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キャピラリーGC分析における中・高沸点領域の
異常ピーク形状を解消！異常ピーク形状を解消！
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NEW

NEW

簡単操作！扱いやすい卓上型の粉砕装置

DNADNADNA抽出用に細胞破砕を効率化する専用モデルもございます抽出用に細胞破砕を効率化する専用モデルもございます抽出用に細胞破砕を効率化する専用モデルもございます

未知試料へ多面的にアプローチ

  
前処理なしで迅速に分析
  

高性能で高信頼

あらゆる形態のポリマー試料を煩雑な前処理なしで
簡単・迅速に分析

サーモグラムとパイログラムの高い再現性を保証

豊富な周辺装置
目的に合わせて選べる周辺装置で分析業務をサポート

マルチショット・パイロライザー
高分子材料分析の強力な戦力！
マルチショット・パイロライザー EGA/PYEGA/PY-EGA/PY-3030D
発生ガス分析や瞬間熱分析などの組み合わせにより
未知試料を多面的に熱分解GC/MS分析
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分析試料の前処理作成用粉砕機

FRITSCH GERMANY
ミニミル P-23 遊星型ボールミル

Classic Line P-7
●ナノ粒子を1-2分で作成
●処理量0.1-5mlの少量試料作
製に最適

●重量7kg、寸法20×30×30cm
と極めて小型
●容器。ボールの材質はジルコニ
ア、ステンレス、プラスチック
●研究室だけでなく、DCを使って
外部での使用も

●更に、グローブボックス内での
使用も可能
●マイクロチューブにも対応。
Max 2ml×6個

● Fritsch 伝統の遊星型ボール
ミルの小型タイプ

● 容器のサイズは45ml、または
12ml。2個搭載可能

● 容器、ボールの材質はメノー、
ジルコニア等7種類

● ポット回転数はMax1,600 
rpmの強力パワー
● 試料作製だけでなく、本機目
的の研究開発用機器としても
ご使用いただけます

カタログおよび価格表は弊社にお問い合わせください
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この度，2026年の入門講座として「精密な定量解析を
支える網羅分析：基礎技術から実践的応用まで」を企画い
たしました．
網羅分析は，複雑なサンプルに含まれるさまざまな成分

を包括的かつ高精度に解析する手法であり，複数の成分を
同時に定量することが可能です．現在，環境分析，製薬，
オミクス解析，材料科学など，幅広い分野でその重要性が
増しており，膨大なデータを正確に解析し，必要な情報を
迅速に抽出する能力が求められています．
本入門講座では，「精密な定量解析を支える網羅分析：

基礎技術から実践的応用まで」と題しまして，網羅分析に
必要な基本的な原理や手法，分析対象に対する包括的な理
解とアプローチ方法についてご執筆いただきました．分析
化学者が実際の解析業務に役立つ知識を深めるきっかけと
なれば幸いです．

 〔「ぶんせき」編集委員会〕

1　は じ め に

液体クロマトグラフィーの一種であるイオンクロマト
グラフィーは，主に水溶液中に存在するイオン性物質の
分離に広く使用されるクロマトグラフィー技術であ
る1）．イオンクロマトグラフ（IC）は高濃度の不揮発性
の塩を溶離液として使用することから，これまで質量分
析計（MS）と接続することは技術的に困難であった（実
際，揮発性の塩を溶離液として使用した IC-MS分析事
例も存在はしているものの，溶離液のイオン強度が低い
ために，ごく一部の化合物の分離・分析にしか適用でき
ない）．この制約を克服する契機となったのが，1990年
に Shimpsonら，あるいは Conboyらが報告した研究で
ある2）3）．彼らは，溶離液中の不揮発性の塩を連続的に
除去可能なサプレッサーを用いることで，ICとMSを
直接接続した IC-MSを初めて構築することに成功した．
この報告を契機として，IC-MSは環境研究や法医学の領
域において，無機・有機化合物の分離，同定，定量分析
に活用されるようになった．現在では，これらの研究領
域に加えて，医薬品化学，食品，細胞生物学，メタボロ
ミクスなど，さまざまな研究領域で幅広く応用されるよ
うになった4）．筆者らの研究グループにおいても，メタ

