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1　液体クロマトグラフ質量分析計

1・1　はじめに
この章では，液体クロマトグラフと質量分析計の基礎
を説明する．近年では，液体クロマトグラフ質量分析計
（以下略，LC-MS）を，分析機器として最初に使用する
人も増えている．この装置を問題なく使用する為には，
ブラックボックスのように思えるこの装置の基本構成や
原理を理解することが重要である．

1・2　液体クロマトグラフ
液体クロマトグラフィー（以下略，LC）は分離分析
法のひとつであり，これを 1900年代に最初に実証した
のはロシアの植物学者ミハイル・ツヴェットであった．
LCによる試料の成分分離は，分析種の保持力が移動相
と固定相で異なるという原理に基づいている．混合試料
（紫色）を，移動相を流している固定相＝カラムに注入
すると，固定相への保持力の違いにより青色の分析種バ
ンドと赤色の分析種バンドとして分離され，カラムから
溶出する（図 1）．このカラムから溶出した分析種を各
種検出器で検出し，得られた電気信号をコンピューター
に取り込み，時間軸に対して信号強度を記録したものが
クロマトグラムである．
移動相や固定相の種類による LCの分離モードは複数
存在する．代表的な LCの分離モードは，逆相クロマト
グラフィー，順相クロマトグラフィー，親水性相互作用
クロマトグラフィー，イオン交換クロマトグラフィー，
サイズ排除クロマトグラフィーなどがある．また，近年
の LCは，カラムの充填剤としてより微小な 3 μm以下

の粒径のものを使用し，LCシステムの耐圧を高い圧力
に対応することで高速・高分離分析を向上させた超高速
液体クロマトグラフィー（以下略，UHPLC）も利用さ
れている．
カラムによる分析種分離後の検出は，主なものとして
示差屈折率検出器（RID），紫外・可視吸光度検出器
（UV-VIS），蛍光検出器（FLD），電気伝導度検出器
（CD），蒸発光散乱検出器（ELSD）など，分析種の光学
的特性を用いて行われている．LCの基本構成は，① ポ
ンプ；液体移動相の送液，② オートサンプラ；検体試
料の注入，③ カラム；検体試料中の成分を分離，④ 検
出器；分離された成分の検出で成り立っている．

1・3　基本構成
LC-MSは，LC分離システムと質量分析計，および，

それらを連結するインターフェイスで構成されている．
LC-MSのインターフェイスでは，液体中の分析種を脱
溶媒と同時に分析種のイオンを気相へ取り出さなければ
いけない．そのため LC-MSインターフェイスの使用に
おいていくつかの制限がある．LCから LC-MSへのメ
ソッド移管には，移動相の適合性や流速などを考慮する
必要がある．

LC-MSの基本構成は，前述した LCに① インターフェ
イス（イオン化部）；成分のイオン化および液体移動相
の除去，② 質量分離部；質量電荷比（m/z）の違いに応
じてイオンを分離，③イオン検出部；分離したイオンを
検出で成り立っている．LC-MSでは，インターフェイ
スまでは大気圧下であるが，MSのイオンガイド，質量
分離部，およびイオン検出部はすべて真空中に格納され
る．また，質量分析計の一般的な検出器は，二次電子増
倍管である．検出器に到達したイオンの量は信号強度に
変換後，コンピューターに出力，記録される．

1・4　質量分析計の原理
質量分析計（以下略，MS）は分析種をイオン化し，
生じたイオンの質量電荷比（m/z）の違いを利用し，分
離した個々分析種のイオン強度を測定する．
マススペクトルは，m/z値に対する相対的なイオン強
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図 1　LCの原理
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度をグラフにしたもので，LC-MSは分離分析の間，一
定の時間間隔（約数百msec）でマススペクトルを取得
しつづけることができる．図 2に，マススペクトルの
イメージ図を示す．マススペクトルは分析種の分子量に
より違いが表れることから，定性情報として利用され
る．MSの長所は，1・2で示した他の検出器にくらべ高
い感度と高い選択性が得られることである．

