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 背景

 自動同定・定量システム(AIQS)とは

 LC-QTOF-MS向けAIQSの開発
 X500Rの紹介

 同定性能

 定量性能

 AIQSを用いた水質試料のターゲット
スクリーニング法の開発

 実試料への適用例

 まとめ
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2017年7月の登録数は，1億3千万種以上

CAS: chemical abstract service
UOK, Lab for Envi Pre Anal
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2017年7月の登録数は，1億3千万種以上

CAS: chemical abstract service

世界では100 000種の化学物質
が日常的に使用されている

化学物質の生産量は，
過去50年で50倍増加

UOK, Lab for Envi Pre Anal



環境省の「化学物質環境実態調査」結果
Summary of results from 1974 to 2014.

水質 底質 魚 大気 食事 その他 計

調査物質 1163 1027 475 464 27 26 1324

検出物質 433 472 289 326 21 13 749

検出率,% 37 46 61 70 78 50 57

高効率な分析法が必要

化学物質汚染を把握し，リスクを管理するには，
可能な限り多くの物質を測定することが望ましい。



揮発 半揮発 不揮発
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ketones
carboxylic acids

alcohols
ketones
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high molecular 
electrolytes 
carbohydrates
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中
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低分子量 中分子量 高分子量
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GC-MS
揮発性～半揮発性

無極性～中極性物質

誘導体化

LC-MS
不揮発性
熱分解性

中極性～高極性物質

1000種の半揮発性物質を測定
できるGC/MS用AIQSを開発済

UOK, Lab for Envi Pre Anal
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試料測定時に標準物質を測定する代わり
に，AIQSではデータベースに登録した3情
報を用いて対象物質を同定・定量する。

そのため，従来では不可能な多くの物質
を一斉に測定でき，また新たに追加した物
質も過去に遡って解析できる（レトロスペク
ティブ分析）。
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従来の化学物質測定⼿順と課題

標準溶液の調製

標準溶液の測定

検量線による同定・定量

検量線ファイル
（保持時間・定量イオン
・確認イオン・検量線）

START

END

分析データ

検量線の作成・確認

試料液の測定

標準物質の調製から
検量線作成までは，
物質数が多くなるほ
ど労力・費用がかさ
み，100物質程度が
限界

試料の前処理

August 4, 2017 UOK, Lab for Envi Pre Anal
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従来の化学物質測定⼿順と課題

標準溶液の調製

標準溶液の測定

検量線による同定・定量

検量線ファイル
（保持時間・定量イオン
・確認イオン・検量線）

START

END

分析データ

検量線の作成・確認

試料液の測定

標準物質の調製から
検量線作成までは，
物質数が多くなるほ
ど労力・費用がかさ
み，100物質程度が
限界

試料の前処理

測定物質数に制限
高コスト，長時間，廃棄物
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YES

一致？
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AIQSによる
測定⼿順

性能評価標準の測定

試料の測定

保持時間とスペクトルが登録
データと一致するか判定

検出量の計算

性能一致？

最後

AIQS
（マススペクトル，保
持時間情報，検量線）

START

END

YES

YES

NO

NO

測定データ

GC/MSでは市販品あり

試料の前処理

NO

装置調整
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保持時間・
マススペクトル

検量線
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保持時間・
マススペクトル

検量線

標準物質の購入から検量線作成までが不要
時間・費用を削減し，廃棄物が減少
多数の物質を一斉分析

UOK, Lab for Envi Pre Anal



 使用するLC/MSやGC/MSの性能をデータ
ベースを作製した装置と同一にする。
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 何時でも何処でも再現性の良い分析値を
得ることができる。

 新規物質をデータベースに追加登録でき
る。（レトロスペクティブ分析）

同一ならば

UOK, Lab for Envi Pre Anal



 同一測定条件を採用

 カラム，溶離液，グラジエント，MS
チューニングなど

 装置性能評価手法の確立

 装置性能評価標準物質の使用
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1. LC-QTOF-MSを用いて極性化
学物質を測定できるAIQSを
開発

