーザー脱離及びイオン化（ＭＡＬＤＩ）のプレート上に位置決めするため
の位置決め（スポッティング）装置である。
【００９７】
　図１ｃの示すような本発明の他の実施形態において、本発明によるバックグラウンド減
算が媒介されるデータ依存式収集のための装置１００は、質量分析計１２０内に位置する
ＤＤＡモジュール１６０ａ及び質量分析計１２０外側に位置するＤＤＡモジュール１６０
ｂを含み、更にこれらの部品間の前記の全ての接続部を有する。ＤＤＡモジュール１６０
ａによるデータ依存式質量スペクトル収集機能（例えばＭＳ／ＭＳ収集）及びＤＤＡモジ
ュール１６０ｂによるデータ依存式サンプリング或は他の機能は、バックグラウンド減算
モジュール１７０において得られた現時点のバックグラウンド減算済みの質量スペクトル
情報に基づいて実行される。
【００９８】
　図２は、バックグラウンドデータを取得する好ましい実施形態の手順を示し、全般的に
手段２００と称する。これらの手順は、バックグラウンド減算を介するデータ依存式収集
の分析周期開始の前に、同じ装置１００により実行されることが好ましい。手順２０２で
は、データ依存式収集を利用して分析したい検定試料（ｔｅｓｔ　ｓａｍｐｌｅ）に対し
て、一つ或はいくつかのバックグラウンド試料が得られる。バックグラウンド試料には、
大部分或はほとんど全ての所望でない成分（例えば、試料マトリックス成分）が包含され
ると予想され、少量の所望の成分は、一切ないか或は顕著に比較的少量に含まれる。バッ
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クグラウンド試料は、検定試料に存在しない他の成分を包含或は包含しない場合がある。
【００９９】
　手順２０４では、装置１００を利用してバックグラウンド試料を分析することで、ｍ／
ｚ値及びバックグラウンド成分用の被検出イオンの強度を含む一連の分析用クロマトグラ
ム時間座標（ｔｉｍｅ　ｓｃａｌｅ）に沿う質量スペクトルを取得する。質量スペクトル
データが高解像度モード（例えば、３０００Ｄａまでの質量範囲の質量スペクトル分解能
＞１０，０００）で取得されることが好ましい。分析稼働におけるデータセット内の同成
分の測定抽出質量ｍ／ｚ値は、通常、所定の質量精度範囲内（例えば、１０ｐｐｍ以内）
である。このような判定基準は、ＯｒｂｉｔｒａｐTMを含む、飛行時間（ＴｏＦ）型或は
フーリエ変換（ＦＴ）型の質量スペクトル分析計器により実現される。この外、分析稼働
間で成分のクロマトグラム溶出時間が変動する可能性があり、異なる成分の変動が同じ長
さ或は同じ方向であったりそうでなかったりする可能性があるが、それらは通常一つのク
ロマトグラムの変動時間範囲内（例えば、０．３分を下回る）にある。重要なことは、適
する場合にはバックグラウンド試料の分析及び検定試料の後続分析について、成分の分離
条件及び質量スペクトル条件を同一或は類似に保持することである。こうすることで、分
析稼働間のイオン信号が、クロマトグラム時間及びｍ／ｚ座標について比較可能となり、
下記に述べられるように、リアルタイムで検定試料のバックグラウンド減算されたＭＳス
ペクトルを取得するための質量精度窓及びクロマトグラム変動時間窓が定義される。さら
に、重要なことは、適する場合には、バックグラウンドデータセットの収集及び検定試料
の前駆イオンデータセットの収集について、質量スペクトル収集機能が同一或は等同に保
持することである。こうすることで、これら二つのデータセットにある所望でない成分が
、バックグラウンドの減算を有効とする類似のイオン集団数とする。例えば、本発明の一
実施形態において、これら二つのデータセットは、前駆イオンフラグメンテーション装置
を起動することなく、正常のＭＳスペクトル収集機能で取得されるので、成分の分子イオ
ンを大部分に含む。または、他の実施形態において、これら二つのデータセットは、例え
ばインソースフラグメンテーションまたはＭＳにより非特定のフラグメンテーション収集
機能を利用して取得されるので、成分の非特定フラグメンテーションイオンを大部分に含
む。
【０１００】
　手順２０６では、収集された質量スペクトルとそれに関連するクロマトグラム時間情報
が、典型的にバックグラウンドデータとしてバックグラウンドメモリー１８０に記憶され
る。本発明の一実施形態において、リアルタイムのバックグラウンド減算に使用される時
、より速いアクセス及び計算の目的でデータセットを減少するために、選択的にバックグ
ラウンドデータについて追加の処理が行われる。例えば、本発明の一実施形態において、
バックグラウンドデータに対してノイズ及び／或はピーク電位除去アルゴリズムの処理を
行う。これは、走査イベント（即ち、クロマトグラム時点の走査）における何れかのイオ
ンを単に除去することでなされる。この時、これらのイオンの質量精度窓内の相当するｍ
／ｚイオンは、その処理前後の直近の走査イベントのデータ（米国特許出願第２０１００
２１３３６８号明細書）に存在しない。或は、前記処理は、例えば、窓化質量選択方法（
Ｆｌｅｍｉｎｇら、Ｊ．　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ．　１９９９；　８４９：７１－８５）
等の他のアルゴリズムによりなされる。例えば、本発明の他の実施形態において、バック
グラウンドデータの簡略型は、原バックグラウンドデータセットの全体を表現するデータ
サブセットを抽出することで取得され、簡略化されたデータセットがバックグラウンド減
算データ依存式収集に用いられる。例えば、１つおきの走査でのバックグラウンドデータ
の質量スペクトルがスキップされる。このような処理が現実的である理由は、通常の場合
には質量分析計のサンプリングスピードが十分に速く、複数の隣接走査において同一マト
リックス要素の検出を可能とし、一つおき或は二つおきの隣接の走査をスキップしても識
別及び減算する能力に影響しないためである。本発明の範囲を逸脱しない範囲で、バック
グラウンドデータセットの処理及び／或は減少に利用できる多くの方法があると解される
。例えば、バックグラウンドイオンのｍ／ｚ、強度及び保留時間情報を表現するために、
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データを異なる形式（例えば、アレイ形態）に変換することで、より速いアクセス及び計
算を達成できる。
【０１０１】
　方法２００の代りに、バックグラウンドデータは、他の方法或は資源により取得される
。例えば、データ内の成分の保留時間及びｍ／ｚ情報が、装置１００により取得され、全
般的にそれらの予期値の典型的なクロマトグラム時間変動窓及び質量精度窓内に収まる限
り、履歴／保存用データ、及び／或は、装置１００と完全に同じではないクロマトグラム
／質量スペクトルシステムからのデータが利用される。または、バックグラウンドデータ
は、検定試料データ内に存在すると知られている所望でない成分について人工的に合成さ
れる。例えば、本発明の一実施形態において、成分のｍ／ｚ値、保留時間範囲及び強度範
囲は、従来の知識データベース或は文献に基づくデータアレイに指定される。本発明の一
実施形態において、保留時間範囲は、モデルピーク幅（例えば、ガウスピーク幅）である
。本発明の他の実施形態において、それは、連続的なバックグラウンドとして成分を定義
するために意図された分析のクロマトグラム継続時間の全体或は大部分である。本発明の
他の実施形態において、強度範囲は、モデルピークの形状（例えば、ガウスピーク形）で
あり、及び／或は有限強度値により特定される。本発明の他の実施形態において、それは
、非限定的な値であり、或は、成分をデータ依存式収集の発動から排除する類似な方法で
限定される値である。本発明の一部の実施形態において、異なる資源からのバックグラウ
ンドデータが結合される。例えば、手順２００の取得データが、人工合成データと結合さ
れる。
【０１０２】
　図３を参考すると、コンピュータスクリーン３０２の例示的なスクリーンショット３０
０が示されている。該スクリーンショットは、同様にＩ／Ｏ装置１４０のディスプレイに
も表示される。
【０１０３】
　図４は、検定試料についてデータ依存式収集を媒介してリアルタイムにバックグラウン
ド減算データを取得するための、全般的に手段４００として参照される方法の実施形態の
基本手順を開示し、分析期間中装置１００により好適に実行される。データ依存式収集を
媒介するリアルタイムのバックグラウンド減算の目的ではないが、収集後のデータ処理に
よりバックグラウンド減算データを取得する類似の手順は、従来開示されており（例えば
、Ｚｈａｎｇら、Ｊ．　Ｍａｓｓ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍ．　２００８，　４３：　１１８１
－１１９０；　ＵＳ　２０１０／０２１３３６８）、他の実験室において容易に再現され
ている（例えば、Ｚｈｕら、Ｒａｐｉｄ　Ｃｏｍｍｕｎ．　Ｍａｓｓ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍ
．　２００９，　２３：　１５６３－７２）。これら文献の全文が、引用の方式で本願に
組み込まれると解される。
【０１０４】
　手順４０２で、通常検定試料の分析期間開始前、ユーザは、保留時間変動窓、ｍ／ｚ精
度窓及び強度減算方法を決定し、これらおよび関連パラメータをＩ／Ｏ装置１４０（例え
ば、スクリーン３０２に示されるフィールド３０４、３０６及び３０８）によりバックグ
ラウンド減算モジュール１７０に入力する。
【０１０５】
　特定された保留時間変動窓（即ち、クロマトグラム変動時間窓）は、クロマトグラム／
質量スペクトルシステム１００の分析稼働間に予測されるクロマトグラム時間変動の範囲
に基づき、本発明の一実施形態では、分析稼働間のクロマトグラム時間変動の典型な多様
性に適応できる値として設定される。例えば、該値は、最大の既知クロマトグラム時間変
動の二倍である。他方、異なる試料分析稼働間の成分のクロマトグラム時間変動が一般的
に０．３分より小さい（異なる試料についての稼働間の同じ成分のトップピーク時間によ
り測定）場合には、±０．３分のクロマトグラム変動時間窓が好ましいが、他の範囲も可
能であると解される。通常、時間窓を過度に広げる（例えば、＞１００×最大既知時間変
動）必要はない。時間窓が広過ぎると、検定試料内の所望の成分を誤って減算する可能性
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を増大させ、そのデータ依存式収集に不利な影響を与える。
【０１０６】
　特定されたｍ／ｚ精度窓は、クロマトグラム／質量スペクトルシステム１００の予期質
量測量精度範囲に基づき、本発明の一実施形態では、分析稼働間で典型的な質量測量精度
に適応できる値として設定する。例えば、該値は、最大既知質量測量精度の２倍である。
他方、異なる試料分析間の成分の質量精度が全般的に１０ｐｐｍを下回る場合には、質量
精度窓は、±１０ｐｐｍとして設定することが好ましいが、当業者により他の範囲も可能
であると解される。通常、質量精度窓を過度に広く（例えば、＞１００×最大既知質量測
量精度）設定する必要はない。質量精度窓を過度に広く設定すると、検定試料内の所望の
成分を誤って減算する可能性を増大させ、そのデータ依存式収集に不利な影響を与える。
【０１０７】
　本発明による例示的な実施形態において、スクリーン３０２にあるフィールド３０８に
示すように、強度減算方法は、強度増幅係数の適用である。下により詳細に説明するよう
に、強度増幅係数が指定される時、バックグラウンドデータの指定区域にあるイオンの最
大強度が、検定試料質量スペクトルにあるイオンの強度から減算する前に、所定の強度増
幅係数に乗算される。バックグラウンドイオン強度のそのようなスケーリングは、検定試