ボロミクス研究に IC-MSを取り入れ，各種生物の生体
内に含まれる高極性のイオン性代謝物を網羅的かつ精度
よく分析できる手法を確立してきており，当該手法を用
いた代謝研究で一定の成果を挙げている5）．本稿では，
IC-MSの網羅分析への使用事例として，メタボロミクス
研究（各種生物の生体内に含まれるさまざまな代謝物の
網羅的な解析）に焦点をあてて概説する．

2　イオンクロマトグラフ─ 質量分析（IC-MS）
について

2・1　IC-MSの概要
イオンクロマトグラフィーは，液体クロマトグラ

フィーの一種であり，溶離液を移動相，イオン交換体を
固定相とした分離カラムを用いて試料中のイオン種成分
を分離・定量する手法である6）．イオン種成分の検出に
は，電気伝導度検出器（ECD）が頻用されており，そ
の他にも紫外可視吸光検出器（UV-Vis），蛍光検出器
（FLD）なども使用されている．近年では，サプレッサー
（溶離液中の不要なイオンを除去する仕組み）の革新に
より，不揮発性の無機塩を嫌うMSも検出器の一つとし
て適用可能となっている．図 1に IC-ECD-MSの装置構
成を示す．

Ion Chromatography Coupled to Mass Spectrometry （IC-MS） 
for Comprehensive Analysis of Ionic Compounds.

精密な定量解析を支える網羅分析：基礎技術から実践的応用まで入門講座

IC-MS を用いたイオン性化合物の
網羅分析

高　橋　 政　友

図 1　IC-ECD-MSの基本構成
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IC-MSはその原理上，高極性のイオン性化合物の分
離・分析に優れている．例えば，環境中に存在する過塩
素酸塩や，農薬として用いられるグリホサートのような
陰イオン，または生体試料中のヌクレオチドや糖リン酸
といった代謝物が挙げられる7）．これら化合物は，従来，
キャピラリー電気泳動─質量分析計（CE-MS）やイオン
ペア試薬を用いた逆相クロマトグラフ─ 質量分析計（IP-

MS），親水性相互作用クロマトグラフ─ 質量分析計
（HILIC-MS）などを用いて分析されてきた．しかし，こ
れらの分析手法は，分離能，感度，操作性，および分析
系の運用といった観点において，それぞれに長所と短所
を有している．例えば，CE-MSは化合物の分離性能に
優れ，測定できるイオン性化合物の網羅性が高いという
長所を有している．その反面，泳動時間の再現性が悪
く，安定運用には高度な技術が必要となるといった短所
が挙げられる．また，試料導入量が 30 nL以下と少量
であるため，微量化合物を検出するめには，前処理の工
夫が必要となる．IP-MSは，特別な技術を必要とせずに
比較的高感度でハイスループットな解析が可能である．
ただし，イオンペア試薬が質量分析装置を汚染するた
め，専用機としての運用が必須となる．HILIC-MSは，
IP-MSのように質量分析装置を汚染することはないが，
異性体分離能や感度の点で十分とはいえない．一方，
IC-MSは，異性体分離能，感度ともに優れており，保持
時間やピークエリア値の再現性も高い．その結果，ピー
クアライメントやピーク同定などのデータ解析に要する
時間を短縮でき，高精度な化合物同定が可能といった特
徴を有している4）．

2・2　ICの装置構成
ICの基本的な構成は液体クロマトグラフ（LC）と同

様，送液部，試料導入部，分離部から構成される8）9）．

2・2・1　送液部
送液部は脱気装置（デガッサー），送液ポンプ，そし

てミキサーから構成される．溶離液は一般的に酸性やア
ルカリ性であるため，接液部には PEEK（ポリエーテル
エーテルケトン）や人工サファイアなどの非金属の材質
のものが用いられており，金属腐食や金属イオン溶出の
影響を低減する工夫が施されている．