1・5　インターフェイス
LCは分析種を液体状態で分離するため，不揮発性，

熱に不安定な分析種を分析することができる．しかし，
LCの移動相溶媒（液体）を高真空化の質量分析計に直
接導入することは困難であり，LC-MSの実用化には大
気圧イオン化法であるエレクトロプレーイオン化法（以
下略，ESI）の開発を待たねばならなかった．ESIは極
性化合物を静電噴霧し，大気圧下で移動相溶媒を霧化の
のち大半を除去し，同時に分析種のイオンの一部を質量
分析計内に導入することで安定な質量分析（検出）を可
能にした．大気圧下でイオン化する手法として ESIの他
に大気圧化学イオン化（以下略，APCI）や大気圧光イ
オン化（以下略，APPI）があり，これらを総称して大
気圧イオン化法と呼ぶ．
マススペクトルはイオン化法により異なる．図 3に
は（A）電子イオン化法（以下略，EI））によるマスス
ペクトルと（B）ESIによるマススペクトルを示す．ガ
スクロマトグラム質量分析計（以下略，GC-MS）でよ
く用いられる EIは，真空内でガス状の試料に電子線を
衝突させることによりイオン化をおこなう．この時，分
子イオン；M＋・が生成される．この分子イオンはラジカ
ルカチオン（奇数電子のイオン）で不安定なため，分子
イオンの生成と同時に分子の開裂が起こる．そのため
EIのマススペクトルでは，分子イオンとその開裂によ
るいくつかのフラグメントイオンが観察される．

一方，LC-MSでよく用いられる ESIは，分析種のイ
オン性・極性を利用してイオン化するため，“EIに比べ
てソフトなイオン化法”と呼ばれている．観察されるプ
ロトン化分子［M＋H］＋，ナトリウムイオン付加型分子
［M＋Na］＋などは，ラジカルイオンではないので，フラ
グメンテーションはあまり起こらない．主に分子量に関
する情報が得られるという特長がある．

ESIのイオン化機構の模式図を図 4に示す．試料溶液
を±3～5 kVの高電圧を印加したキャピラリーを通過さ
せることで帯電液滴を生成させる（エレクトロスプレー
現象）．この状態では分析種のイオンはまだ液滴内に存
在している．帯電液滴は大気圧下で脱溶媒され小さな液
滴へと変化する．液滴内に存在する分析種のイオン同士
の反発により液滴が分裂，分析種イオンが気相へと放出
される（イオン蒸発現象）．気相に放出された分析種の
イオンを高真空に導入して質量分析をおこなう．真空が
不充分で残留ガス（空気や水）のさまざまな分子と衝突
し，イオン軌道が曲げられたり，イオンが消滅したりす

図 2　マススペクトルのイメージ図

図 3　（A）EIと（B）ESIによるリボフラビンのマススペクトル

図 4　ESIのイオン化機構の模式図
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ると，検出器にイオンは到達することができない．イオ
ンが衝突せずに自由に飛行できる距離の平均を「平均自
由行程」という．高真空を保つことで，平均自由行程が
イオン源‐検出器間距離より長くなると，イオンは問
題なく検出器に到達することができる．四重極型MSで
は真空度を通常 10－3～10－4 Paで動作させ，平均自由行
程は，5～10 mになるように設計されている．
エレクトロスプレー現象を利用した本来の ESIでは数

μL/min程度の試料溶液が限界であるが，現在の ESIは，
霧化ガスを併用することで数百 μL/min程度の試料溶液
に対応することができる．ESIは，高極性，難揮発性，
熱的不安定性化合物の溶液内での性質をうまく利用して
イオン化している．観察されるイオン種は，正イオンで
はプロトン化分子［M＋H］＋，アンモニウムイオン付加
型分子［M＋NH4］＋，負イオンでは脱プロトン分子
［M－H］－，塩素イオン付加型分子［M＋Cl］－などが観
察される．その他，移動相として使用した有機溶媒やぎ
酸，酢酸などが付加したイオンなども観察される．