料とバックグラウンド試料とにあるマトリックス成分量が異なる典型的な場合において、
バックグラウンドイオンを有効に除去することに資する。本発明の一実施形態において、
強度増幅係数は、試料マトリックス成分或は他の所望でない成分の試料間強度（或は数量
）差異の程度の感知に基づいて設定される。本発明の一つの好適な実施形態では、該強度
増幅係数が２に設定されるが、当業者には他の値（例えば１００）も可能であると解され
る。通常、増幅係数を過度に大きく（例えば、１０，０００を上回る）設定する必要はな
い。強度増幅係数が過度に大きく設定される場合には、バックグラウンドデータに少量の
所望の成分だけが存在することになり、所望の成分の信号の顕著な減少となり、そのデー
タ依存式収集に不利な影響を与える可能がある。
【０１０８】
　一つの代替実施形態において、強度減算方法が他の形式に体現される：例えば、増幅係
数を用いずに強度減算を行う、それらの強度に関わらずバックグラウンドデータの指定区
域内の等同なイオンの存在にのみ基づいて検定試料ＭＳスペクトル内のイオンを直接的に
ゼロにする、或は、強度差異の対比を行ってそれを比率或は百分率の形式で表す。以下に
より詳細に説明する。
【０１０９】
　手順４０４で、典型的にＩ／Ｏ装置１４０（例えば、スクリーン３０２にあるフィール
ド３１０）を介して、検定試料分析用の適切なバックグラウンドデータが指定される。シ
ステムコントローラー１３０は、通常、バックグラウンドメモリー１８０から指定された
バックグラウンドデータを読み出し、そしてそれらをバックグラウンド減算モジュール１
７０によりアクセス可能にする。本発明の好適な一実施形態において、検定試料の分析周
期の開始前に、指定されたバックグラウンドデータがコントローラーのメモリーに読み出
され、そして、供給されたバックグラウンドイオン情報が、高速計算目的に適合するフォ
ーマット、例えば保留時間及びｍ／ｚ座標に沿ったアレイに設置される。前記最適な実施
形態に対して、本発明の思想を逸脱しない多くの代替実施形態が存在すると解される。例
えば、一実施形態において、検定試料分析の開始前にバックグラウンドデータセットの全
体を供給することなく、検定試料分析のクロマトグラム時間の経過と共に、一部のバック
グラウンドデータが動的にコントローラーの記憶バッファに供給される。本発明の一実施
形態において、供給されたバックグラウンドデータは、アレイフォーマットと異なるフォ
ーマットに配列されるが、依然として保留時間及びｍ／ｚ座標に沿って計算する要求を満
たす。本発明の一実施形態において、手順２０６について前述のものと類似のバックグラ
ウンドデータを処理するさらなる工程が（手順２０６で行わなかった場合）、簡略化型バ
ックグラウンドデータセットを抽出し、或はデータにあるランダムノイズを除去するため
に、このステップで適用される。
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【０１１０】
　手順４０６で、ユーザは、通常、検定試料の分析周期を開始するコマンド（通常Ｉ／Ｏ
装置を利用）を入力し、コントローラー１３０は、該コマンドを取得した後、試料中の成
分のクロマトグラム分離を起動し、第一質量スペクトル収集機能を起動してクロマトグラ
ム時間座標に沿って溶出成分のイオンを記録するようにプログラムされている。分離モジ
ュール１１０からの溶出成分が質量分析計１２０内で電離され、一連の質量スペクトルが
、通常、分析周期の期間内、例えば０．０１～１０秒の範囲の短時間において取得される
。第一質量スペクトル収集機能（「前駆イオン収集機能」とも称される）の各質量スペク
トルは、クロマトグラム時間座標に従って該機能の各クロマトグラム時点で検出された成
分の全てのイオンについてｍ／ｚ値及び強度の記録を行う。以下の手順により詳細に説明
されるように、通常、第一質量スペクトル収集機能の走査イベントがある時点に完成され
る時、該機能の質量スペクトルデータは、一バックグラウンド減算アルゴリズムを利用し
て直ちに処理され、第二データ依存式収集機能の走査イベントを行うか及びそれをどのよ
うに行うかを確定するためにリアルタイムで評価される。第二データ依存式収集機能に加
えて、追加的な収集機能も分析周期内に包含される。本発明の一実施形態において、更な
る収集機能の走査イベントと第一質量スペクトル収集機能の走査イベントとが交錯する。
例えば、一実施形態において、非特定フラグメンテーションの収集機能（Ｚｈａｎｇら、
　Ａｎａｌ．　Ｃｈｅｍ．，　２００９，　８１：２６９５－７００．）が、検定試料の
溶出成分にある非特定のフラグメンテーション質量スペクトルを記録するために含まれる
。本発明の一実施形態において、第一質量スペクトル収集機能の原質量スペクトルデータ
の複写が、データメモリー１５０に保存される。一代替実施形態において、第一質量スペ
クトル収集機能が予備走査機能であり、このため、取得した質量スペクトルデータが、永
久保存されることなく一時的にのみコントローラー１３０のメモリーに記憶される。
【０１１１】
　手順２００により取得されるバックグラウンドデータと同様に、第一質量スペクトル収
集機能の質量スペクトルデータが、好ましくは高解像度の方式で収集される。さらに、デ
ータを収集するために用いられる成分分離条件及び質量スペクトル条件が、適切な場合に
は、バックグラウンドデータを取得するための条件と同じ或は相似になることが好ましい
。そうすることで、異なる試料分析稼働の間のイオン信号が、クロマトグラム時間及びｍ
／ｚ座標において比較可能となると同時に、手順４０２で指定された質量精度窓及びクロ
マトグラム変動時間窓は、バックグラウンドデータ及び検定試料の第一質量スペクトル収
集機能のデータに共通に存在する成分のイオンを特定するために意義がある。
【０１１２】
　手順４０８で、バックグラウンド減算モジュール１７０は、手順４０２で指定されるｍ
／ｚ及び保留時間窓を利用して、検定試料の第一質量スペクトル収集機能による質量スペ
クトルにあるイオンを中心としたバックグラウンドデータの区域を限定する。本発明の一
実施形態において、バックグラウンドデータの区域を限定する方式は、米国特許出願第２
０１０／０２１３３６８号明細書中記述の方式と類似する。例示的な実施形態において、
第一質量スペクトル収集機能がクロマトグラム時点における検定試料の質量スペクトルの
収集を完成すると、バックグラウンド減算モジュールが、特定時間窓の中心、例えば相対
的に該時点を中心とした特定時間窓内のバックグラウンドデータの区域を定義するために
、クロマトグラム時間座標に沿って該クロマトグラム時点を中心にして手順４０２で指定
されたクロマトグラム変動時間窓を適用する。このクロマトグラム時間範囲の限定境界内
のバックグラウンドデータのみが、検定試料の質量スペクトルにあるデータとの対比に考
慮される。更に、バックグラウンド減算モジュールはまた、正確なｍ／ｚ値が指定される
質量精度窓内に位置する、例えば相対的にイオン信号の正確な質量ｍ／ｚ値を中心とする
、バックグラウンドデータのイオンの区域を限定するために、検定試料の質量スペクトル
のイオン信号の各ｍ／ｚ値を中心に、手順４０２で指定された質量精度窓を適用する。ｍ
／ｚ座標の限定された境界内のバックグラウンドデータのイオンのみが、検定試料質量ス
ペクトル内の該ｍ／ｚ値のイオン信号に対する減算を発動するために考慮される。その正
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確な質量ｍ／ｚ値が限定されたｍ／ｚ境界の外側にある、バックグラウンドデータ内のイ
オンは、考慮から除外される。
【０１１３】
　一部の実施形態において、米国特許出願第２０１０／０２１３３６８号明細書に記載さ
れるように、そして当業者に解されるように、計算冗余度を低下させて処理高速化を促進
するために、保留時間窓及び質量精度窓は、一つ一つ連続的に或は同時に或は他の方式で
、保留時間及びｍ／ｚ座標内のバックグラウンドデータセットのアレイフォーマット或は
他の適切なデータセットに構成される。手順４０２で指定された時間窓及び質量窓の適用
は、検定試料質量スペクトルの各ｍ／ｚデータポイントの指定保留時間及びｍ／ｚ境界内
のバックグラウンドデータに対する区域限定の結果となる。これは、バックグラウンドデ
ータにもある共通の所望でない成分が、指定されるクロマトグラム変動時間窓内のそのク
ロマトグラム時間変動の程度にかかわらず検定試料質量スペクトルから取得されて減算さ
れることを可能とすると同時に、質量精度窓外の関連しない同じ質量の成分が、検定試料
質量スペクトル内の所望の成分が誤って減算することを阻止する。
【０１１４】
　本発明の好適な実施形態において、バックグラウンド減算の目的で、検定試料の質量ス
ペクトルが、第一質量スペクトル収集機能の初期ｍ／ｚ範囲内にある全てのｍ／ｚデータ
ポイントについて検査される。一代替実施形態において、そのｍ／ｚ値が第二ｍ／ｚ範囲
内となる検定試料質量スペクトル内のｍ／ｚデータポイントのみが、手順４０８、４１０
及び４１２のバックグラウンド減算の対象とされる。この第二ｍ／ｚ範囲は、通常、初期
ｍ／ｚ範囲より小さく、且つ該初期範囲内にある。例えば、初期ｍ／ｚ範囲が５０－１５
００Ｔｈとすると、第二ｍ／ｚ範囲は１５０－１０００Ｔｈである（Ｔｈ又はＴｈｏｍｓ
ｏｎは、ｍ／ｚ値の単位である）。第二ｍ／ｚ範囲は、通常、潜在的な所望の成分のｍ／
ｚ範囲の感知に基づいて確定される。第一質量スペクトル収集機能の第二ｍ／ｚ範囲は、
通常、分析周期の開始前に手順４０２の一部として、Ｉ／Ｏ装置１４０（例えば、スクリ
ーン３０２上のフィールド３１２を利用）を介してバックグラウンド減算モジュール１７
０に入力される。
【０１１５】
　手順４１０で、バックグラウンドデータの対応区域内（その保留時間及びｍ／ｚ座標に
あるｍ／ｚ界限及び保留時間境界は、手順４０８で定義された）にある最大強度のイオン
信号の検査及び確定に基づいて、そして指定された強度減算法を適用することにより、本
方法は、検定試料質量スペクトル内のイオン信号についてバックグラウンド減算を実行す
る手段を提供する。バックグラウンドデータの限定区域の検査、及び検定試料質量スペク
トル内のイオン信号の減算は、バックグラウンド減算モジュール１７０の機能の一部であ
る。検定試料質量スペクトル中一つのイオン信号は、このイオンがバックグラウンドデー
タの限定区域内に現れない場合には、変化なくそのままに保持される。イオン信号がバッ
クグラウンドデータの限定区域内に存在する場合には、検定試料質量スペクトル内の対応
イオンについて、指定の強度減算法に基づいてバックグラウンドが減算される。
【０１１６】
　本発明の示例的な一実施形態において、指定方法は、先ずバックグラウンドデータセッ
トの限定区域内の最大強度イオンを確定でき、その後、該強度を検定試料質量スペクトル
にあるイオン強度から減算できる。前記減算の正味の値がゼロより小さい場合には、検定
試料質量スペクトル内のイオン強度を例えばゼロに設定し、或は、該イオンは検定試料質
量スペクトルから廃除される。
【０１１７】
　本発明の一つの好ましい実施形態により、手順４０２に示すように、バックグラウンド
データの限定区域にイオン信号の最大強度を増幅係数で拡大した後、それを検定試料質量
スペクトルのイオン強度から減算する。
【０１１８】
　一代替実施形態で、本方法は、強度を考慮することなく、対照試料データの対応限定区
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域にイオン信号があることのみに基づいて、検定試料質量スペクトルにある該イオン強度
を直接的にゼロにできる。本方法は、持ち越される検定試料が無い場合や、対照試料内に