2・2・2　試料導入部
試料導入部は，ループインジェクション方式，ダイレ
クトインジェクション方式のいずれかが採用（一部，ト
ラップ＆エリュート方式を採用）され，いずれの方式で
も一定量（数～数百 μL）の試料を高い再現性で注入で
きるよう設計されている．さらに，送液ユニットと同様
に接液部には非金属材質が用いられ，金属腐食や金属イ
オン溶出の影響を低減するだけでなく，試料中のリン酸

化合物など金属表面に吸着しやすい化合物の損失が抑制
されている．

2・2・3　分離部
分離カラムには主としてポリスチレン，ポリメタクリ
レート，ポリビニルアルコールなどの基材にイオン交換
基が導入されたものが用いられる．分析対象に応じて陽
イオン交換カラムや陰イオン交換カラムが選択される．
陽イオン交換モードでは，硝酸，塩酸，メタンスルホン
酸などの酸性溶液を溶離液とし，陽イオン交換基（例え
ば硫酸や炭酸などの官能基を有するものなど）が導入さ
れたカラムが使用される．一方，陰イオン交換モードで
は，水酸化カリウムなどのアルカリ性溶液を溶離液と
し，陰イオン交換基（例えば 4級アミンなど）が導入
されたカラムが用いられる．測定イオン種はカラム内で
イオン交換体に一時的に保持され，その後，溶離液由来
のイオンと交換されて溶出する．測定イオン種はイオン
半径，価数，疎水性などの違いにより分離される．一般
的に，価数の多いイオンほど強くイオン交換体に保持さ
れる傾向があり，疎水性の高いイオンほどイオン交換樹
脂との相互作用が大きいため溶出が遅くなる10）．

2・3　ICとMSの接続を可能にしたサプレッサー
ICにおける分離対象は，イオンそのもの，あるいは
イオンの状態になった化合物であることから，ICはMS

に直接接続するのに非常に適合性の高い分離技術である
と言われている．しかしながら，カラム分離後の移動相
には溶離液（不揮発性の塩）が高濃度に含まれているこ
とから，ICをそのままMSに接続すると，溶離液によ
るMS検出器のサチュレーションや，MSの物理的な損
傷を引き起こす11）．近年の技術革新により，これら不揮
発性の塩を連続的に高い効率で除去できるサプレッサー
が開発されたことで，ICとMSを接続できるようになっ
た．
サプレッサーは，“電気伝導度検出器を用いる場合，
測定するイオン種成分の検出を損なうことなくバックグ
ラウンドとなる電気伝導度を低減する装置”と定義され
ており，ICの検出器として頻用されている電気伝導度
検出器における測定感度を高めるための装置と位置づけ
られている6）．図 2に膜型の電解再生サプレッサーの動
作原理の概要を示す（他にも様々な原理に基づいたサプ
レッサー装置が存在しているがここでは割愛する）．陽
イオン交換モードにおけるサプレッサーの内部におい
て，メタンスルホン酸溶離液に由来するメタンスルホン
酸イオンは，イオン交換によって水酸化物イオン（陰極
での水の電気分解によって生成）と交換され，流路内か
ら除去される．同様に，陰イオン交換モードでは，溶離
液として使用される水酸化カリウム溶液に由来するカリ
ウムイオンが，陽極での水の電気分解によって生成され
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る水素イオンと交換されることで，流路内から除去され
る．酸性，あるいは塩基性の溶離液中に含まれる高濃度
の不揮発性の塩由来のカウンターイオンと，水の電気分
解で生成される水酸化物イオン，あるいは水素イオンが
交換されるといった，いわゆる“脱塩処理”は，水が電
気分解されている限り連続的に行われる．この“脱塩処
理”により，電気伝導度検出器におけるバックグラウン
ドの低下と，S/N（シグナル／ノイズ）比が改善し，測
定対象イオン種成分の高感度分析が可能となる．さら
に，ICとMSを接続した IC-MSにおいて，安定したルー
チン分析を実現している．