ESIは，特に移動相（溶離液）の流速に留意する必要
がある．大気圧下での脱溶媒（微細液滴化）を効率的に
おこなうには，流速は低い方が適している．そのため，
LC-MSでは，内径 2 mm程度のセミミクロカラムが多
く使用される．この内径のセミミクロカラムの場合，
LC分析では 0.2から 0.3 mL/min，UHPLC分析では 0.4

から 0.6 mL/minの流速で用いることが一般的である．
流速が大きくなると脱溶媒が難しくなるため，ESIを搭
載したほとんどの LC-MSは，加熱乾燥ガスやヒータを
利用した脱溶媒を補助する機能を搭載している（帯電液
滴の微細化）．また，ESIでは帯電液滴の微細化だけで
なく，帯電液滴の生成（分析種のイオン性・極性）に留
意する必要がある．ESIはアミノ基やカルボキシル基を
有する極性化合物のイオン化に適している．アミノ基を
有する塩基性化合物は，分子型とイオン型の平衡状態で
存在する．この割合は溶液の pHに依存し，分子型とイ
オン型の濃度が等しい時の pHが pKaとなる．pKaよ
り pHが低ければ平衡はイオン型が増加，pKaより高け
れば平衡は分子型が増加に傾くことになる．ESIによる
イオン化は分子型よりイオン型の濃度が増加したほうが
効率よくおこなうことができる．ただし，これはイオン
化という観点での理論であり，実際の LC-MS分析では
LCによる分離のしやすさ（逆相系カラムを使用した場
合，分子型の方が良好な分離を行うことができる）の観
点で考える必要もある．

1・6　質量分離部
質量分析では，静電場などを利用してイオン（m/z）
を識別する．質量分離に先立ち，イオンを収束させるこ
とも重要である．インターフェイス（イオン化部）で生
じたイオン群を収束させ，非イオン性粒子を除去する技

術により，高感度分析を可能にした．1900年初めにイ
ギリスの物理学者 J. J. Thomson1）は，イオンを電場と
磁場によって屈曲させることで正イオンの質量と電荷の
比を測定し，ネオンに質量の異なる同位体が存在するこ
とを発見した．これが質量分析の始まりである．この原
理をもとに扇形磁場型質量分析計が開発された．本章で
は，一般的な汎用 LC-MSで使用されている四重極型の
質量分離部についてのみ説明する．
四重極型の質量分離部は 4個の円柱状（内側が双曲
面）の金属ロッドが中心軸から等距離となるよう配置さ
れた四重極（Quadrupole）電場を用い質量分離を行う
（図 5）．四重極には直流（D.C.）と高周波の交流または
無線周波数（RF）の両方を印加することで，ターゲッ
トとする m/zを持つイオン群のみが四重極を通過して
検出器に到達できる．検出器に到達したイオンの量は信
号に変換され，コンピューターに出力される．
インターフェイスで生成したイオンは z方向に加速さ
れるが，その際に印加されるのは数十ボルト程度の比較
的弱い電圧である．これらのイオン群は小さい開口部
（スキマー）を通り抜けて四重極に進入する．同じ極性
の電圧が対角線位置にあるロッドに印加され，逆の極性
の電圧が隣接位置にあるロッドに印加される．これによ
り四重極内部には，高速に相が変化する電場が形成され
る．こうして xおよび y方向に周期的に変動する電場を
イオン群が通過する．四重極への印加を一定のパラメー
ターでおこなうことで，m/zが特定の範囲内にあるイオ
ン群のみが安定振動を維持し，検出器まで到達する．対
照的に m/z値が範囲外のイオン群は振動が不安定化し，
四重極と衝突するかシステム外へ飛散して検出部には到
達することができない．
四重極型質量分離部を通過して検出器に到達できるか
どうかは図 6に示すイオン安定領域図（Mathieu方程式
の解）に従う．
質量が異なるm1，m2，m3が安定振動して検出器に
到達するには，各々青，赤，黄で示した領域内の条件に
収める必要がある．図に示した走査線（1）のように，
直流電圧（y軸）と高周波交流電圧（x軸）を変化させ
ることで，走査線が各々の領域を通過するときのみ，
m1，m2，m3のイオンだけを順番に，検出器に到達さ
せる（スキャンモード，以下略 Scan）．また，操作線上
の一点に電場条件を固定することにより，特定イオンだ