2. 開発したAIQSと固相抽出法

を用いて水試料のターゲッ
トスクリーニング分析法を
開発
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項目 GC/MS LC/MS 改善法

ピーク分離能
○

(30m, 0.25mm id, 
0.25um, 140000段)

△
(150mm, 0.21mm 
id, 3um, 19000段)

保持時間
再現性

◎
1～2秒以下

△
時に数十秒

マススペクトル
○

多数のフラグメント
イオン

△

分子量関連イオン
のみ

高分解能MS ○

プロダクトイオン
◎

August 4, 2017 18

• LC/低分解能MSでは，誤同定（誤検出・誤不検出）が頻発。
• LC/高分解能MSでも，誤同定の可能性がある。よって，

同位体イオンかプロダクトイオンでの確認が必要

UOK, Lab for Envi Pre Anal
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GC/MSでは，精確な保持時間と複雑なマススペクトルを用いて，ほぼ
確実な同定が可能

DBのマススペクトル

試料のマススペクトル

存在すれば，
ウインドウの
中央に出現
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試料の保持時間は，検量線
登録保持時間より1.5分遅い

高分解MSを用いても，対象物
質の近くに多くのピークが出現

Sulpiride Tridemorph

登録保持時間

妨害ピーク
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Aldicarb

Butocarboxim

Butocarboximとaldicarbの保持時間は

近く，また同一のプラカーサーイオン
(m/z=208.111)を持つため，両者を区別
することは難しい。

両者のプロダクトイオンは異なるため，
SRMを用いれば確実に同定できる。

問題点：選択反応モニタリング(SRM, MRM)を用いれば，選択
性は格段に向上するが，一回で測定できる物質に制限がある。

Butocarboxim
Aldicarbの
ピークなし

m/z=208.111

m/z=75.026
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同定の信頼性（高選択性）

高分解能による精密質量測定，
プロダクトイオンおよび保持
時間に基づく確実な同定

低い検出限界（高感度）

pgレベルの装置検出限界

液体クロマトグラフ－四重極飛行時間型質量分析計

(Liquid Chromatograph‐Quadruple Time of Flight 
Mass Spectrometer)

AB Sciex LC-QTOF-MS X500R

UOK, Lab for Envi Pre Anal

• 四重極MSとTOF-MSの
ハイブリッドタンデムマス

• 質量分解能は30000
• マス精度は2ppm



名称 測定法
保持時間
の制限

測定物質数
の制限

選択性 用途

TIM 
(Scan)

全てのイオンを測定 なし なし △ 主に同定

IDA

Pre-scanで一定強度以

上のイオンを選び，次
にプロダクトイオンを
生成・測定

なし
あり（一定
強度以上）

◎ 同定

SIM 特定のイオンを測定 あり あり ○ 定量

SRM
(MRM)

特定のイオンを壊し，
プロダクトイオンを生
成・測定

あり あり ◎ 定量

Swath 
(Scan+se
mi-SRM)

全イオンを測定，特定
の質量範囲のイオンを
全て壊し，プロダクト
イオンを生成・測定

なし なし ほぼ◎ 定量
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CONFIDENTIAL & PROPRIETARY © 2016 AB Sciex

m/z

m/z m/z

m/z

m/z

MS

Q1

MSMS

Q3

IDA Criteria

IDA SWATH® MRM

0.7Da 0.7Da25Da

…

…

0.7Da10ppm Extraction



Instrument Sciex X500R
Column GL Science ODS-4 HP (150mm, 2.1mm, 3µm)

Column temp. 40℃
Flow rate 0.3mL/min

Mobile phase 
A: 5mM CH3COONH4 in H2O

B: 5mM CH3COONH4 in CH3OH

Gradient profile
Time[min] 0 30 - 40 40.01-50

B[%] 5 95 5
Injection Volume 2 L

Ion source TurbolonSpray
Ionization ESI-positive

Measurement mode Swath (Scan & SRM) 
TOF-MS (scan range) 50-1000 Da, 0.1 s

TOF MS/MS 50-1000 Da X 22, 0.07s
Collision energy ramp 20 – 50V

Total cycle time 1.64s



 ODSカラムは，極性から中極性物質の分離に適
している。

 Inertsil ODS-4 HP (150mm, 2.1mm, 3µm)は，
GL Science 製のカラムの内，最も不活性なカ
ラムの１つ。

 カラムサイズ・粒径 (150mm, 2.1mm, 3µm)は，
LC/MSに適している。

 HP (high pressure)は，50MPaまで使用可.