所望の成分がない場合等特定の状況に適用されうる。
【０１１９】
　当業者が理解できるように、設計及び応用されうる強度減算方法に多くの変形があり、
したがって、バックグラウンドデータの対応限定区域にあるイオン情報に基づく検定試料
質量スペクトル内イオン信号を減算する方法にも多くの変形がある。これらの方法は、本
発明の範囲内である。
【０１２０】
　手順４１２で、第一質量スペクトル収集機能の初期ｍ／ｚ範囲或は所定の第二ｍ／ｚ範
囲内の全てのｍ／ｚデータポイントに対して手順４１０を完了した後、本方法は、現クロ
マトグラム時点における検定試料のｍ／ｚデータポイントの現時点バックグラウンド減算
済み強度リストを記録する。このｍ／ｚ及び強度情報のリストが、本願における該時点の
検定試料の「現時点のバックグラウンド減算済みの質量スペクトル」と称され、そして、
該情報は、後続データ依存式収集走査イベントを媒介するためのリアルタイムの決定のた
めに、通常、システムコントローラー１３０のメモリーに保持される。選択的に、一実施
形態において、現時点のバックグラウンド減算済み質量スペクトルの複写とそのクロマト
グラム時間情報とが共に、永久的な検定試料分析データセットの一部としてデータメモリ
ー１５０に保存される。信号が指定クロマトグラム変動時間窓及び質量精度窓内のバック
グラウンドデータ限定区域内に現れないイオンについては、それらの原強度が、それらの
ｍ／ｚ値と共に直接的に現時点のバックグラウンド減算済み質量スペクトルに記録される
。本発明の例示的な実施形態により、強度値がゼロとなるイオンはゼロに記録され、或は
該ｍ／ｚデータポイントはバックグラウンド減算済み質量スペクトルから除去される。
【０１２１】
　図５には、クロマトグラム時点における検定試料の現時点のバックグラウンド減算済み
質量スペクトルを取得する一例が示されている。長い垂直矢印は、クロマトグラム時間座
標を示す。短い水平中空矢印は、収集質量スペクトルが収集された時点を示す。示された
各質量スペクトルにおいて、イオン強度がｙ軸上に描かれ、イオン信号のｍ／ｚ値がｘ軸
上に描かれている。図５ａは、クロマトグラム時間ｔにおいて検定試料の第一質量スペク
トル収集機能から収集された現時点の質量スペクトルを示す。説明目的のため、図５ａの
質量スペクトルは、三つのｍ／ｚデータポイントａ、ｂ、ｃのみを包含する。図５ｂは、
クロマトグラム時点ｔを中心にする指定クロマトグラム時間窓δｔ内のバックグラウンド
データ区域を示す。説明目的のため、図５ｂは、該区域にクロマトグラム時間座標に沿っ
た異なるクロマトグラム時点（例えば、～ｔ－δｔ、～ｔ及び～ｔ＋δｔ）における三つ
のバックグラウンド質量スペクトルを包含する。図５ａの短い水平二重矢印は、図５ａの
イオンを中心にして適用される質量精度窓の幅を示す。図５ｂの同じ短い水平二重矢印は
、図５ｂに示すようなバックグラウンドデータ上に限定された対応ｍ／ｚ境界を示す。対
応する限定ｍ／ｚ境界内のイオン情報を検査することにより、図５ａにあるイオンａ及び
ｃそれぞれが、図５ｂにそれらの同等なイオン信号を備える一方、図５ａにあるイオンｂ
が、図５ｂに対応するイオン信号を備えないことが確定される。バックグラウンドデータ
内のイオンａの最高強度はＲＴ～ｔ－δｔのスペクトル内にあり、バックグラウンドデー
タ内のイオンｃの最高強度はＲＴ～ｔ＋δｔのスペクトル内にある。本強度減算方法が強
度増幅係数２を限定区域にあるバックグラウンドイオンの最高強度に適用すると仮定した
場合、ＲＴ～ｔ－δｔにおけるバックグラウンドイオンａの最高強度及びＲＴ～ｔ＋δｔ
におけるバックグラウンドイオンｃの最高強度に対して２を乗じ、そして乗算結果が図５
ａのイオンａ及びイオンｃの強度から減算される。このため、クロマトグラム時間ｔにお
ける検定試料のバックグラウンド減算済み質量スペクトルが図５ｃに示され、該図は、イ
オンａ及びイオンｃが減算されているので、イオンｂだけを示す。図５ｃに示されたバッ
クグラウンド減算済み質量スペクトル情報は、後続データ依存式収集イベントの決定に用
いられる。後続ＤＤＡイベントは、図５ａの原質量スペクトル内の所望でない成分、すな
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わちイオンａ及びイオンｃではなく、今度は検定試料内の潜在的な所望の成分であるイオ
ンｂに集中される。
【０１２２】
　質量スペクトルについてバックグラウンドを減算する工程時間は、計算エンジンの性能
、入力バックグラウンドデータのフォーマット、スペクトル内のｍ／ｚデータポイント数
、クロマトグラム時間及び質量精度窓の設定、計算プラットフォーム、バックグラウンド
減算に関連する操作を行うための言語及びコードを含む、いくつかの要素に依存する。平
均計算性能及び典型なバックグラウンド減算パラメータ（例えば、０．３分のクロマトグ
ラム時間窓及び１０ｐｐｍの質量精度窓）を備える例では、典型的な質量スペクトルを処
理する時間は数ミリ秒であるか或はより少なく、後続のデータ依存式収集イベントのリア
ルタイムでの決定に適合する。他の追加的な方法が、本発明の範囲を逸脱しない前提でよ
り一層工程時間を改善するために使用されると解される。これらの方法は、以下のことを
含むがこれに限定されない：（１）高い計算性能を備える専用バックグラウンド減算モジ
ュール；（２）高速アクセス及び計算を可能にするアレイフォーマット或は他の手段で、
バックグラウンドデータをコントローラーのメモリーに入力すること；（３）ノイズ及び
データポイントを減少するために、バックグラウンドデータを前処理すること；（４）改
善された計算及び反復コード、言語、アルゴリズム等。
【０１２３】
　本発明の他の実施形態により、現行のバックグラウンド減算済み質量スペクトルは、デ
ータ依存式収集の意思決定目的に用いられる前に、他のデータ処理技術により処理された
り、或は追加的なデータ処理技術と結合されたりする。例えば、一実施形態において、現
行のバックグラウンド減算済みの質量スペクトルが、データ依存式収集の媒介に用いられ
る前に、ランダムノイズの低減（例えば、質量精度窓内にある正確な質量が前の走査に現
れない、何れかのイオンを除去することにより）、或は質量欠損フィルタリング（米国特
許第７，３８１５６８Ｂ２号，米国特許第７，５８９３１８Ｂ２号）、或は同位体パター
ンフィルタリング（Ｚｈｕ　Ｐ等、Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　２００
９，８１：５９１０－７）、或は予め定義された質量包含リストのフィルタリングをそれ
ぞれ行う。代わりに、検定試料の収集された質量スペクトルは、先ず、ノイズ低減及び／
或は質量欠損フィルタリング及び／或は同位元素モードフィルタリング及び／或は質量包
含リストのフィルタリング等の追加データ処理技術を利用して処理され、そして現時点の
バックグラウンド減算済み質量スペクトルを取得するために処理される。他のデータ処理
技術とリアルタイムバックグラウンド減算方法との組合せは、一般的に、所望の成分の検
出や、或は所望の成分の精錬された個体群の検出を促す。本願の他の部分において、「現
時点のバックグラウンド減算済み質量スペクトル」或は「バックグラウンド減算済み質量
スペクトル」或は類似術語は、他のプロセス、例えばノイズ低減、質量欠損フィルタリン
グ、同位元素パターンフィルタリング或は質量包含リストのフィルタリングがデータに適
用された可能性を暗示する。
【０１２４】
　本発明によりデータ依存式収集を実行する方法は、少なくとも一つのデータ依存式収集
機能のイベントを媒介するために、第一質量スペクトルデータ収集機能から取得された現
時点のバックグラウンド減算済み質量スペクトル情報の使用を含む手段を備える。取得さ
れた現時点のバックグラウンド減算済み質量スペクトルは、第二データ依存式収集機能の
走査イベントを媒介するために、リアルタイムで第一質量スペクトルデータ収集機能の原
質量スペクトルと置き換えられて使用されることが理解されるだろう。このため、現時点
のバックグラウンド減算済み質量スペクトル情報を利用してデータ依存式収集を媒介する
ための手段は、第二データ依存式収集の実行をリアルタイムで指示する第一質量スペクト
ルデータ収集機能から取得された質量スペクトル情報を利用する、如何なる従来或は今後
開発される方法を含む。その中で一部の方法は既に商業計器ソフトウェア（例えば、ＸＣ
ａｌｉｂｕｒ）に利用され、一部の方法は既に開示され（例えば、米国特許第７，３５１
，９５６号及び第７２９７９４１号）、その全文は参照により本願に組み込まれる。さら
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に理解されるように、現時点のバックグラウンド減算済み質量スペクトルデータは、試料
マトリックス及び他の所望でない成分の信号が除去され、元の未減算質量スペクトルデー
タと顕著に異なる。このため、バックグラウンド減算データは、データ依存式収集を媒介
するために、バックグラウンド減算済みの質量スペクトル情報或は該情報の特徴及び／或
はさらなる導関数を利用する、一部の新しい改善された方法を可能にする。本発明にかか
るデータ依存式収集機能は、適時に分離モジュール１１０からの検定試料クロマトグラム
流出物を処理するためのいかなる機能を含む。それは、質量スペクトルの収集機能、例え
ばサンプリング或は分取機能等の質量スペクトル計測に関連しない収集機能を含む。
【０１２５】
　以下、本発明による現時点のバックグラウンド減算済みの質量スペクトル情報を利用し
てデータ依存式収集を媒介する手段の実施形態を記載するが、その目的は説明するためで
ある。当業者であれば本発明の範囲を逸脱することなく該手段のこれらの実施形態を変形
或は代替できると解される。
【０１２６】
　図６には、全般的に６００として参照される手順の実施形態が示されており、該手順は
、現時点のバックグラウンド減算済みの質量スペクトルにある１又は複数の最大強度のイ
オンに基づいたデータ依存式ＭＳ／ＭＳ収集を行う。検定試料にある所望でない成分の充
分な包括範囲を提供する適切なバックグラウンドデータにより、所望でない成分の信号は
、通常、現時点のバックグラウンド減算済み質量スペクトルデータから除去される。した
がって、それらは、所望の成分がデータ依存式収集を発動することを妨止できない。さら
に、所望の成分そのものは、一般的に、典型的なよいクロマトグラム分離中の個別のピー
クとして分離される。このため、データ依存式収集の決定は、現時点のバックグラウンド
減算済みの質量スペクトル内の突出したイオンに基づき、これらのイオンは通常、現クロ
マトグラム時点における検定試料内の所望の成分に関連するイオンである。手順６０２で
、あるクロマトグラム時点において現時点のバックグラウンド減算済み質量スペクトルを
取得する手順４１２の直後、コントローラー１３０は、現時点質量スペクトルを検査し、
質量スペクトル内にバックグラウンド減算済みの強度の最高値を備える、一つ或は幾つか
のｍ／ｚデータポイントを選択する。手順６０４で、コントローラー１３０は、選択され
たｍ／ｚデータポイントに対応する一つ或は幾つかの前駆イオンについて試料収集を行う
ようにＤＤＡモジュール１６０ａに指示する。手順６０６で、これらの前駆イオンに対し
て、一つ或は幾つのタンデム質量スペクトル走査イベントが行われる。本実施形態におい
て、強度閾値は、強度が閾値を下回るイオンについてデータ依存式ＭＳ／ＭＳを回避する
ために通常必要とされない。その理由は、現バックグラウンド減算済み質量スペクトルに
ある最強度のイオンが、しばしば該クロマトグラム時点において溶出している所望の成分
に関連するイオンであるためである。或は、その時刻に所望の成分が溶出していない場合
、質量スペクトルに明らかなイオンがないからである。勿論、望まれる場合には、依然と