図 5　四重極型質量分離部の模式図
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けが四重極ロッド内を通過することができる（選択イオ
ンモニタリングモード，以下略 SIM）．
このような四重極型質量分析計は，装置の小型化を可
能とし，比較的低真空で稼働でき，高速分析にも対応し
やすく，高い再現性や高感度などの特長を有しているこ
とから，汎用装置の技術として広く利用されている．
さらに，三連四重極型質量分析計（以下略，LC-MS/

MS）では，三つの四重極を連結し，第 1質量分離部
（MS1）で特定の質量を選択し，そのイオンを第 2のコ
リジョンセルで，強制的に開裂させ生成したイオンを第
3質量分離部（MS3）で測定する方法が用いられる．
MS1で選択したイオンをプリカーサイオンと呼ぶ．プ
リカーサイオンを開裂させる手法は色々あるが，代表的
な手法としてアルゴンガスや窒素ガスを衝突させること
でイオンを開裂させる手法（衝突誘起解離，CID）が広
く用いられている．CIDなどにより開裂したイオン群
を，MS3で測定し MS/MSスペクトルを得る．生成し
たイオン群をプロダクトイオン，得られたマススペクト
ルをプロダクトイオンスペクトルと呼ぶ．この構造情報
は定性に利用できる．例えば同じ m/zのプリカーサイ
オンであっても，構造が異なれば異なる m/zのプロダ
クトイオンを与える．異なる m/zのプロダクトイオン
を与えるのであれば，両者は明確に区別することがで
き，より高い選択的検出が可能になる．類似化合物の区
別だけでなく，バックグランドノイズもプリカーサイオ
ンの m/zとプロダクトイオンの m/zの二つの選択性で
排除することが可能であり，バックグランドノイズを大
幅にカットすることができる．

LC-MS/MSのシステムは，MS1およびMS3に，Scan

または SIMモードを組み合わせることで，より多様な
測定をおこなうことができる．定量分析で一番活用され
ている分析手法は，MS1（SIM）で特定のイオン（プリ
カーサーイオン）を選択し，コリジョンセルでの開裂に
より生成した特定のイオン（プロダクトイオン）を
MS3（SIM）で分析する手法である（図 7）．この手法を
多重反応モニタリング（以下略，MRM）と呼ぶ＊1．こ
のMRMを用いると，たとえ同じ m/zのイオンであっ
ても，構造が異なる分析種は CIDにより異なるプロダ
クトイオンが生成する可能性がある．プリカーサイオン
とプロダクトイオンの組合せによりイオンを検出するの
で，非常に選択性の高いクロマトグラムを得ることがで
き，高選択高感度分析が可能となった．一度に同時測定
する分析種が多い場合や，生体試料（血液や尿），食品
など複雑なマトリクスが分析を妨害する場合，MRM分
析モードは非常に有効である．

1・7　LC-MSに適した移動相
高真空を必要とするMSを結合するには，LC移動相

（溶離液）から，液体溶媒を可能な限り除去し，イオン
化された分析種を質量分離部に導入できるような LC移
動相（溶離液）を選択する必要がある．大気圧イオン化
法（ESI，APCIなど）では，LCの移動相（溶離液）と
してよく利用されるリン酸緩衝液やクエン酸緩衝液など
の不揮発性移動相（溶離液）を利用することはできな
い．なぜなら，インターフェイスで脱溶媒した時に不揮