Column GL Science ODS-4 HP
(150mm, 2.1mm, 3µm)



移動相
A: 5mM CH3COONH4 in H2O

B: 5mM CH3COONH4 in CH3OH

グラジエント
Time[min] 0 30 - 40 40.01-50

B[%] 5 95 5

• 本溶離液 (5 mM CH3COOH)は，(1) 調製が容易，
(2) 長期間安定，(3)多くの物質に高感度

• メタノールはアセトにトリルに比べて安価，かつ高
感度

• 本グラジエント条件は，広範囲の極性から構成さ
れる多数物質の分離に適してる。



1. 混合標準液(0.1ppb～1000ppb)の調製

2. IDAによる1000ppb混合標準液の測定

3. IDA測定データを解析し，対象物質の保持時間とプレ
カーサーイオンの確認，プロダクトイオン（2種）の
選定

4. プロダクトイオンマススペクトルのマススペクトルラ
イブラリーへの登録，検量線作成ファイルへのデータ
登録

5. Swathによる混合標準液 (0.1ppb to 1000ppb)の測定

6. Swath測定データを解析し，検量線作成

7. 検量線の直線性，ダイナミックレンジ，検出限界の確
認
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データ解析に係わるアイコンのみが表示されている画面

ノンターゲット解析用アイコン 定量分析用アイコン
ここから入る
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Resultsからプルダウンメニューを開き，Newを選択して新規メソッド作成開始



August 4, 2017 UOK, Lab for Envi Pre Anal 31

IDA測定データの解析で実施。最初に測定ファイルを選定
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Workflowの画面（左のメニュー順に設定）
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測定対象物質の物質名と分子式をExcelからコピー&ペースト
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Integrationをクリックすると，登録物質が探し出される
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同定ルールなどを設定
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プロダクトイオンのマススペクトルを登録

プレカーサーイオンの
クロマト

プレカーサーイオンの
マススペクトル

プロダクトイオンの
マススペクトル



1. 混合標準液(0.1ppb～1000ppb)の調製

2. IDAによる1000ppb混合標準液の測定

3. IDA測定データを解析し，対象物質の保持時間とプレ
カーサーイオンの確認，プロダクトイオン（2種）の
選定

4. プロダクトイオンマススペクトルのマススペクトルラ
イブラリーへの登録，検量線作成ファイルへのデータ
登録

5. Swathによる混合標準液 (0.1ppb ～ 1000ppb)の測定

6. Swath測定データを解析し，検量線作成

7. 検量線の直線性，ダイナミックレンジ，検出限界の確
認
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Excelで「物質名，プロダクトイオン，RT」リストを作成し，コピー＆ペースト
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濃度，内標準など検量線作成に必要な情報を入力
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3イオンを使用するため，1物質当たり3本の検量線を作成
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検量線は解析ファイル内に存在するため，後日使用のため別に登録



PPCPs: Pharmaceutical and Personal Care Products

分類 物質数 用途

農薬 301 殺虫剤，除草剤など

PPCPs 179 抗生物質，消炎剤，日焼
け止めなど

工業用物質 8

その他 13

計 501

2017年7月1日現在



決定係数(r2) 物質数

< 0.98 83 (42%)
≧ 0.98 117 (58%)

農薬200物質



IDL*, pg 物質数 MDL**, ppt 物質数

<0.2 148 <0.2 148
0.2-2 250 0.2-2 250
2-20 86 2-20 86

20-200 17 20-200 17
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* 検量線の最低濃度を装置検出限界(IDL)とした。
** MDLはIDLと試料の濃縮倍率から計算