してある強度閾値を設定できるが、通常、該閾値は計器のノイズレベルまで格別に低く設
定されうる。
【０１２７】
　一般的に、例えば手順６００等のバックグラウンドを減算して媒介されるデータ依存式
収集方法は、バックグラウンドを減算しない方法と比べて、所望の成分の前駆イオンがデ
ータ依存式ＭＳ／ＭＳ収集を発動するために選択されるためのより多くの機会を提供する
。このため、所望の成分のデータ依存式収集に対する検出感度が、特に検定試料にある低
含有量の成分に対してより良い。さらに、手順６００で示すような実施形態は、部分的な
ピーク若しくは一つ或は幾つかの個別の走査イベントのみを示す代わりに、所望の成分に
ついて取得されたデータ依存式ＭＳ／ＭＳデータについてクロマトグラムピークの全体を
示す機会を提供する。図７にはこの長所が示されており、図７ａは、第一質量スペクトル
収集機能からの各原未減算質量スペクトル内の最強度イオンのクロマトグラム時間スケー
ルに沿ったプロファイルを表す、典型的な基準ピークイオン（ＢＰＩ）のクロマトグラム
を示す。図７ｂは、第一質量スペクトル収集機能からの各現バックグラウンド減算済み質



(27) JP 2014-509385 A 2014.4.17

10

20

30

40

50

量スペクトル内の最強度イオンを表す、典型なＢＰＩクロマトグラムを示す。図７ｃは、
第二質量スペクトル収集機能から収集された各データ依存式ＭＳ／ＭＳ質量スペクトル内
の最強度イオンを表す典型なＢＰＩクロマトグラムを示す。手順６００を利用して、第一
質量スペクトル収集機能の各バックグラウンド減算済み質量スペクトルにある最大強度の
イオンを、後続ＭＳ／ＭＳ走査イベントにある各イベントを発動するための前駆イオンと
して選択することで、データ依存式ＭＳ／ＭＳ質量スペクトルが取得される。図７ｃのデ
ータは、データに依存する方式で図７ｂのデータの媒介を通して取得されたため、図７ｃ
にある成分のデータは、例えばピーク７１０ｃ、７２０ｃ、７３０ｃ及び７４０ｃに関す
るクロマトグラム全体のピーク輪郭（ｐｒｏｆｉｌｅ）を示し、これらのピーク輪郭は、
図７ｂに示されたピーク輪郭（即ち、ピーク７１０ｂ、７２０ｂ、７３０ｂ及び７４０ｂ
）と類似する。クロマトグラム連続性を備えるピーク輪郭情報の利用可能性は、データを
取り調べ、解釈或は定量化する研究者にとっては価値がある。例えば、ニュートラル・ロ
ス・フィルタリング及びプロダクト・イオン・フィルタリング等のようなアルゴリズムを
利用して、データ依存式ＭＳ／ＭＳデータセットと前駆イオンＭＳデータセットとを関連
付けることができ、さらに所望のフラグメンテーションパターンを備える特定要素を顕在
化できる。さらに、データ依存式ＭＳ／ＭＳデータセットのクロマトグラムプロファイル
が、ＵＶ－クロマトグラム、放射クロマトグラム、或はさらなるデータ検索及び／或は関
連付けのための試料分析から取得されたその他のプロファイルと関連付け及び／或は比較
される。しかし、図７ａにあるデータを利用してデータ依存式収集を媒介する場合には、
所望でない成分からの競合が強い。そして、多数の従来ＤＤＡ方法（例えば、動的リスト
排除或は動的バックグラウンド排除）の目標は、所望の成分の強度が共溶出された所望で
ない成分に対して十分な競争力を備える場合に、所望の成分のデータ依存式ＭＳ／ＭＳ質
量スペクトルを収集する機会を勝ち取るよう図ることである。したがって、所望の成分の
ためのデータ依存式ＭＳ／ＭＳ質量スペクトルは、しばしば、クロマトグラム座標に不連
続的に離散し、クロマトグラムの比較可能性を欠く。
【０１２８】
　図７に示される他の長所は、図７ｂに示されるように、より小さい前駆イオンデータセ
ットに対してバックグラウンドを減算して媒介されるデータ依存式収集が行われることで
ある。したがって、結果得られるＭＳ／ＭＳデータセットもより小さいにもかかわらず、
図７ｃに示された所望の成分に一層関連する。このより小さいが一層関連するＭＳ／ＭＳ
データセットは、所望の成分を特定するための簡易な点検および解釈を可能にする。これ
に対して、図７ａに示された未減算データを利用してデータ依存式収集を発動する場合に
は、第１に、多数の収集されたＭＳ／ＭＳデータが所望でない成分の強イオンに関連する
。第２に、動的リスト排除及び動的バックグラウンド排除等の方法が低強度のイオンのＭ
Ｓ／ＭＳデータを取得する機会を増大させるために利用されるとしても、より多くの無関
連ＭＳ／ＭＳデータを生じるので、大型データセットを慎重に精査して所望の成分の関連
情報を識別する必要があるが、これは困難である。
【０１２９】
　図８には、動的排除リストに従って、現バックグラウンド減算済み質量スペクトルにあ
る強イオンに基づいてデータ依存式ＭＳ／ＭＳ収集を行うための、全般的に８００により
参照される手順の実施形態が示されている。通常、バックグラウンド減算が媒介されるＤ
ＤＡ分析周期の開始前、具体的なＤＤＡ方法（例えば、前記の手順８００）が、排除リス
トに関連するパラメータを含む関連パラメータに従って手順４０２の一部として選定され
る。指定された方法及びパラメータは、通常、Ｉ／Ｏ装置１４０を介してコントローラー
１３０に入力される。クロマトグラム時点における現バックグラウンド減算済み質量スペ
クトルを取得する手順４１２の直後、コントローラー１３０は、手順８０２での現バック
グラウンド減算済み質量スペクトルを検査し、最大値のバックグラウンド減算強度を有す
る質量スペクトル内のｍ／ｚデータポイントを選択する。手順８０４で、如何なる事前設
定数（例えば、二）のバックグラウンド減算済み質量スペクトルの前に、前駆イオンとし
て選択されたかを決定するために、選択されたｍ／ｚデータポイントが検査される。Ｙｅ
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ｓの場合、システムコントローラーは、手順８０６で該イオンをスキップして、この前の
より高強度のイオンの同位元素ではないバックグラウンド減算済み質量スペクトル内に、
２番目に最強度のｍ／ｚデータポイントを選択する。同位元素イオンを確定するために使
用されるパラメータも手順４０２の一部として設定され、Ｉ／Ｏ装置１４０を介してコン
トローラー１３０に入力される。手順８０６から手順８０４に戻って、如何なる事前設定
数（例えば、二）のバックグラウンド減算済み質量スペクトルの前に、イオンが前駆イオ
ンとして選定されたか否かが確定される。選定されたイオンが事前設定された数（例えば
、二）のバックグラウンド減算済み質量スペクトルグラフに前駆イオンとして手順８０４
で選択されなかったことが確定されるまで、手順８０６から手順８０４のループが反復さ
れる。その後、処理は手順８０８に移行し、コントローラー１３０は、ＤＤＡモジュール
１６０ａが手順８０４で選定されたｍ／ｚデータポイントに対応する前駆イオンについて
試料収集を行うように指示する。手順８１０で、試料収集された前駆イオンに対して直列
（タンデム）質量スペクトル法が実行される。
【０１３０】
　例えば前二回等の前の走査中で既に前駆イオンとしてイオンが選定されたかを検査する
ためにこれら走査を指定することにより、手順８００に示された実施形態は、如何なる選
定された前駆イオンも第一質量スペクトル収集機能の２回の後続走査中で再び選択される
ことを回避するために、実質的な動的排除リストを利用したことになる。理解されるよう
に、動的排除の設定は他の長さとしてよく、例えば、一つの走査、三つの走査或は第一質
量スペクトル収集機能に用いられる特定期間の長さである。
【０１３１】
　動的排除リストにより、手順８００に示された実施形態は、データ依存式ＭＳ／ＭＳ走
査イベントがクロマトグラム時間区域内の共溶出イオン間を動的に交互入れ替えできる。
共溶出イオンは、所望の成分の共溶出成分、或はイオン形態の異なる（例えば、付加物、
二重荷電、或はインソースフラグメンテーション）同成分に由来する。図９は、図８の手
順８００を利用して所望成分の異なるイオンを動的に前駆イオンとして選択し、データ依
存式ＭＳ／ＭＳ走査イベントを発動する決定点を示す。図９ａ～９ｆは、第一質量スペク
トル収集機能の六つの連続走査（即ち、走査番号＝１～６）からの六つのバックグラウン
ド減算済みの質量スペクトルを示す。図９ａが第一機能の第一走査イベントであると仮定
すると、図９ａにあるイオンｃが、前二回の走査中で選択されなかった最強度のイオンで
ある。このため、第一質量スペクトル収集機能の走査番号１の後に、それが後続ＤＤＡ走
査用の前駆イオンとして選択される。図９ｂのイオンｃが選択範囲内にない理由は、図９
ａでそれが選択されたばかりであるからであり、したがって、二番目の強度のイオンが、
第一質量スペクトル収集機能の走査番号２の後の後続ＤＤＡ走査のための前駆イオンとし
て選択される。同様に、イオンｂが図９ｃの前駆イオンとして選択される理由は、強度の
比較的大きいイオンｃ及びａが排除されるからである。同様に、イオンｃ、ａ及びｂが、
第一質量スペクトル収集機能の各走査後のデータ依存式ＭＳ／ＭＳ走査イベント用に、そ
れぞれ図９ｄ、図９ｅ及び図９ｆからの前駆イオンとして選択される。本実施形態におい
て、イオンｂはイオンａの付加物であり、イオンｃはイオンａの成分と異なる成分である
。両成分は所望の成分である。
【０１３２】
　本発明による現バックグラウンド減算済み質量スペクトルは、多数の所望でない成分を
考慮対象外に排除するので、これらの質量スペクトルは、前駆イオン選択工程がデータ依
存式ＭＳ／ＭＳ収集のために所望の成分に集中することを可能にする。例えば、非常に小
数のイオンが図９の質量スペクトルに示されているが、これは、試料マトリックス成分及
び他の所望でない成分のイオン信号が既に質量スペクトルから減算されたからである。こ
のため、通常、バックグラウンドを減算して媒介されるＤＤＡ方法は、低い含有量の所望
の成分に対するより良い敏感性を提供する。強度閾値（本分野に周知される術語）の設定
は、通常このようなデータ依存式収集方法に対して必要ない。ある強度閾値を選択して一
方法に包含させる場合、それは通常、バックグラウンド減算を媒介する方法が提供するよ



(29) JP 2014-509385 A 2014.4.17

10

20

30

40

50

り良い感度という利点を活かすために、比較的低い値に設定される。
【０１３３】
　所望でない成分ではなく所望の成分にデータ依存式収集機能を行うことに関する、バッ
クグラウンド減算が媒介される方法の利点は、他の便益をもたらす。例えば、図９に示す
ように、比較的短い排除周期（例えば、１走査イベント、２走査イベント或は３走査イベ
ント）を利用して、所望の成分の共溶出イオンのデータ依存式ＭＳ／ＭＳデータが得られ
る。この利点は、分離モジュールが高サンプリングレートの質量分析計と連携される場合
により顕著である。具体的には、第一質量スペクトル収集機能（即ち、前駆イオン収集機
能）が２０までの走査イベントで成分の溶出成分のピークをカバーすることで、共溶出イ
オン毎に十分な走査回数（例えば５回）を具備するデータ依存式ＭＳ／ＭＳ機能が、取得
されたＭＳ／ＭＳデータについていくつかのクロマトグラムの特徴を示させうる。
【０１３４】
　当業者が理解できるように、本発明の範囲から離脱することなく、動的排除リストによ
りデータ依存式ＭＳ／ＭＳ収集を行う手順８００で示されたような実施形態には、多くの
変形が存在する。例えば、手順８０４で適用された動的排除基準の外に、例えばノイズ／
ピーク電位等の他の基準が、選択されているイオンを選択範囲外に排除するために使用で
きる。ノイズ／ピーク電位基準とは、手順８０４に加えて使用される、例えば手順８０７
のノイズ／ピーク電位検査手順（図８に不図示）である。ノイズ／ピーク電位検査基準は
