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質量分析とは
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“質量分析とは，質量分析装置を用いてイオンの m/z とその強度
を測定する分析法のことをいう．

“
イオンの質量と統一質量単位の比を電荷数で割った無次元の量
（斜体の小文字で記述され，スペースは含まない）

IUPAC Recommendation 2013

m/z



• 検出感度, 応答範囲
• 測定速度 
• 質量範囲
• 質量分解能

質量分析計の性能
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1 秒間に

555 測定(SRM)!

質量分解能

10 000 000!

ベラパミル

100 ag で S/N 15.8!

微量定量分析において求められる性能を十分満たしており，質量
分析は食品・環境分野で欠くことのできない技術になっている．

区別できなかったものが


見えてくる！



• 磁場型
• 四重極 (Quadrupole) 型
• イオントラップ (IT) 型 
• 飛行時間 (TOF) 型
• フーリエ変換イオンサイクロトロン共鳴 (FT-ICR) 型
• キングドントラップ型

質量分析計の種類
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高分解能質量分析
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他の物質と分離できる能力　分解能

質量分析における分解能は Δm そのものの値ではなく m  Δm で定義される．

• 一つのピークの半値幅を用いる方法
（50% → FWHM）Full width at half maximum

では，何をもって Δm とするか？

• 隣接する二つのピークの間隔を用いる
方法（x% Valley）

m/z

Δm 50%

50%

m/z

Δm 10%

10%

FWHM で求めた分解能は 10% Valley 分解能の約 2 倍になる．



79 81

m/z
10%

分解能の例
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• Br – の同位体を分離する分解能

m/z 79 に対して 分解能
10% Valley 39.5

FWHM 83.6

• 例えばヘキサブロモシクロドデカン (C12H18Br6) から生じる [ M – H ]– について

625
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80



79 81

m/z
10%

分解能の例

6

• Br – の同位体を分離する分解能

m/z 79 に対して 分解能
10% Valley 39.5

FWHM 83.6

• 例えばヘキサブロモシクロドデカン (C12H18Br6) から生じる [ M – H ]– について

625
m/z

660

80
1000



79 81

m/z
10%

分解能の例

6

• Br – の同位体を分離する分解能

m/z 79 に対して 分解能
10% Valley 39.5

FWHM 83.6

• 例えばヘキサブロモシクロドデカン (C12H18Br6) から生じる [ M – H ]– について

625
m/z

660

100000
80
1000



79 81
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分解能の例
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• Br – の同位体を分離する分解能

m/z 79 に対して 分解能
10% Valley 39.5

FWHM 83.6

• 例えばヘキサブロモシクロドデカン (C12H18Br6) から生じる [ M – H ]– について

640.637509

625
m/z

660

100000
80

1000000
1000

[C12H1779Br581Br]–
× 500

[C1013CH162H79Br6]–

[C1013C2H1779Br6]–

質量分析計の高性能化で見えなかったもの
が見えるようになっているが，必要な性能
は結局どのあたり？



用語の整理
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質量分析での定義 高分解能質量
分析で重要

a Isobar 同重体 整数質量が同じ

b Isotopomer 同位体の数が同じ

c Isotopologue 同位体だけが異なる ✓
d Princial ion　主イオン 最大感度のイオン

e
Monoisotopic ion 
モノアイソトピック

イオン

各構成元素で天然同位体存
在度が最大の同位体のみで
構成されたイオン

✓

f Isotopic ion 
アイソトピックイオン

天然同位体存在度が最大で
はない同位体を含むイオン

g Isotope pattern 
同位体パターン

Isotopologue のピーク 
パターン ✓

Mass defect 
質量欠損 整数質量と精密質量のずれ ✓

d

c

a
b

CO2 ↔ N2O
C2H2=CH2

CH2H=CH2H

↔

C12H17Br6

e

f

g



食品，環境分野における微量汚染物質分析
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極めて微量の化学物質に対応できる一方，全体的なリスクに
おける位置づけが明確になるとは限らない

選択的分析手法

分析対象は明確．煩雑な前処理，濃縮操作を用いる微量分析



化学物質の種類は膨大
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120 000 000 アメリカ化学会 CAS 登録物質数

16 000 欧州化学物質庁登録物質数

462 化学物質管理促進法第一種化学物質数

27 人の健康の保護に関する環境基準（水質）

（人類が認識している物質の数）

（人類が一定の規模で製造している物質の数）

（国内で排出量が集計されている物質の数）

（環境中で定期的に調査されている物質の数）



未規制物質によるリスク
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未解明リスク

ナノマテリアル

医薬品

有機フッ素化合物

シロ
キサ
ン

これまで汚染要因として見られていなかったもの
生態系，環境に影響を与えることが考えられるもの



対象を限定しない化学物質モニタリング
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都市環境は人間活動に関連する物質であふれている

突発的な健康リスクに繋がる現象を検出できる化学
物質モニタリングは可能か？

医薬品，性ホルモン，洗剤...

高分解能質量分析を用いた測定は最も期待できる手
法のひとつ...

分析条件の違い
装置の違い

異性体
参照データ不足

マススペクトルデータ 物質

一対一で対応しない



環境ノンターゲット分析

12http://nontarget2016.ch



Nontarget 2016
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トンネル粉塵

飲料水源
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H2N NH2

NH2

Melam

一般的な環境監視プログラムには入っていない物質を同定する例が
数多く報告されている．



Nontarget 2016
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食品容器・包装に含まれる非意図的添加物質 (NIAS) への適用例も報告され
ている．

Intentionally Added 
Substances (IAS)

· モノマー
· 添加物

· 原材料の不純物
· 原材料の分解物
· オリゴマー
· 製造時の副生成物

非意図的添加物質
Non-Intentionally 
Added Substances 
(NIAS)

~1
0,

00
0

?