3　IC-MSに供するための試料調製法

IC-MSを用いて試料中のイオン種成分を網羅的に分析
するためには，対象となるイオン種を保持しつつ，分析
に干渉する夾雑成分（マトリクス）を効果的に除去する
ことが必要不可欠である．特に，水溶性タンパク質およ
び脂質は，IC-MSにおける主要な阻害要因である．水溶
性タンパク質については，ヒト血液試料を用いた予備的
検討において，除去が不十分な場合（BCAタンパク定
量結果：＜ 0.1 mg/mL）には数回の試料導入でサプレッ
サーに不可逆的な損傷を生じ，装置の継続使用が困難と
なることが確認された．脂質についても十分に除去でき
ていない場合には，カラム基材との疎水性相互作用によ

り保持され，カラム圧力の上昇を引き起こすことが観察
された．これらの知見から，生体試料を対象とする
IC-MSにおいては，効率的な除タンパクと除脂質がサン
プル調製に求められる要件であると考えられる．この要
件を満たすため，筆者らは各種生体試料に適用可能な試
料調製法を確立した（図 3）．当該試料調製法は，まず

図 2　電解再生サプレッサー（膜型） の動作原理の概要図

図 3　各種生体試料を対象としたサンプル調製ワークフロー



ぶんせき　2026　1� 5

メタノールを用いた抽出により測定対象イオン種の抽出
と同時に除タンパクを行う．続いて，抽出液に水および
クロロホルムを添加し，最終的にメタノール／クロロホ
ルム／水の比率を 5/5/4に調整することで相分離を生じ
させ，脂質をクロロホルム相に除去する．本法により，
試料中のイオン種成分をタンパク質および脂質から分離
して抽出・粗精製することができ，高い再現性をもって
安定的な分析が可能となる．

4　メタボロミクス研究における IC-MS

IC-MSは，分析対象（陽イオン，陰イオン）に応じて
陽イオン交換モードと陰イオン交換モードを使い分ける
必要があることから，一度の分析で両イオン種を同時に
測定することを目的とした場合，他の分析手法と比べて
スループットの点で不向きである．しかしながら，
IC-MSは異性体の識別に優れ，高感度分析が可能である
ことから，異性体関係にある代謝物や生体内にごく微量
しか存在しない代謝物を詳細に解析できるという利点を
有する12）13）．この特徴は，代謝物の網羅分析に資する分
析手法としての可能性を示している．ここでは，これら
IC-MSの特性を踏まえ，メタボロミクス研究（各種生物
の生体内に含まれるさまざまな代謝物の網羅的な解析）
における IC-MSの適用事例について紹介する．

4・1　 陽／陰イオン交換モードを併用したイオン性代
謝物の網羅分析

生命活動を担う主幹代謝経路上の中間代謝物の多く
は，高極性のイオン性代謝物（陽イオン，陰イオン，両
性イオン）であり，これら代謝物を正確に分析すること
は，生命システムの理解に大きく貢献しうる．筆者らは
これまでに ICの分離条件，およびMSの分析条件の最
適化を検討してきた．陽イオン性代謝物分析には，溶離
液にメタンスルホン酸，分離カラムには陽イオン交換カ
ラム（Dionex IonPac CS19-4 μm）を使用し，陰イオン
性代謝物の分析には，溶離液に水酸化カリウム，分離カ
ラムには陰イオン交換カラム（Dionex IonPac AS11-

HC-4 μm）を使用した．また，測定対象代謝物の分離・
溶出には，各溶離液のグラジエント溶出条件下（10～
100 mM）で実施した．ICおよびMSの詳細な分析条件
については表 1に示す．
構築した分析条件により，600種類の親水性代謝物標
準品（陽イオン性代謝物，陰イオン性代謝物，あるいは
両性イオンの性質を有する代謝物）を分析した結果，
359種類の代謝物について分離・分析が達成された．一
方で，ポリフェノールなどの疎水性の高い代謝物（LogP 

＞ 2; ChemAxonを用いた予測値）は測定できなかった
（イオン交換樹脂に強く保持されてしまい，カラムから
溶出されないと推定される）．また，糖類，糖アルコー
ル類については，検出はされたものの，異性体分離が不

表 1　IC-MS分析条件

IC分析条件（陽イオン交換モード）
装置：　ICS-5000+ HPIC System （Thermo Fisher Scientific）
流速：　0.3 mL/min