、現バックグラウンド減算済み質量スペクトル内の検討対象のｍ／ｚデータポイントのイ
オン信号が、手順４０２で指定された質量精度窓内の前一つ或は二つの走査に現れるか否
かを確定するために使用される。或は、該基準は、質量スペクトル分析計器のランダム性
に基づき、他の形式で設定される。その他の例では、手順８０６で次に最強度のイオンを
選択する時、基準を設定することで、該イオンが、前のより高強度のイオンの同位元素で
もなく、該より高強度のイオンに関連する特定のイオン形態の一つでもないようにする。
一実施形態において、特定のイオン形態とは、ナトリウム又はカリウム付加物、或は異な
る電荷状態、或は既知のインソース反応（例えば、水分子の付加又は損失）である。一実
施形態において、手順８０６における排除目的の関連イオン形態を確定するために用いら
れるパラメータは、手順４０２の一部として設定され、Ｉ／Ｏ装置１４０を介してコント
ローラー１３０に入力される。なお、本発明の範囲を逸脱することなく、各種の方式で動
的排除リストを使用できる。例えば、一実施形態において、選定された一つの高強度イオ
ンが一回のみのＤＤＡ走査を行い直ちにそれを排除リストに納入するのではなく、（時間
長さ或は走査回数により）特定される数の走査イベントが、排除リストに納入される前に
、該イオンにデータ依存式ＭＳ／ＭＳ収集に選択される適格性のより長い時間を与えるた
めに設定される。
【０１３５】
　質量スペクトル内の最強度のイオン或は動的排除リスト内にない最強度のイオンに基づ
くＤＤＡ決定する上記実施形態に加えて、現時点のバックグラウンド減算済み質量スペク
トルを利用してＤＤＡ収集を媒介する手段の他の例示的な実施形態は、前駆イオン収集機
能にある急上昇或は独特の質量信号のイオンを識別するための方法である。このような識
別は、一般的には、現時点のバックグラウンド減算済み質量スペクトルと、一つ或は複数
の前に収集されたバックグラウンド減算済み質量スペクトルとの対比により実現される。
これらの方法は、米国特許第７３５１９５６号、第７２９７９４１号、或はＫｏｈｌｉ等
，Ｒａｐｉｄ　Ｃｏｍｍｕｎ．　Ｍａｓｓ　Ｓｐｅｃｔｗｍ．，　２００５，　１９：５
８９－５９６に記載される方式と類似する方式であって良い。例えば、本発明の一実施形
態において、コントローラー１３０は、バックグラウンド減算済み質量スペクトルデータ
にアクセスし、複数の走査にわたって潜在的に所望のイオンの強度に基づいて、これらの
イオンについて抽出イオンクロマトグラム（ＸＩＣｓ）を生成する。（抽出イオンクロマ
トグラムは、基本的に、クロマトグラム時間座標に沿ったある特定ｍ／ｚ値のイオン信号
の強度分布を表現する。）さらに、コントローラー１３０は、曲線適合法或は他の曲線近
似アルゴリズムを利用して、生成されたＸＩＣの全部或は如何なる部分に曲線近似を提供
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する。その後、コントローラー１３０は、一次導関数及び／或は高次導関数を、或は、Ｘ
ＩＣ上の所望の点に関連する及び／或は該点を特徴付ける（特性化する）値を確定する。
一次導関数或は他の導関数は、通常、潜在的な所望のイオン信号が時間に対して急上昇、
急低下しているか、クロマトグラムピークの頂点或は谷に接近しているかを表す。得られ
た導関数情報により、コントローラー１３０は、イオンのデータ依存式収集を発動するか
、及びいつ発動するかをリアルタイムで決定し、それに基づいて１６０ａ及び／或は１６
０ｂにデータ依存式収集を実行させる。
【０１３６】
　急上昇或は独特の質量信号のイオンを識別するための従来の方法は、通常、イオンのＤ
ＤＡデータを取得するタイミングを最適化し、より多いイオンにデータ依存式収集を発動
する機会を与える動的バックグラウンド信号の排除効果を生じる。しかしながら、現バッ
クグラウンド減算済みの質量スペクトルデータを利用しない場合には、これらの方法その
ものは所望の成分及び所望でない成分を区分できず、所望でない成分からのイオンの競合
が通常強い。このため、従来方法は通常、強度閾値、動的排除リスト及び他の技術と結合
して使用されることで、ＤＤＡ工程の効率を向上させる。現時点のバックグラウンド減算
済みの質量スペクトルの採用は、少なくとも三つの側面で顕著にこれらの方法を改善する
。第一に、それは、急上昇或は独特な質量信号を識別する工程を改善する。それは、大多
数の所望でない成分のイオンが既にバックグラウンド減算済みの質量スペクトルから除去
されているため、取り扱うイオンが非常に少ない。第二に、それは、収集されたデータ依
存式データの結果を簡略化するので、後続データの検査及び解釈を改善する。例えば、デ
ータ依存式ＭＳ／ＭＳ実験では、得られたＭＳ／ＭＳ質量スペクトルは、より選択的に所
望の成分を表示するため、所望でない成分データに圧倒される代わりに、通常比較的小さ
いがより関連性のあるデータセットの取得に帰結する。第三に、ほとんどの試料マトリッ
クスバックグラウンドがバックグラウンド減算済みの質量スペクトルでは除去されるため
、バックグラウンドノイズがＤＤＡを起動することを防止するために、ＤＤＡ方法におい
てある強度閾値を設定することを選択する場合には、デューティサイクルを飽和させるこ
となく比較的低強度の閾値を設定することで、比較的小さい強度を備える所望の成分への
検出感度を向上させる。
【０１３７】
　急上昇或は独特の質量信号を識別するための方法を改善する方法に加えて、バックグラ
ウンド減算済みの質量スペクトルデータの利用可能性は、前駆イオン収集機能の基準ピー
ク強度の急上昇或は独特の特性を識別することに基づいて実行されることを実現できる。
このような処理ができる理由は、本発明による現バックグラウンド減算済み質量スペクト
ルが大多数の所望でない成分を考慮外に排除させるという事実のためであり、これにより
存在する基準ピーク強度のイオンを所望の成分に関連させることを可能にする。基準ピー
ク強度の急上昇或は独特の質量信号を識別するタスクは、急上昇或は独特の信号を備える
イオンを識別するタスクよりも比較的単純である。その理由は、各クロマトグラム時点に
おいて、多くのイオン信号が存在するにも関わらず、ただ一つの基準ピーク強度の取り扱
うべきイオンだけがあるからである。本発明の一実施形態において、基準ピーク強度の急
上昇或は独特の特性を識別する方法は、急上昇或は独特の信号を備えるイオンを識別する
ための前記方法と類似する方式により行われる。該方法は、通常、現バックグラウンド減
算済み質量スペクトルの基準ピーク強度と、一以上の事前に収集されたバックグラウンド
減算済みの質量スペクトルの基準ピーク強度との間の対比により行われる。本発明の一実
施形態において、急上昇或は独特の特性は、この一つ前のバックグラウンド減算済みの質
量スペクトルの基準ピーク強度、例えば前三つのバックグラウンド減算済みの質量スペク
トル等の基準ピーク強度の平均値を、現時点のバックグラウンド減算済みの質量スペクト
ルの基準ピーク強度から減算することにより確定される。本発明の代替的な実施形態にお
いて、特性は、現バックグラウンド減算済み質量スペクトルにある基準ピーク強度の、一
つ以上の前のバックグラウンド減算済み質量スペクトルにある基準ピーク強度或はその平
均値に対する百分率により確定される。本発明の一実施形態において、特性は、いくつか
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前の前駆イオン収集走査にわたるバックグラウンド減算済み質量スペクトルデータから生
成された基準ピークイオンクロマトグラムに基づいて確定される。曲線フィッティング或
は他の曲線近似アルゴリズムを利用して、該基準ピークイオンクロマトグラムがより一層
平滑化される。所望の時点の一次導関数或は他の導関数（例えば、時間に対して）は、例
えばデータ依存式収集イベントを開始或は停止するかや、どのように該収集イベントを実
行するかを確定するために、確定又は近似される。
【０１３８】
　説明する目的で、図１０は、全般的に手順１０００として参照される一実施形態の基本
手順を記述する。該方法は、方法４００によるバックグラウンド減算済み質量スペクトル
のリアルタイムの基準ピークイオンクロマトグラムに関連する導関数値に基づいて、デー
タ依存式収集を行う。手順１００２で、あるクロマトグラム時点で現バックグラウンド減
算済み質量スペクトルを取得する手順４１２の後、コントローラー１３０は、本走査のバ
ックグラウンド減算データと第一質量スペクトル収集機能における事前設定数の前走査の
バックグラウンド減算データとにアクセスし、そして現クロマトグラム時点に至るまでの
基準ピークイオンクロマトグラムを生成する。これは各種の方式で達成される。例えば、
一実施形態において、第一手順として、クロマトグラム時間座標に沿って各基準ピーク強
度データポイント間に引かれた直線の線分で近似される一次曲線が生成される。
【０１３９】
　手順１００４で、コントローラー１３０は、何れかの曲線フィッティングアルゴリズム
を実行することで、生成された全部或は部分的なＢＰＩクロマトグラムに曲線近似を提供
する。コントローラー１３０により実行されるアルゴリズムは、如何なる適切な曲線フィ
ッティング或は平滑化アルゴリズム、或はガウスモデル式フィッティング等の他の適切な
数学的演算を含む；例えば、最小二乗法、加重最小二乗法及びロバストフィッティング（
全てが界限を具備或は具備しない）等の各種の線形及び非線形曲線フィッティング方法；
例えば、２次或はより高次の多項式及び指数関数等のスプラインおよび補間。そして、こ
れらのアルゴリズムは、局所的或は完全なクロマトグラム曲線近似、曲線上の如何なる一
つ以上のポイントにおける変化率（一次導関数）、曲線の最小点及び最大点（一次導関数
のゼロ）及び曲線下の面積（積分）を含む、基準ピークイオンクロマトグラムに関連する
各種導関数情報を確定するために使用される。
【０１４０】
　手順１００６で、コントローラー１３０は、平滑化されたＢＰＩクロマトグラム曲線を
表すデータにアクセスし、ＢＰＩクロマトグラム上の所望の点に関連及び／或は特徴づけ
られる、一次導関数或は他の値を確定する。平滑化或は近似化されたＢＰＩクロマトグラ
ム曲線に基づいた、様々な一時的な点或は他の所望の点における一次導関数或はより高次
の導関数（例えば、時間に対して）は、更なる分析のために、例えば基準ピークの強度が
急速に上昇するか、急速に降下するか、あるピーク或は所望のピークの頂点或は谷に接近
しているかを確定するために決定される（例えば、米国特許第７３１５１５６号、米国特
許第７２９７９４１号、或はＫｏｈｌｉ等、Ｒａｐｉｄ　Ｃｏｍｍｕｎ．　Ｍａｓｓ　Ｓ
ｐｅｃｔｒｏｍ．、２００５、１９：５８９－５９６）。
【０１４１】
　手順１００８で、得られた導関数情報、或は他のデータ処理技術（利用される場合）に
よる情報を含む導関数情報に基づいて、コントローラー１３０は、データ依存式収集イベ
ントを発動（或は開始及び／或は停止）するか否か、及び、どのようにこれらのイベント
を実行するかについてリアルタイムで決定し、そして決定に応じて１６０ａ及び／或は１
６０ｂに指示する。当業者に理解されるように、ＤＤＡイベントは、イベントの開始及び
停止に関連する基準ピークイオンクロマトグラム（例えば、ピーク）の区域を網羅する期
間であり、或はそれは一クロマトグラム時点におけるイベントであり、或はそれは各時点
における更なるイベントが存在する周期的なイベントである。例えば、一実施形態におい
て、周期内のイベントは、ＢＰＩクロマトグラムにあるピークの分画の開始及び停止を含
み、或は、開始及び停止周期のイベント期間中（例えば、あるピーク区域を網羅する）に