（500倍，250mL→0.5mL)



ダイナミックレンジ 物質数

1×10 4 (2%)
1×102 37 (18%)
1×103 112 (56%)
1×104 47 (24%)

農薬200物質



RSD, % 併行精度(n=6) 室内再現精度* 
(n=15)

<5 143 15

5-10 58 113

10-15 0 44

15-20 2 16

20-30 0 15

農薬203物質，注入量：0.2ng

*6ヶ月間の試験。期間内に5本(内，3本は使用済み)のカラムを使用



RSD, % 併行精度(n=6) 室内再現精度* 
(n=12)

<5 143 13

5-10 55 107

10-15 0 47

15-20 2 17

>20 0 16

農薬200物質，注入量：0.2ng

*6ヶ月間の試験。期間内に3本のカラムを使用

カラムを代えても検量線の
傾きは長期間変化しない。
この結果から，AIQSとして
使用できることを確認。



これまでの検討で，水質試料中の極性物質のSPEおよ
び分析に関して以下を明らかにしている。

 Waters HLB と AC-2 を用いたタンデムSPEが，広範
囲の極性化学物質の定量的な抽出に適している。

 溶出溶媒は，メタノールとジクロロメタンが良い。

 最終試料液のろ過では，Milliex LG (親水性PTFE) 
が最も対象物質を吸着しない。
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LC-QTOF-MS測定
TIM (Scan) and SWATHTIM (Scan) and SWATH

ろ過
Milliex LG Milliex LG 

濃縮
N2 stream, 0.5 mL, IS and MatrixN2 stream, 0.5 mL, IS and Matrix

溶出
MeOH 5 ml, DCM 3 mLMeOH 5 ml, DCM 3 mL

乾燥
N2 stream, 40 minN2 stream, 40 min

固相抽出
Waters HLB and AC-2Waters HLB and AC-2

ろ過
Whatman GF/CWhatman GF/C

水試料
250 mL, pH 7.0, Surrogates250 mL, pH 7.0, Surrogates
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回収率, % 高濃度(0.5ppb) 低濃度(0.05ppb)
対象物質数 422 405

<20 5 1
20-40 4 4
40-60 13 27
60-80 76 94
80-100 282 195
100-120 39 73

>120 3 11
平均RSD, % 9.4 9.0
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n=5

* 精製水200mLに対象物質を各100pg (10pg)添加し，開発法で前処理

94% 89%
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Class Compound Average, % RSD, %

Mat Cimetidine-d3 100 10.2

Mat Clothianidin-d3 110 11.3

Mat Simazine-d10 107 9.0

Mat Diuron-d6 116 10.5

Sur Sulfadimethoxine-d6 108 6.8

Sur Diflubenzuron-d4 95.9 5.5

Sur Sulfamethoxazole-d4 95.9 10.6

Sur Carbofuran-d3 106 10.0

Sur Carbaryl-d7 107 11.9

August 4, 2017

n=10
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保持時間，精密質量 (分解能 = 30000)のプレカーサーイオ

ンおよび２つのプロダクトイオンを用いて確実に同定
accurate mass and two product ions.

August 4, 2017

Product ion mass spectrumPrecursor ion mass spectrumProduct ion chromatogram
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Final 
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Activated sludge 
tank

Chlorine 
disinfection

流入水 放流水

Sludge treatment 
facility

EnvDrain

August 4, 2017

調査処理場の諸元
• 処理水量: 5万m3/日
• 処理人口: 25万人
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解析試料と解析メソッドを選び，Processで解析開始



ピーク同定，面積積分終了後，検量線を呼び込んで検出量を計算



サーチ保持時間内にピークがない物質，マスエラーの大きい物質を非表示



解析試料の追加や表示セルの追加変更もプルダウンメニューで可能



August 4, 2017

物質 分類 BL-1 BL-2 流入水 放流水

Cimetidine-d3 Mat 102 106 94.1 103

Clothianidin-d3 Mat 106 121 59.8 70.8

Simazine-d10 Mat 93.2 87.3 59.4 66.1

Diuron-d6 Mat 99.0 92.5 73.3 82.4

Sulfamethoxazole-d4 Sur 127 176 89.7 127

Sulfadimethoxine-d6 Sur 141 135 176 142

Carbofuran-d3 Sur 108 109 127 133

Carbaryl-d7 Sur 101 99.2 115 139

Diflubenzuron-d4 Sur 142 126 119 149
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項目 流入水 放流水 除去率