図 6　四重極型質量分離部のイオン安定領域図

図 7　MRMモードの概念図
＊1　 選択反応モニタリング（SRM）と呼ぶこともあるが，本

稿ではMRMと表す．

表 1　LC-MSに適した溶離液

基本的な移動相溶媒
　ａ）アルコール類
　　　（メタノール，エタノール，2─プロパノールなど）
　ｂ）アセトニトリル
　ｃ）水（必要な場合は pH調整）
pH調整試薬（揮発性 ≤ 20 mM）
酸
　ａ）酢酸
　ｂ）ぎ酸
　ｃ）トリフルオロ酢酸（TFA）
塩基
　ｄ）アンモニア水
　ｅ）酢酸アンモニウム
　ｆ）ぎ酸アンモニウム
揮発性の高いイオン対試薬
塩基性化合物の保持用
　ａ）ペルフルオロ炭酸塩，C2～C8

酸性化合物の保持用
　ｂ）ジブチルアミン
　ｃ）トリエチルアミン（TEA）



36� ぶんせき　2025　2

発性の塩が析出し，質量分析計へイオンを導入する入口
を物理的に塞ぐためである．LCで不揮発性移動相を使
用している場合は，分析条件を変更する必要がある．移
動相の変更だけで分析種の分析の目的が達成できない場
合は，LC分離モードの変更なども考える必要がある．
LC-MSに適した溶離液を表 1に示す．
逆相系で使用される水，メタノール，アセトニトリル
などは LC-MSインターフェイスに適した溶媒である．
LC分離またはイオン化に影響する pH調整が必要であ
る場合，揮発性のある酢酸やぎ酸，それらのアンモニウ
ム塩を使用することができる．酢酸やぎ酸の場合，0.1

～0.5 ％ 程度，それらのアンモニウム塩の場合，2～20 

mM程度の濃度での使用が推奨される．揮発性塩使用の
場合は，できる限り低い濃度の方がイオン化効率は良
く，感度が高い分析ができることが多いので分離面で問
題がなければ低濃度の使用を推奨する．
一般的によく用いられる逆相系の分離モードでは，疎
水性が弱い化合物はカラムに保持できず，分離分析がで
きないため，移動相にイオンペア試薬を利用することが
あるが，LC-MSでは揮発性イオンペア試薬を使用する．
分析種が塩基性化合物の場合，揮発性を高めるためアル
キル鎖をフッ素で置換した比較的鎖長の短い LC-MS用
のイオンペア試薬や，分析種が酸性化合物の場合，ジブ
チルアミン，トリエチルアミン（TEA）などのイオンペ
ア試薬を用いることができる．ただし，これらイオンペ
ア試薬はそれ自体がイオン化し，LCや MSに残留し，
バックグランド上昇の要因となるため注意が必要であ
る．そのため，これらイオンペア試薬を使用する際に
は，装置を専用化するか，使用前に充分影響を考慮した
上で使用し，使用後には装置を入念に洗浄するなどの必
要がある．
このように LC-MSでは，移動相（溶離液）に制限があ
るため分離挙動を変更するためには，親水性化合物の保
持が可能な PFPP（pentafluoro phenylpropyl）カラムや，
親水性相互作用クロマトグラフィーカラム（hydrophilic 

interaction liquid chromatography,HILIC），逆相とイオ
ン交換のミックスモードカラム，アルキル鎖長の異なる
カラムなどが利用されることも多い．