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、複数のデータ依存式ＭＳ／ＭＳ収集イベントが発動される。各種の方式が、分析目的に
基づいて意思決定基準を設定するために使用できる。通常、意思決定基準は、分析周期の
開始前、Ｉ／Ｏ装置１４０でのユーザ入力に基づいて設定され、及び／或は、データの自
動統計評価に基づいてリアルタイムに設定される。本発明の一実施形態において、急上昇
する比率の導関数値が周期ＤＤＡイベントの開始を誘発し、急降下する比率の導関数値が
１６０ｂ及び／或は１６０ａ上の周期ＤＤＡイベントの停止を誘発する。本発明の他の実
施形態において、ピークトップに近づく基準ピーク強度を表す導関数値が、１６０ａ及び
／或は１６０ｂにおいてＤＤＡイベントを発動する。１６０ａを介したＭＳ／ＭＳタスク
に用いられる周期ＤＤＡイベントの一実施形態において、更なるＭＳ／ＭＳイベントを誘
発するために、イベント周期内にある基準ピーク強度に対応するｍ／ｚ値が、前駆イオン
として選択される。１６０ａを介したＭＳ／ＭＳタスクに用いられる周期ＤＤＡイベント
の他の実施形態において、基準ピークイオンだけでなく基準ピークイオン以外のイオンが
選択されてＭＳ／ＭＳイベントを発動することを可能にするために、例えば動的な排除リ
スト等の一つ或は幾つかの更なる方法が適用される。１６０ｂによるＤＤＡ試料収集（Ｄ
ＤＡサンプリング）タスクの実施形態において、ピーク間の頂点或は谷を表す導関数値は
、１６０ｂにクロマトグラム流出物分取のためのウェル或はスポットを変更させる。本発
明の更なる代替的な実施形態において、ＤＤＡの決定は、ＢＰＩクロマトグラム点の導関
数値及び基準ピーク強度の閾値設定に基づく。例えば、現バックグラウンド減算済み質量
スペクトルの基準ピークが強度閾値を下回る場合であっても、急速に上昇する或は頂点に
接近する導関数値がＤＤＡイベントの開始を発動しない可能性がある。或は、導関数が目
標とする急上昇値或は谷値に達する前に基準ピーク強度が強度閾値を下回ると、ＤＤＡイ
ベントの周期が停止する可能性がある。
【０１４２】
　一実施形態において、強度閾値以外に、他のデータ処理技術が、基準ピーク強度の急上
昇或は独特の特性を識別する方法と結合される。該技術は、ノイズ／ピーク電位排除、動
的リスト排除、質量欠損フィルタリング、同位元素パターンフィルタリング、急上昇或は
独特の質量信号のイオン識別方法、或は他のＤＤＡ決定を精錬或は改善する技術或はプロ
セスを包含するがこれに限定されない。
【０１４３】
　本発明に従って、強度及び／或は時間に関するクロマトグラムを確定するために、手順
１０００に示されるような基準ピーク強度及び／或は基準ピークイオンクロマトグラムに
加えて、他の類型の強度及びクロマトグラムを利用しても良く、例えば総イオン強度及び
／或は総イオンクロマトグラムを包含する。例えば、総イオンクロマトグラムの場合には
、システムコントローラーは、第一質量スペクトル収集機能のバックグラウンド減算済み
質量スペクトルの総イオン強度を確定でき、手順１００２で、現クロマトグラム時点まで
のクロマトグラム時間座標に沿った総イオンクロマトグラムを生成する。
【０１４４】
　周知されるように、バックグラウンド減算済み質量スペクトル情報を利用してデータ依
存式収集を媒介する手段は、様々な形態をとりうる。例えば、単独方式で実現できる。若
しくはＤＤＡ決定に関連するその他の工程或はアルゴリズムとの組合せによる方式で実現
でき、このようなアルゴリズムには、質量欠損フィルタリング、同位元素モードフィルタ
リング、中性欠失フィルタリング、或は予め定義された質量包含リスト等があるがこれに
限定されない。各種の装置（手段）と方法を組み合わせる多くの方法があることが周知さ
れており、且つ、現時点のバックグラウンド減算済みの質量スペクトル情報に基づいてＤ
ＤＡ機能の一部の指令を計算して定義される限り、それらは全て本発明の範囲内である。
例えば、一部の組合せ形態で、一つ以上の装置がＤＤＡイベントを発動させる一方、他の
形態で、一手段が他に対して優先度を有するように、ユーザ定義の優先順序が特定される
。
【０１４５】
　バックグラウンド減算済みの質量スペクトル情報を利用してデータ依存式収集を媒介す
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る装置（該装置が、現バックグラウンド減算済み質量スペクトルに存在する一或は幾つか
の最強度のイオンに基づくか、動的な排除リスト外の最強度のイオンに基づくか、急上昇
或は独特の質量信号のイオンの識別に基づくか、基準ピーク強度或は総イオン強度の急上
昇或は独特の特性の識別に基づくか、にかかわらず）、バックグラウンド減算済みの質量
スペクトル情報を利用する他の装置、装置の組合せ、或はデータ処理技術（強度閾値、ノ
イズ／ピーク電位除去、質量欠損フィルタリング及び／或は同位元素パターンフィルタリ
ング）との更なる結合であるかにかかわらず、前記装置の実施形態の一つの共通の長所は
、所望でない成分の信号が第一質量スペクトル収集機能のデータから減算されるため、所
望の成分に関連するイオン或はピークについて選択的に後続のＤＤＡ走査イベントが行わ
れることにある。
【０１４６】
　本発明による他のバックグラウンド減算が媒介されるＤＤＡ方法に特徴的な長所は、リ
アルタイムでバックグラウンドを減算するために使用されるバックグラウンドデータは、
通常検定試料の分析周期の開始前に取得されるため、以下の柔軟性が存在する：ある検定
試料のためにバックグラウンド試料を専用に設計して形成したり、或はユーザの要望毎に
バックグラウンドデータセットを形成及び／或は調節したりして、データ依存式収集にお
ける特定の所望の成分集合（セット）を選択的及び／或は有効に検出するという長所を最
大化する。本発明の一実施形態において、バックグラウンド試料及び検定試料は、化学的
標識（例えば、ＩＣＡＴ、ｉＴＲＡＱＴＭ或はＴＭＴＩ）や、代謝的取込み（例えば、Ｓ
ＩＬＡＣ、安定標識化されたグルタチオン）による安定な同位元素標識技術に基づいて形
成される。これにより、バックグラウンドを減算した後、バックグラウンド試料と検定試
料との間の安定な同位元素標識差異に関連するピークのみが第一質量スペクトル収集機能
の検定試料データに保留されるため、これらのピークへの選択的なデータ依存式収集が可
能となる。他の例示的な実施形態において、一つ以上のバックグラウンド試料及び／或は
一つ以上のバックグラウンドデータセットが、除去されるべき所望でない成分の集合を拡
大するために使用され、特定群体或は潜在的な所望成分種類の選択的な検出が促進される
。
【０１４７】
　例えば、図１１は本発明による実施形態の一つの応用を示す。該応用では、二つのバッ
クグラウンドデータセットを利用することで、ＤＤＡが試料にある特定の所望の成分を選
択的に検出及び／或は等級付け分離（分画）を行うことが可能となる。ここで、特定の所
望の成分が、グルタチオンを含む薬物の肝ミクロソーム培養により取得された薬物代謝産
物試料に存在する、グルタチオンに捕捉された代謝物と仮定する。薬物代謝産物試料を分
析する前に、二つのバックグラウンドデータセットを得て、試料マトリックス中全てのあ
らゆる所望でない成分を対象に含めることを実現する。例えば、図１１ｂは、いかなる薬
物関連成分も含まない、主に肝ミクロソーム成分及びグルタチオン関連成分を表す一つの
バックグラウンドデータセットの基準ピークイオンクロマトグラムを示す。図１１ｃは、
いかなるグルタチオン関連成分も含まない、主に肝ミクロソーム成分及び薬物関連成分（
例えば、薬物及びその代謝物）を表す第二のバックグラウンドデータセットの基準ピーク
イオンクロマトグラムを示す。図１１ａは、第一質量スペクトル収集機能の１５分時点ま
での経過から生じた薬物代謝産物試料の原未減算データの基準ピークイオンクロマトグラ
ムの一部を示す。図１１ａに示すような薬物代謝産物試料は、肝ミクロソーム成分、薬物
関連成分及びグルタチオン関連成分を含有すると見込こまれている。それは、更に潜在的
な所望の成分、即ち、薬物のグルタチオン捕捉代謝物を含有する可能がある。しかし、薬
物の潜在的なグルタチオン捕捉代謝物は、比較的小さい質量スペクトル強度を備え、通常
原未減算データの試料の様々な所望でない成分のイオン信号の基底線下に埋もれている。
図１１ｂ及び図１１ｃに示した二つのバックグラウンドデータセットを利用して、図１１
ａにあるデータに対してリアルタイムバックグラウンド減算を実行することで、図１１ｃ
に示されたような薬物代謝産物ピーク一部を含む全ての主要な所望でない成分を有意に減
算できる。結果が図１１ｄに表示されており、該図は、１５分時点までの一部の基準ピー
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クイオンクロマトグラムを示す。ｙ軸上の目盛では０．５％或はより小さい量であるが、
幾つかの所望のグルタチオンが捕捉された代謝物が、バックグラウンドを減算した後の基
準ピーククロマトグラムにおける明確に定義されたピーク（ピーク１１１０、１１２０及
び１１３０）として顕在化されている。このため、補充的なバックグラウンドデータセッ
トの適切な使用により所望でない成分を適宜除去できるため、バックグラウンド減算デー
タに存在する所望の成分の特定サブセットについて後続ＤＤＡが可能となる。
【０１４８】
　図１１に示す例は更に、多種類型のデータ依存式収集を発動するためのバックグラウン
ド減算データの柔軟性を示す。例えば、リアルタイムバックグラウンド減算済み基準ピー
ククロマトグラム（図１１ｄ）に特徴的な導関数値が、単独に、或は一強度閾値（図１１
ｄのブロック１１００のように示す）と共に使用されることで、各ピーク１１１０、１１
２０及び１１３０の周期ＤＤＡイベントの開始及び停止を誘発する。本発明の一実施形態
において、各周期イベントのデータ依存式収集が、１６０ａにあるデータ依存式ＭＳ／Ｍ
Ｓ収集イベントである。本発明の他の実施形態において、それは１６０ｂにおけるデータ
依存式サンプリング或は分画イベントである。或は、一部の実施形態において、それは、
１６０ａにおけるＤＤＡ　ＭＳ／ＭＳ収集イベント及び１６０ｂにおけるＤＤＡサンプリ
ングイベントを含む多類型のデータ依存式収集を含む。本発明の一実施形態において、Ｄ
ＤＡサンプリングイベントは、マイクロプレートからＭＡＬＤＩプレート或はＮＭＲパイ
プ等への分画のためである。
【０１４９】
　図１１に示された他の長所は、図１１ｄの示すように、比較的小さい前駆イオンデータ
セットに対してバックグラウンド減算が媒介されるデータ依存式収集を行い、結果的に得
られたＭＳ／ＭＳデータセット（収集された場合）のほうが、（図１１ａに前駆イオンデ
ータセットとして示されたデータを使用して取得された場合）ＤＤＡ　ＭＳ／ＭＳデータ
セットよりも小さく、より所望の成分（即ち、グルタチオンに捕捉された代謝物）に関連
する。このより小さいがより関連があるＭＳ／ＭＳデータセットは、グルタチオン捕捉薬
物代謝産物の識別のための容易な検査及び解釈を実現するため、主に試料にある所望でな
い成分に関連する大量のＭＳ／ＭＳデータを細査する必要性を緩和する。
【０１５０】
　説明する目的で本願の所望の成分の実体及び応用実例の類型がここに述べられるが、本
発明によるバックグラウンド減算を媒介するデータ依存式収集は、多種の異なる類型の化
学成分及び広範な応用目的に適する。例えば、スポーツサンプリングテスト、競馬サンプ
リングテスト、薬品不純物、代謝物、ポリペプチド、脂類、糖類、農薬、生物指標、乱用
薬物、環境分析、生物分析、臨床検証、食品検証、法医分析等を含むがこれに限定されな
い。それは、潜在的な所望の成分の選択的データ依存式質量スペクトルの特性化を実現す
るだけでなく、潜在的な所望の成分についての合理的な分画及び／或は他の分析方法を実