カラム：　Dionex IonPac CS17-4 μm, 2 × 250 mm  

（Thermo Fisher Scientific） 
ガードカラム：　Dionex IonPac CG17-4 μm, 2 × 50 mm  

（Thermo Fisher Scientific） 
カラムオーブン温度：　30 ℃
インジェクションボリューム：　5 mL

サプレッサー：　CERS 500e （2 mm）
サプレッサー供給電流：　88 mA

メイクアップ溶液：　1 mMギ酸 inメタノール
メイクアップ溶液流量：　0.1 mL/min

溶離液：　メタンスルホン酸溶液
溶離液グラジエント条件：　 Time （min） MSA （mM）

 0.0  10
24.0 100
27.0 100
27.1  10
35.0  10

IC分析条件（陰イオン交換モード）
装置：　ICS-5000+ HPIC System （Thermo Fisher Scientific）
流速：　0.3 mL/min

カラム：　Dionex IonPac AS11-HC-4 μm, 2 × 250 mm  

（Thermo Fisher Scientific） 
ガードカラム：　Dionex IonPac AG11-HC-4 μm, 2 × 50 mm  

（Thermo Fisher Scientific） 
カラムオーブン温度：　30 ℃
インジェクションボリューム：　5 mL

サプレッサー：　AERS 500e （2 mm）
サプレッサー供給電流：　75 mA

メイクアップ溶液：　1 mM酢酸アンモニウム inメタノール
メイクアップ溶液流量：　0.1 mL/min

溶離液：　水酸化カリウム溶液
溶離液グラジエント条件： Time （min） KOH （mM）

 0.0  10
24.0 100
27.0 100
27.1  10
35.0  10

MS分析条件
装置：　Q Exactive Orbitrap質量分析計 （Thermo Fisher Scientific）

Polarity 陽イオン分析モード 陰イオン分析モード
シースガス流量 50 arb 50 arb

オグジュアリーガス
流量

10 arb 10 arb

スプレー電圧 4.0 kV －3.0 kV

キャピラリー温度 250 ℃ 250 ℃
Sレンズレベル 60 60

ヒーター温度 400 ℃ 400 ℃

極性 陽イオン分析モード 陰イオン分析モード
フルスキャンモード
分解能 70000 70000

AGC target 3 × 106 3 × 106

Maximum IT 200 ms 200 ms

スキャンレンジ 70～1050 70～1050
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十分であった．解糖系，ペントースリン酸経路，TCA

回路，核酸代謝，そしてアミノ酸代謝などの主幹代謝経
路上の代謝物中間体のうち，主要なものを図 4aに示す．
また，359種類の代謝物について，各化合物クラスの内
訳とその詳細を図 4b，表 2にまとめた．これら代謝物
の中には，ヌクレオチドや糖リン酸など，IP-MS，
HILIC-MSでは検出が困難であった代謝物が含まれてい
た．これらは高極性の陰イオン性代謝物であり，その構
造中にリン酸基を有することから強い金属配位性を示
す．そのため，従来の分析手法では，ステンレス製配管
やバルブなど接液部における金属吸着が生じやすく，
ピークテーリングに伴う感度低下と再現性の悪化が生じ
る可能性が指摘された．一方で IC-MSを用いた場合，

これらの代謝物に対しても良好なピーク形状を維持した
状態で分離・分析が可能であり，再現性の高い測定が可
能であった（図 5）．これは，ヌクレオチドや糖リン酸
が ICにおける「イオン交換体と測定対象イオン種との
相互作用」に基づく分離特性に適していること，さらに
IC装置の接液部が PEEK樹脂などの非金属材質で構成
されていることにより，金属吸着が抑制されているため
であると考えられる．
本分析システムは，解糖系，ペントースリン酸経路，
クエン酸回路，核酸代謝などの主幹代謝経路中間体を包
括的かつ高感度で測定可能であり，保持時間およびピー
クエリアの再現性がきわめて高い実用的な分析手法であ
ることが示された．

　

図 4　陽／陰イオン交換モード併用によって分析できる代謝物；化合物クラスの内訳

表 2　化合物クラスの内訳

ID 化合物クラスa 化合物 （％） ID 化合物クラスa 化合物 （％）
1 Amino acids, peptides, and analogues 11 16 Purine deoxyribonucleotides  1