2　測定時の注意点

2・1　測定開始時の確認事項
測定開始時，MS内部の真空度と ESIキャピラリーの
状態確認が重要である．LC-MSは，MS内部の高真空を
維持する必要のある装置であり，測定開始時には，必ず
最初に装置の真空度を確認することを推奨する．真空を
維持するために稼働している複数の真空ポンプの動作確
認や，装置内部における真空度異常の有無を確認する．
通常より真空度が異常に低い場合（高真空）には，イオ
ンの取り組み口に固形の異物が付着してイオンの取り込

みを阻害していないかを確認する．異物が観察された場
合，そのイオン取り込み口の異物を除去，洗浄を実施す
ることで，この問題を回避できる場合もある．日頃よ
り，装置使用時の真空状態の記録を残すことをしておけ
ば，真空の変化にも気づきやすくなり，迅速な対応が可
能となる．次に重要なのが，インターフェイスにおける
ESIキャピラリーのスプレー状態確認である．キャピラ
リーの詰りの有無や，スプレーの偏りを確認する．これ
らに問題がある場合，キャピラリーの洗浄や交換を実施
する．

2・2　液体クロマトグラフの汚染
LC流路も定期的に確認することを推奨する．移動相
瓶中のサクションフィルターの汚れやつまりなども見落
としがちな項目である．また，特に分析試料が通過する
オートサンプラより下流の流路は，マトリクスの多い試
料を分析した場合に汚染されやすい部分である．LC部
の流路汚染が確認された際には，メタノール，アセトニ
トリル，2─プロパノールなどの有機溶媒で数時間流路
を洗浄する．この時，MS部には洗浄液が導入しないよ
うにすることも重要である．
逆相モードの分析であれば，分析メソッドに流路とカ
ラムを洗浄するために有機溶媒比率が高い溶離液が流れ
る時間を長く設定した条件を組み込み，分析ごとに洗浄
を実施することも効果的である．また，一連の分析の終
了時には，流路とカラムを洗浄するメソッドを実行する
運用も推奨される．

2・3　インターフェイスの汚染
大気圧イオン化法は，その装置の移動相履歴によって
マススペクトルが変化するようなイオン化法であり，装
置使用の履歴情報が重要となる．
インターフェイスの汚れは，それらがイオン化しない
化合物であれば特に問題はないが，高濃度の分析種やマ
トリクスが残存してバックグランドの上昇として影響す
る場合がある．一連の分析終了時に，メタノールなどの
有機溶媒でインターフェイス内面を拭くことが必要であ
る．
また，装置の校正に使用するオートチューニングの標
準試料，例えばポリエチレングリコール（PEG）の残存
もバックグランドの上昇として影響がある．この時は，
インターフェイスの温度を最高温度（例えば 500 ℃）
に数時間設定し，それら化合物を焼き切る作業もバック
グランド低減には効果的である．
測定開始時には，いきなり分析を開始するのではな
く，超純水とメタノールなどを流し，比較的広範囲のイ
オンを Scanでモニターすることを推奨する．その時，
通常みられないような特定のイオンが強度高く検出され
た場合，それらの汚染要因を考慮し適切な対処法を実施
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する．
移動相に 0.1 ％ ぎ酸水とアセトニトリルを使用して
いる場合，正イオンではアセトニトリルのプロトン化分
子［M＋H］＋ m/z 42と 2量体［2M＋H］＋ m/z 83，負イ
オンではぎ酸の脱プロトン分子［M－H］－ m/z 45，と 2

量体［2M－H］－ m/z 91が検出されるため，それらイオ
ンを Scanの測定範囲外に設定したほうがバックグラン
ドのレベルは低くなる．このように使用している移動相
の含有成分もイオン化され，検出されることを考慮して
おく必要がある．
その他，移動相として使用していなくても，装置に残
存した分子種がイオン化に影響する場合がある．この例
として，アンモニア付加イオンが挙げられる．このイオ
ンを定量イオンとして用いる場合，移動相にアンモニウ
ム塩を含有させてイオン化を安定化させることが必要で
ある．