現し、例えば記録保存、確認及び／或は後続の特性化用途に適用される。
【０１５１】
　一実施形態において、前記第一質量スペクトル収集機能は主に成分の分子イオンを取得
するためであり、他の実施形態において、前記第一質量スペクトル収集機能は主に成分の
フラグメンテーションイオンを取得するためである。後者の実施形態は、非特定フラグメ
ンテーション技術により実現されるものであり、これらの技術は、イオン源ＣＩＤ、ＭＳ
Ｅ或は類似の技術を含む。何れの場合にも、第一質量スペクトル収集機能の現時点のバッ
クグラウンド減算済み質量スペクトル情報が取得され、データ依存式収集機能を媒介する
ために利用される。本発明の一代替実施形態において、二つの前駆イオン収集機能が含ま
れ、そのうち一方の機能が主に成分の分子イオンを取得するために用いられ、他の機能が
例えば非特定フラグメンテーション技術により成分のフラグメンテーションイオンを主に
取得するために用いられる。或は、一方の機能が成分の陽イオン信号を取得し、他方の機
能が例えば極性切換技術により成分の陰イオン信号を取得する。これらの両前駆イオン収
集機能によるバックグラウンド減算済み質量スペクトルデータが取得され、且つリアルタ
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イムでデータ依存式収集を媒介するために用いられる。例えば、この代替的な実施形態は
、データ依存式ＭＳ／ＭＳ収集機能が所望の成分の分子イオンのＭＳ／ＭＳデータを取得
し、また他のデータ依存式ＭＳ／ＭＳ収集機能が所望の成分の主要なフラグメンテーショ
ンイオンのＭＳ／ＭＳデータを取得することを可能にする。他の場合には、この代替的な
実施形態は、データ依存式ＭＳ／ＭＳ収集機能が所望の成分の陽イオンＭＳ／ＭＳデータ
を取得し、且つ他のデータ依存式ＭＳ／ＭＳ収集機能が所望の成分の陰イオンＭＳ／ＭＳ
データを取得することを可能にする。取得された豊富なＭＳ／ＭＳデータが所望の成分の
構造解明に資する。
【０１５２】
　本発明の他の実施形態において、手順４１０で適用された強度減算方法すなわちイオン
信号を減算する手段は、現在の検定試料にあるイオン信号と、バックグラウンドデータの
対応限定区域にある最大強度との間の強度差異の対比、或は現在の検定試料質量スペクト
ルにあるイオン信号と、最大強度が所定の増幅係数により乗じられた、バックグラウンド
データの対応の限定区域にある最大強度との間の強度差異の対比を伴う。対比結果は、百
分率、比率或は他の形式で表現され、或は検定試料にある強度に対するバックグラウンド
にある強度或はその逆で表現される。このため、手順４１２における現時点のバックグラ
ウンド減算済みの質量スペクトルとは、現在のクロマトグラム時点における、検定試料の
ｍ／ｚデータポイントの現在強度比率或は他の値（バックグラウンドに対して）のリスト
を意味する。現時点のバックグラウンド減算済み質量スペクトル情報が、データ依存式収
集のためにリアルタイムの判断に利用される。ある方法を利用して、分母（例えば、バッ
クグラウンド強度）の値がゼロである状況を解決する。このような方法の一実施形態は、
対応バックグラウンドデータにゼロの強度値を有する検定試料のｍ／ｚデータポイントの
強度値を記録するサブリストを創出することである。該サブリスト内のデータポイントは
、データ依存式収集を発動する時に比率或は百分率で表現される他のデータポイントと比
べて高優先度を備える。例えば、手順６００がデータ依存式収集に適用される時、現時点
のバックグラウンド減算済み質量スペクトルのサブリストにある最強度のイオンが先ず選
択され、後続のＭＳ／ＭＳ走査イベントを行う；該サブリストにイオンがない場合にのみ
、最大強度比率値のイオンが後続ＭＳ／ＭＳ走査イベント用に選択される。なお、動的な
排除リスト（手順８００に示されたように）を利用して、同じ高ランクのイオン（該サブ
リストにあるかを問わず）が連続的にデータ依存式収集に選択されることを防止できる。
【０１５３】
　本発明の他の実施形態において、手順４０８でバックグラウンドデータの区域を限定す
るために検定試料質量スペクトルの各ｍ／ｚデータポイントを中心にして限定された保留
時間窓及び／或は質量精度窓は、ｍ／ｚデータポイント位置に対する保留時間及びｍ／ｚ
境界の位置に関して非対称に適用される。例えば、検定試料ｍ／ｚデータポイントの一側
上の保留時間及び／或はｍ／ｚ境界は、各クロマトグラム時間及び／或はｍ／ｚスケール
に沿って他方側に比べて、ｍ／ｚデータポイントの位置により接近（或はより離隔）して
いる。例えば、ある保留時間窓を応用する時、ピーク尾引き因子（ｐｅａｋ　ｔａｉｌｉ
ｎｇ　ｆａｃｔｏｒ）という要素が包含される。
【０１５４】
　本発明の他の実施形態において、手順４０４で可変のクロマトグラム変動時間窓を指定
することで、バックグラウンドデータ範囲を限定するための時間窓が、現時点のクロマト
グラム時間値（及び／或はｍ／ｚ値及び／或はその強度値及び／或は検定試料データポイ
ントの他の特性）に依存する現検定試料質量スペクトルについて、異なる時間値（及び／
或はｍ／ｚ値及び／或はその強度値及び／或はデータポイントの他の特性）においてより
広く（或はより狭く）なる。一実施形態において、同様に、手順４０４で可変の質量精度
時間窓を指定することで、バックグラウンドデータの範囲を限定するための質量精度窓が
、現クロマトグラム時間値（及び／或はｍ／ｚ値及び／或はその強度値及び／或は検定試
料データポイントの他の特性）に依存する検定試料データポイントのｍ／ｚ値について、
異なる時間値（及び／或はｍ／ｚ値及び／或はその強度値及び／或はデータポイントの他
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の特性）よりも狭く（或はより広く）なる。これらのような場合には、バックグラウンド
データの区域を限定するためのクロマトグラム時間及び／或はｍ／ｚ境界は、検定試料質
量スペクトル内の問題としている各イオンの情報に基づいて、クロマトグラム時間及び／
或はｍ／ｚスケールに沿った拡張可能な区域の一連として見なされる。
【０１５５】
　本発明によるバックグラウンド減算を媒介するデータ依存式収集方法は、個別の検定試
料の分析に用いられ、バッチモードで複数の検定試料を分析するためにも用いられうる。
バッチモードは、例えば試料順序リストにより実現される。本発明の一実施形態において
、リアルタイムのバックグラウンド減算目的のために、バックグラウンドデータセットが
リストにある個別の検定試料に割り当てられ、或は、通常のバックグラウンドデータセッ
トがリストにある複数或は全部の検定試料に割り当てられる。
【０１５６】
　［実施例］
　説明する目的で、本発明の理解を助長するために、下にバックグラウンド減算を媒介す
るデータ依存式収集のいくつかの制限されない実施例を示す。他の部分で詳細に説明され
たデータ依存式収集のための手段が、これらの実施例に参照される。
【０１５７】
　（実施例１）
　ミクロソーム培養試料（検定試料（テストサンプル））内にある薬物のグルタチオン捕
捉代謝物を検出及び特性化するために、検定試料に対して、２つの対象試料（コントロー
ルサンプル）が取得された：薬物を含有しない捕捉剤グルタチオンのミクロソーム培養試
料、及びグルタチオンを含有しない薬物のミクロソーム培養試料（Ｚｈａｎｇら、Ｊ．　
Ｍａｓｓ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍ．　２００８，　４３：１１８１－１１９０，その全文が応
用の方式で本願に取込まれる）。
【０１５８】
　質量解像度がＲｓ１０００００であるＬＣ／ＭＳシステムを利用して、これらの両対照
試料に対して質量スペクトル走査機能を設定することで、これらの試料の高解像度のＬＣ
／ＭＳデータが取得された。検定試料に対して前駆イオン走査機能が設定された。ＬＣ及
び前駆イオン走査機能条件は、それら両対照試料に用いられた条件と同じに設定された。
前駆イオン走査機能によるリアルタイムバックグラウンド減算処理ための方法及びパラメ
ータが、検定試料について設定された。最大強度減算アルゴリズムが、バックグラウンド
減算演算に用いられた。前記両対照試料について収集されたデータがバックグラウンドデ
ータとして指定された。他のバックグラウンド減算済みのパラメータについては、以下の
通りであった。クロマトグラム変動時間窓：０．３分；質量精度窓：１０ｐｐｍ；バック
グラウンドデータの強度増幅係数：２ｘ。
【０１５９】
　手順６００（後に詳細に説明）の後、検定試料に対して一データ依存式ＭＳ／ＭＳ収集
機能を設定したことにより、前駆イオン収集機能の現バックグラウンド減算済み質量スペ
クトル内の最大強度イオン信号のｍ／ｚ値を選択及び活性化させ、後続のデータ依存式走
査イベントにおけるそのＭＳ／ＭＳ質量スペクトルを取得する。
【０１６０】
　先ず両対照試料にＬＣ／ＭＳ分析が開始され、それから検定試料の分析が開始された。
各試料の注入量は１５マイクロリットルであった。両対照試料に対して収集されたデータ
は、バックグラウンドデータであった。図１１ｂ及び図１１ｃには、試料データの基準ピ
ークイオンクロマトグラムがそれぞれ示されている。検定試料の前駆イオン収集機能によ
り質量スペクトルが収集され記録された。図１１ａは、１５分時点までのデータのリアル
タイム基準ピークイオンクロマトグラムである。
【０１６１】
　検定試料の前駆イオン収集機能による質量スペクトルには、収集時、前記手順４００を
利用して質量スペクトルに対してリアルタイムでバックグラウンド減算処理が行われた。
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一言で言えば、現クロマトグラム時点（１５分）における質量スペクトルを一例として使
用して、該質量スペクトルにある各イオンに対して、ＲＴ１４．７分からＲＴ１５．３分
までの間、即ち１５分±０．３分の両対照試料のバックグラウンド質量スペクトルにある
等同イオンが限定された（バックグラウンドデータに対する質量スペクトル内のｍ／ｚ値
が、±１０ｐｐｍに設定されたイオンを中心とした所定の質量精度容窓に在る限り、相互
にマッチングされた）；その後、バックグラウンドデータの限定区域にある同等イオンの
最大強度が確定され、増幅係数（２ｘ）が乗算されて、それを１５分における質量スペク
トル内のイオンの強度から減算した。１５分における現バックグラウンド減算済みの結果
的な質量スペクトルが記録され、バックグラウンド減算済みの質量スペクトルデータセッ
トの一部とされた。図１１ｄは、１５分時点までの前駆イオン収集機能のバックグラウン
ド減算済み質量スペクトルデータのリアルタイム基準ピークイオンクロマトグラムを示す
。注意すべきは、一部のグルタチオン捕捉薬物代謝産物のイオン信号が、図１１ｄでは突
出していることである（図１１ａの目盛１％の強度よりも小さい）。
【０１６２】
　前駆イオン収集の各走査イベントの後に、後続のデータ依存式イベントにおいてそのＭ
Ｓ／ＭＳ質量スペクトルを取得するために、現時点のバックグラウンド減算済み質量スペ
クトルにおける最大強度のイオン信号のｍ／ｚ値が選択され活性化された。その結果、図
１１ｄの強調された区域（１１１０、１１２０、１１３０）内の基準ピークである、いく
つかのグルタチオン捕捉薬物代謝産物の二重荷電分子イオンのＭＳ／ＭＳ質量スペクトル
が取得された。
【０１６３】
　（実施例２）
　本実施例は実施例１の変形例である。唯一の差異は、データ依存式ＭＳ／ＭＳ収集機能
が前記手順８００により設定されたことである。具体的には、前駆イオン収集機能の現バ
ックグラウンド減算済み質量スペクトル内の高強度イオン信号のｍ／ｚ値が動的排除リス
トに対して照合され、更に、後続のデータ依存式走査イベントにおけるそのＭＳ／ＭＳ質