2 Aminosaccharides  1 17 Purine nucleotide sugars  2

3 Benzamides  1 18 Purine ribonucleotides  5

4 Benzoic acids and derivatives  5 19 Pyridinecarboxylic acids and derivatives  1

5 Cyclic alcohols and derivatives  1 20 Pyrimidine 2′-deoxyribonucleosides  2

6 Dicarboxylic acids and derivatives  3 21 Pyrimidine deoxyribonucleotides  2

7 Fatty acids and conjugates  9 22 Pyrimidine nucleotide sugars  1

8 Gamma-keto acids and derivatives  1 23 Pyrimidine ribonucleotides  2

9 Glycosyl compounds  2 24 Pyrimidines and pyrimidine derivatives  2

10 Hydroxycinnamic acids and derivatives  1 25 Short-chain keto acids and derivatives  2

11 Monosaccharides  6 26 Sugar acids and derivatives  4

12 Phenols and derivatives  1 27 Sugar alcohols  1

13 Phenylacetic acid derivatives  3 28 The others 25

14 Phenylpropanoic acids  1 29 Tricarboxylic acids and derivatives  1

15 Phosphate esters  1

a 化合物クラスは Human Metabolome Databaseの“Sub Class”情報に基づいて分類 （https://www.hmdb.ca/）
* 化合物数が 4個未満の化合物クラスについては“The others”に統合 （統合前は 72種類の化合物クラスが存在）
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4・2　IC-MSが有する高い異性体識別能と高感度分析
生体内には多数の構造異性体および立体異性体が存在
し，それぞれ特異的な機能を有していることが知られて
いる．しかしながら，これらの異性体はMSのみでは識
別が困難であるため，クロマトグラフィーによる分離が
不可欠である．例えば，主幹代謝経路上の中間代謝物で

あるヘキソース一リン酸は，糖の種類（グルコース，フ
ルクトース，マンノース）およびリン酸基の結合位置の
違いにより複数の構造異性体が存在する．IC-MSを用い
ることで，標準品のみならず細胞抽出サンプルにおいて
も，これら構造異性体を高い再現性で分離・分析できる
ことが明らかとなった（図 6）．

図 5　ヌクレオチドの分析事例

図 6　ヘキソースモノリン酸における異性体分離分析事例
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IC-MSは，優れた分離性能を示すとともに，高感度な
代謝物分析が可能である．例えば，ヒト培養細胞から
cAMPなどの微量な二次情報伝達物質の検出が可能であ
る．また，主幹代謝経路上の中間代謝物である糖，有機
酸，糖リン酸，ヌクレオチドなどの陰イオン性代謝物を
対象に，HILIC-MSと IC-MSとの感度比較を行ったとこ
ろ，ほとんどの代謝物において IC-MSが HILIC-MSに
比べて約 100倍の検出感度を示すことが明らかとなっ
た13）．これらの知見は，IC-MSは高感度かつ高分離能を
有することを示しており，高極性イオン性代謝物の網羅
的解析における有用性を示唆している．

5　お わ り に

サプレッサー技術の革新により，ICとMSを接続し
た IC-MSが実用化されて以来，IC-MSは無機イオン分
析にとどまらず，生物由来のイオン性化合物の解析にも
幅広く活用されるようになってきた．現在の主要な応用
分野は，環境研究や法医学であるが，近年は医薬品化
学，食品化学，臨床科学，細胞生物学，メタボロミクス
への展開も進んできている．IC-MSはシステムの安定
性，保持時間の再現性，感度，さらには異性体識別にお
いて優れた特性を示し，他のクロマトグラフ─ 質量分析
計の代替的あるいは補完的な分析計としての地位を確立
している．特に，生体試料のような複雑なマトリクス中
の高極性のイオン性化合物を解析対象とする場合，
IC-MSの適用可能性は極めて高い．今後，さらなる技術
開発の進展とともに，より多くの研究者が IC-MSを利
用し，当該手法が次世代の分析化学におけるキラーテク
ノロジーとして発展していくことを期待する．
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