2・4　移動相に関する注意点
移動相として使用する水や有機溶媒のグレードも重要
である．移動相に含有している夾

きょう

雑
ざつ

成分もイオン化し
検出されてバックグランド上昇の要因となる．基本的に
LC-MSで使用する水は，超純水製造装置で製造した水
（比抵抗率 18.24 MΩ・cm）や，市販の LC-MS用超純水
を使用する．有機溶媒も LC-MSグレードを推奨する．
特殊な例として，PFAS分析には，PFOS・PFOA分析用
超純水やメタノール，アセトニトリルが販売されてい
る．
また，LC-MS用移動相瓶は実験室内で専用化するこ
とを推奨する．過去に実験室にある履歴不明の瓶を使用
したことで，意図せずイオンが塩素付加体として検出さ
れるなど苦い経験をしたことがある．
さらに，移動相瓶の洗浄に界面活性剤を使用すること
は厳禁である．界面活性剤は非常に残存しやすく，界面
活性剤の種類によってはイオン化されバックグランド上
昇の原因となる．新しい移動相瓶は，超純水や LC-MS

用グレードの有機溶媒で洗浄して使用する．移動相瓶の
蓋に内蔵される内蓋にも注意が必要である．ある蓋の内
蓋を使用し，移動相瓶中に有機溶媒を入れるとその内蓋
表面から m/z 536と 610の環状シロキサンのアンモニ
ア付加体と推定されるイオンが検出された事例もある．
なお，移動相瓶への溶媒の継ぎ足し使用も厳禁であ
る．移動相溶液調製時には，溶液の種類と日付を明記
し，1週間を目安に使用，交換時には全溶液を交換する．
また，LC-MSの移動相を調製するためのメスシリン
ダーも水系，有機溶媒系として LC-MS専用化を推奨す
る．

2・5　サンプルとバイアル
分析する目的によってサンプルもさまざまな種類と容

量が想定される．重要なのは，目的の分析種が可溶な溶
媒に溶解すること，固形物が存在しないこと，注入する
ことができる容量であること，バイアルの表面に吸着し
ないこと等々である．サンプルを入れるバイアルについ
ても，さまざまな注意点があり，用途に応じて適切な選
択が求められる．一般的に，親水性化合物はガラスに吸
着，疎水性化合物はポリプロピレン（PP）に吸着する．
最近は，各種バイアルに LC-MS品質証明付きの低汚染
バイアルや低吸着バイアルが販売されている．LC-MS

は高感度検出する装置であり，扱う分析種の濃度も低濃
度であるので，これらバイアルを使用する事を推奨す
る．あるバイアルを使用した時に，目的の分析種がバイ
アルに存在しており，悩まされたという事例もある．バ
イアルもいくつかの種類を用意して，問題があればバイ
アルを変更することも必要である．
また，PPバイアルなどで，蓋にセプタムがない場合，
オートサンプラのニードルが試料を吸引した後，ニード
ルの外側のぬぐいが不充分で高濃度のサンプルを注入し
た後，他のバイアルに分析種を持ち込むということや，
サンプル溶液が揮発してしまうというリスクも考慮して
バイアル選択をすることが必要である．動物用医薬品の
分析で PPバイアルに有機溶媒を入れて使用する場合，
分析種の吸着は抑えられるが，PPから溶出した夾雑成
分でマススペクトルが複雑になるので，分析対象化合物
の質量をあらかじめ算出しておくなどの準備が必要であ
る．