量スペクトルを取得するために、排除リスト外であった最大強度イオン信号のｍ／ｚ値が
選択され活性化された。その結果、これらグルタチオン捕捉薬物代謝産物の二重電荷分子
イオン（その強度が最大のもの）、及び図１１ｄ（１１１０、１１２０、１１３０）で強
調された区域内の次に最強度のイオンが、それらの各ＭＳ／ＭＳ質量スペクトル（作動原
理が図８及び図９を用いて詳細に後述）を取得するために交互に選択され活性化された。
【０１６４】
　（実施例３）
　本実施例は実施例１の他の変形例である。手順６００の後に設定されたデータ依存式Ｍ
Ｓ／ＭＳ収集機能に加えて、分画装置１６０ｂによりＬＣ流出物の分画を実行するために
他のデータ依存式機能が設定された。データ依存式分画機能方法が前記手順１０００の後
に設定された。具体的には、前駆イオン収集機能のバックグラウンド減算済み質量スペク
トルのリアルタイム基準ピークイオンクロマトグラムが、急上昇、急降下或はピークの頂
点或は谷への接近を特性化する一次導関数値（時間に対して）を確定するために処理され
る。且つ更に、強度閾値設定（強度数の絶対値５００）を組み合わせた導関数値が、分画
（ｆｒａｃｔｉｏｎ）収集の開始或は停止動作や収集バイアルの変化を確定する。その結
果、対照試料及び検定試料の分析が実施例１に示されたように検定試料内の二重荷電グル
タチオン捕捉薬物代謝産物のためのＭＳ／ＭＳスペクトルの取得という結果となっただけ
ではなく、図１１ｄ（１１１０、１１２０、１１３０）に強調された各ピークの分画収集
という結果となった。強調される三つの各ピークについて、分画の開始動作が強度閾値以
上の急上昇により発動され、分画の停止動作が設定強度閾値以下の急降下により発動され
た。本分析から取得されたデータ依存式分画は、後続の研究（ナノスプレイＭＳ３）を可
能とし、さらに本分析で検出された代謝物イオンを特性化する。
【０１６５】
　明瞭性及び理解の目的で本発明が詳細に説明されたが、当業者によれば、本願の開示内
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。このため、本発明は上記された方法或は構造の正確な構成部分或は細部に限定されない
。処理自体に必要或は固有の範囲を除き、図面を含む本願に記載されたいかなる方法或は
処理手順或は段階も、特定なものに意図或は暗示されない。多くの場合、プロセス手順の
順序は、記載された方法の目的、効果或は意図を変更させることなく変更される。
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【手続補正書】
【提出日】平成25年11月25日(2013.11.25)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　試料の質量スペクトルを分析する方法であって：
　第一質量スペクトル収集機能を利用して、あるクロマトグラム時点における前記試料の
原質量スペクトルグラムを収集し；ここで、前記原質量スペクトルグラムは、該クロマト
グラム時点における検出イオンピークのｍ／ｚ及び強度情報を含んでおり、
　前記収集手順で指定されたクロマトグラム時点におけるバックグラウンドデータセット
内のデータの一部を限定して、該バックグラウンドデータセットの限定区域を形成し；
　前記バックグラウンドデータセットの限定区域内のイオン情報を使用して、前記原質量
スペクトル内のイオンに対してバックグラウンド減算を実行して、現時のバックグラウン
ド減算済み質量スペクトルを取得する、段階を含み、
　前記バックグラウンド減算は、前記試料のデータ依存式収集機能の直後のイベントを実
施する前にリアルタイムで実行される、質量スペクトル分析方法。
【請求項２】
　前記減算は、バックグラウンド成分のイオン信号を前記原質量スペクトルグラムから実
質的に除去することを含み、前記試料中の所望の成分の選択的なデータ依存式収集が実現
される、請求項１に記載の質量スペクトル分析方法。
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【請求項３】
　前記限定は、前記収集手順で指定されたｍ／ｚ情報のバックグラウンドデータセット内
のデータ区域を限定することを含む、請求項１または２に記載の質量スペクトル分析方法
。
【請求項４】
　前記限定は、前記バックグラウンドデータセット内のイオンピーク周囲のクロマトグラ
ム変動時間窓及び質量精度窓を適用することを含む、請求項１～３のいずれか一項に記載
の質量スペクトル分析方法。
【請求項５】
　前記クロマトグラム変動時間窓及び質量精度窓は全て可変窓である、請求項４に記載の
質量スペクトル分析方法。
【請求項６】
　前記バックグラウンドデータセットの限定区域に対応するバックグラウンド成分のイオ
ン信号を前記クロマトグラム時点における原質量スペクトルグラムから減算した後に、該
クロマトグラム時点における原質量スペクトルグラムの再構成により、現時点のバックグ
ラウンド減算済み質量スペクトルが取得される、請求項１～５のいずれか一項に記載の質
量スペクトル分析方法。
【請求項７】
　前記バックグラウンド減算は、所定のクロマトグラム変動時間窓及び質量精度窓内のバ
ックグラウンドデータを、該クロマトグラム時点における前記試料の原質量スペクトルか
ら減算することで実現される、請求項１に記載の質量スペクトル分析方法。
【請求項８】
　イオンのｍ／ｚ、クロマトグラム時間及びイオンピーク強度に関連する情報を含む少な
くとも一つのバックグラウンドデータセットを取得し、
　クロマトグラム変動時間窓及び質量精度窓を指定し、
　前記検定試料に対して分離及び質量スペクトル分析を行う、段階を含み、
　前記質量スペクトル分析は、前記第一質量スペクトル収集機能を含む、請求項７に記載
の質量スペクトル分析方法。
【請求項９】
　前記バックグラウンドデータセットは、前記検定試料に対する分離及び質量スペクトル
分析の前に収集される、請求項８に記載の試料質量スペクトル分析方法。
【請求項１０】
　前記第一質量スペクトル収集機能が、前記バックグラウンドデータセットの収集と同一
或は同等に維持される、請求項９に記載の質量スペクトル分析方法。
【請求項１１】
　前記バックグラウンド減算は、前記バックグラウンドデータの限定区域内のイオンピー
ク強度と、前記試料の原質量スペクトル内のイオンピーク強度とを対比することを含む、
請求項１～１０のいずれか一項に記載の質量スペクトル分析方法。
【請求項１２】
　前記対比は、試料の原始質量スペクトルにあるイオンピーク強度を、前記バックグラウ
ンドデータの限定区域にあるイオンピーク強度で除算することを含む、請求項１１に記載
の質量スペクトル分析方法。
【請求項１３】
　前記バックグラウンド減算は、前記減算前に、前記限定されたバックグラウンドデータ
の強度に増幅係数を適用することを含む、請求項１～１２のいずれか一項に記載の質量ス
ペクトル分析方法。
【請求項１４】
　前記データ依存式収集機能の直後のイベントを実行するために、前記クロマトグラム時
点における質量信号を選択することを更に含み、
　前記選択が少なくとも現時点のバックグラウンド減算済み質量スペクトルの情報に基づ
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いてなされることにより、該現時点のバックグラウンド減算済み質量スペクトルの情報は
、前記データ依存式収集のイベントが前記試料中の所望の成分に対して選択的であること
を可能とする、請求項１～１３のいずれか一項に記載の質量スペクトル分析方法。
【請求項１５】
　前記質量信号の選択は、前記現時点のバックグラウンド減算済み質量スペクトル内の、
現時点の最高強度の質量信号として定義される、請求項１４に記載の質量スペクトル分析
方法。
【請求項１６】
　前記質量信号は、前記第一質量スペクトル収集機能によるバックグラウンド減算質量ス
ペクトルデータ内の現時点の急上昇する質量信号から選択される、請求項１４または１５
に記載の質量スペクトル分析方法。
【請求項１７】
　前記質量信号は、前記第一質量スペクトル収集機能によるバックグラウンド減算質量ス
ペクトルデータの基準ピークイオンクロマトグラムにある急上昇する質量信号に基づいて
選択される、請求項１４または１５に記載の質量スペクトル分析方法。
【請求項１８】
　前記データ依存式収集の直後のイベントは、ＭＳ／ＭＳ収集イベントである、請求項１
４～１７のいずれか一項に記載の質量スペクトル分析方法。
【請求項１９】
　前記データ依存式収集の直後のイベントは、更なる分析のための分画を生成する前記試
料の分画イベントである、請求項１４～１７のいずれか一項に記載の質量スペクトル分析
方法。
【請求項２０】
　前記試料は、バックグラウンドに所望の成分と分離しにくい多種の成分を含む生物試料
である、請求項１～１９のいずれか一項に記載の質量スペクトル分析方法。
【請求項２１】
　前記生物試料は、乱用薬物、代謝物、医薬品、法医化学品、農薬、ペプタイド、蛋白質
及びヌクレオチドから選択される一つ以上の所望の成分を含んでいる、請求項２０に記載
の質量スペクトル分析方法。
【請求項２２】
　所望の試料を分析するためのシステムであって、
　前記試料中の成分を分離する分離モジュールと、
　前記試料中の成分イオンを検出して試料データセットを収集する質量分析計と、を含み
、
　前記質量分析計は、データ依存式収集モジュールと、バックグラウンド減算モジュール
を含むシステムコントローラーとを含み、
　前記システムコントローラーは、請求項１～２１のいずれか一項に記載の質量スペクト
ル分析方法を実行するように構成される、質量分析計システム。
【請求項２３】
　データ記憶モジュールを更に含み、
　対照試料から取得されたバックグラウンドデータが、前記所望の試料の収集前に上記デ
ータ記憶モジュールに記憶される、請求項２２に記載の質量分析計システム。
【請求項２４】
　前記バックグラウンド減算モジュールは、前記質量分析計からの試料データセットを受
け取り、前記データ記憶モジュールからバックグラウンドデータを読み出し、計算アルゴ
リズムの動作により、該バックグラウンドデータを前記試料データセットから減算する、
請求項２３に記載の質量分析計システム。
【請求項２５】
　前記試料データセットは、所望の試料の前駆或は親質量データセットである、請求項２
４に記載の質量分析計システム。
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【請求項２６】
　前記バックグラウンド減算モジュールは、前記試料データセットからバックグラウンド
データを減算することで、実質的に所望の成分の質量データにより構成されるバックグラ
ウンド減算データセットを生じ、
　前記データ依存式収集モジュールが、前記バックグラウンド減算質量スペクトルデータ
セットを用いて、リアルタイムで所望の試料のデータ依存式収集を指示するために質量信
号の選択を確定する、請求項２４に記載の質量分析計システム。
【請求項２７】
　前記減算は、前記データ依存式収集モジュールと前記バックグラウンド減算モジュール
との相互作用により複数の前記所望の試料の後続データ依存式データセットを収集する前
に、複数の前記バックグラウンドデータを複数の前記試料データセットから減算すること
を含む、請求項２４～２６のいずれか一項に記載の質量分析計システム。
【請求項２８】
　前記システムは、ＬＣ－ＭＳ／ＭＳシステムである請求項２２～２７のいずれか一項に
記載の質量分析計システム。
【請求項２９】
　前記システムは、高解像度質量分析計を含む請求項２２～２８のいずれか一項に記載の
質量分析計システム。
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