検出物質数 88/501 84/501 －

PPCPs 70/180 68/180 －

農薬 10/301 11/301 －

工業用物質 0/8 0/8 －

その他 8/13 5/13 －

総検出濃度
80.9ug/L
3948g*

28.8ug/L
1404g* 63.7%

排出原単位
16.7g/1000

人/日
6.0g/1000

人/日 －

* Inflow or discharge amounts (g/day) 



No 物質名
流入水
ng/L

放流水
ng/L 除去率, % 用途

1 N,N-Dimethyldodecylamine N-
oxide 12 829 7 99.9 surfactant

2 Sucralose 8502 7835 7.8 sweetener

3 Metformin 8055 8037 0 antidiabetic drug 

4 Theophylline 7961 11 99.9 asthma medicine

5 Distyrylbiphenyl disulfonate 6008 1744 71 ultraviolet absorber

6 Fluorescent brightener 71 5691 1666 71
fluorescent 
brightener

7
4-Hydroxybenzoic acid-methyl 

ester (Methylparaben) 3845 267 93 preservative

8 Ofloxacin 2683 228 92 antimicrobial agents

9 Salicylamide 2118 52 98
antipyretics, 
analgesic

10 p-Aminophenol 1564 ND 100
pharmaceutical 
intermediates, 

antioxidant



No 物質名
流入水
ng/L

放流水
ng/L 除去率, % 用途

1 Metformin 8055 8037 0 antidiabetic drug 

2 Sucralose 8502 7835 7.8 sweetener

3
Distyrylbiphenyl 
disulfonate 6008 1744 71 ultraviolet absorber

4
Fluorescent 
brightener 71 5691 1666 71

fluorescent 
brightener

5 Clarithromycin 857 1111 -30 antibiotics

6 Sulpiride 672 1111 -65 antipsychotic

7 1H-Benzotriazole 833 648 22 corrosion inhibitor 

8 Lidocaine 549 581 -5.8
local anesthesia, 
antiarrhythmic agent

9 Diphenhydramine 531 458 14 antihistamine

10 Ketoprofen 732 428 42
non-steroidal anti-
inflammatory drug
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2つのプロダクトイオンは標準（理論値）と同一であるが，プカーサーイオンのマスが
標準（理論値）と一致しない。
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プレカーサーイオンのマスが標準（理論値）からクライテリア(5ppm)以上違うため
不検出。ただ，その原因は妨害物質の影響である。
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プロダクトイオン(m/z=159.972 と 132.961)は共に妨害の影響を受けている。
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測定3イオンへの妨害が全て異なるため，保持時間と検出量もそれぞれ異なる。
この例では，保持時間と検出量からプロダクトイオン１の結果を採用。
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同じような試料を測定したが，マスエラーの程度が大きく異なる。
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同じような試料を測定したが，マスエラーの程度が大きく異なる。



 LC-QTOF-MS向けのAIQSを開発した。
このシステムを使用すれば，標準品を使
用することなく試料中にppt以下で存在す
る500種の極性物質を確実に同定・定量
できる。

 開発AIQSとタンデムSPEを組み合わせて，
水試料のターゲットスクリーニング法を
開発した。開発法は，従来不可能であっ
た汚染の全体像を短時間に低コストで把
握できる。
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 環境（水，大気，土壌）の汚染実態把握

 事故や災害時の環境安全性評価（2次被
害の防止）

 食品・飲料水の安全性評価

 危険ドラッグ・ドーピング検査

 生体成分の分析

 代謝物などの分析
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 スライドの一部は，AB Sciexからご提
供頂いた。記して感謝する。
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ご静聴ありがとう
ございました