2・6　キャリーオーバー対策
LC-MSは高感度の検出が可能な装置である．高感度
の分析種ほどキャリーオーバーの問題が発生しやすいの
も，皮肉な話である．MRMトランジション最適化の為
に，比較的高濃度（ppmオーダー）の分析種を複数回
注入した後，溶媒ブランクを注入してキャリーオーバー
ピークが検出されるようになったという事例がある．
LC-MS/MSの定量分析には，MRMトランジションの構
築作業が必要であるが，低濃度の分析種から注入して最
適化作業を行うことも不用意なキャリーオーバーを発生
させないためには重要なポイントである．
また，キャリーオーバーが発生した時には，順序立て
た要因追及が必要である．最初に，オートサンプラ内部
（注入口，ニードル，ニードルシール，サンプルループ，
バルブのロータなど）とそれ以外の要因かを切り分ける
必要がある．サンプルを非注入で分析し，キャリーオー
バーのピークが検出されるかを確認する．この注入動作
なくピークが検出された場合，分析種はカラム，カラム
以降の流路に残存，または，移動相に汚染している可能
性が高い．別のカラムを保有している場合は，カラムを
交換して確認することができる．流路の洗浄や，移動相
を新しくするなどして，流路と移動相の要因を確認する．
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一方，サンプルを非注入で分析し，キャリーオーバー
のピークが検出されなかった場合，オートサンプラの注
入口周りに分析種が残存している可能性が高くなる．こ
の時，溶媒ブランクを複数回連続して注入して分析した
時，キャリーオーバーのピークの強度が減少していくの
であれば，キャリーオーバー問題を解決することが比較
的容易であると考えられる．高濃度の分析種を分析した
後に複数回溶媒ブランクを注入し，問題のないレベルま
でキャリーオーバーのピークの強度を下げるか，溶媒ブ
ランクよりも分析種が溶解しやすい溶媒を注入量より大
量に注入することも効果的である．一般的には，定量分
析の場合，溶媒ブランクのピーク面積値が，検量線の一
番低濃度のピーク面積値の 10分の 1以下であれば許容
されると考える．

2・7　オートサンプラの最新機能
2・6のようなキャリーオーバーの問題対策の為に，各
社のオートサンプラにはニードルやそのリンス機能が搭
載されている．そもそもニードルに特殊加工を施して，
低キャリーオーバーを実現している機体，また，ニード
ル外側リンスの為に，複数種類の違うリンス液を使用で
き，ニードル外部をポンプで送液し洗浄する事が出来る
機体もある．また，注入口とニードルの接触点を複数の
リンス液で洗浄する機能もあり，あらゆるキャリーオー
バー問題に対応できるように用意がなされている．それ
ら機能を使用してキャリーオーバー対策を構築できるよ
うになっている．

3　装置管理

3・1　装置管理とその運用
2・3で説明したように，LC-MSは装置の使用履歴情報

が重要である．装置の使用にあたり，装置の真空度，使
用移動相，測定分析種，オートチューニング，メンテナ
ンスを記録し，誰もが装置の状態を把握できるような管
理を運用することが推奨される．

3・2　日常点検
日常点検記録では，装置の真空度，装置の温度やガス
流量のパラメーターが正常に設定どおりに実行される
か，インターフェイスのクリーニングを実行したかを記

録するのがよい．

3・3　定期点検
定期的な MS装置校正のオートチューニング合格確
認，LC装置の流量正確さ，注入精度の点検などを実施
することが適切な装置の運用に役立つ．
この時，窒素ガス発生器，質量分析計のロータリーポ
ンプやターボ分子ポンプ，検出器の使用時間確認もおこ
ない，各機器のオーバーホールの準備に備えることも必
要である．

3・4　さ い ご に
LC-MSの使用にあたって，コンタミやキャリーオー

バーの問題を考える為に，多くの要因に関する知識が必
要であることをご理解いただけたと思う．測定開始時
に，装置の状態を他人任せにせず，一から順を追って確
認することが大切である．LC-MSは真空を常時引いて
おり，高級な装置に見えるが，使用して即故障するもの
でもないので，多くの使用や経験を積み重ねてさまざま
なノウハウを蓄積していくことにより，円滑な分析作業
ができると思う．少しでもこの記事が，皆様のお役に立
つことができたら幸甚である．
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