プラスチック

紙製品

缶コーティング

インク

接着剤

主
要
発
生
源



高分解能質量分析による物質同定の信頼性レベル
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Environ. Sci. Technol. 2014, 48, 2097−2098

同定の信頼性 最低限必要とされるデータ例

レベル 1:　確認された構造 
	

MS, MS2, 保持時間, 標準物
質との比較.

レベル 2:　構造の有力な候補 
	 a) ﾗｲﾌﾞﾗﾘとの一致

	 b) 実測データの解析

MS, MS2, ﾗｲﾌﾞﾗﾘ MS2

MS, MS2, 実測データ

 

レベル 3:　構造の暫定的な候補 
	 部分構造，官能基 MS, MS2, 実測データ 

レベル 4:　明確な分子式 MS 同位体ﾊﾟﾀｰﾝC14H23N2O

レベル 5: 　精密質量 MS368.4253

Electric supplementary material.

Author: Atsushi Yamamoto,*,1,2 Naoko Matsumoto,2 Hideya Kawasaki,2 Ryuichi Arakawa2

Identification of anthropogenic compounds in urban environment and evaluation of automated 

methods in reading fragmentation.

E-mail: ay@pfos.jp

Number of Pages: 20

Number of Figures: 4

Number of Tables: 7

Identification confidence Minimum data requirementsExample

Level 1: 	 Confirmed structure
	 by reference standard MS, MS2, RT, Reference Std.

Level 2: 	 Probable structure
	 a) by library spectrum match
	 b) by diagnostic evidence

MS, MS2, Library MS2

MS, MS2, Exp. data

NH2

N N
H

Level 3: 	 Tentative candidate(s)
	 structure, substituent, class MS, MS2, Exp. dataO

C3H6
O

C3H6

O
C3H6

OH

Level 4: 	 Unequivocal molecular formula MS isotope/adductC14H23N2O

Level 5: 	 Exact mass of interest MS368.4253

Figure S1. Proposed identification confidence levels in high resolution mass 

spectrometric analysis by Schymanski et al.1)
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X500R QTOF システム
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四重極 (Q) 型飛行時間 (TOF) 型のハイブリッドタンデム質量分析計．
後段の TOF の質量分解能 3 万，質量精度 2 ppm．



食品試料から検出されるイオン
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• STQ 法で処理したオレンジ抽出液を ESI (+) の LC/MS で測定した時のデータ

m/z

50

900

800

600

400

200

保持時間 / min
0 10 20 30 35

カラム GL サイエンス InertSustain C18 HP 3μm, 2.0 × 150 mm

移動相
A: 5 mM 酢酸アンモニウム水溶液 
B: 5 mM 酢酸アンモニウムメタノール溶液

流速 0.2 mL/min 注入量 10 μL

グラジエント 0 min (B15%), 1 min (B40%), 3.5 min (B40%), 6 min (B50%), 8 min (B55%), 17.5 min 
(B95%), 30 min (B95%), 30.1 min (B15%), 43 min (B15%)



食品試料から検出されるイオン

18保持時間 / min
0 10 20 30 35

m/z

50

900

800

600

400

200

107 といった強度を持つイオンが
数多く存在している

• STQ 法で処理したオレンジ抽出液を ESI (+) の LC/MS で測定した時のデータ



Contour Pane によるデータ表示
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通常の TIC による表示

LC/MS Contour Pane

Contour Pane 表示で，検
出されているイオンを一
目で見ることができる． 
（色も自由に設定可能）



食品試料から検出されるイオン
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• 食品により検出されるイオンは異なり，高分解能質量分析ではそれぞれに精密質
量が測定される．

リンゴ トマト

ホウレンソウ ニンニク



食品試料から検出されるイオン
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• 食品により検出されるイオンは異なり，高分解能質量分析ではそれぞれに精密質
量が測定される．

タマネギ カボチャ

トウモロコシ キャベツ



食品試料から検出されるイオン
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• 食品により検出されるイオンは異なり，高分解能質量分析ではそれぞれに精密質
量が測定される．

ダイコン ジャガイモ

グレープフルーツ ミカン



測定モード
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分析モードは sMRMHR による測定．一定の保持時間，前段の四重極で指定
の前駆イオンを通過させ，フラグメンテーションを起こした後，その前駆
イオンに由来するフラグメントイオンの質量の前後 10 Da 分を指定された
積算時間で TOF 分析する．

最終的には，目的フラグメントイオンの精密質量からクロマトグラムを抽
出し，定量分析に用いる．

←20 Da→ ←20 Da→ 

フラグメントイオン周辺の精密質量を測定

←20 Da→ ←20 Da→ 

←20 Da→ ←20 Da→ 交流電圧

直
流
電
圧



測定対象農薬
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PL2005 農薬 LC/MS Mix 4-10 (林純薬) 
抽出液に 1 ppb になるように添加．標準溶液の濃度は 0.1 ppb から測定．

N
H

O
N

O

S

アルジカルブ

通知法指定の Q3 は116 と 89

保持時間 / min

116.0526

m/z

89.0420

m/z 116 ± 10 m/z 89 ± 10



測定対象農薬
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PL2005 農薬 LC/MS Mix 4-10 (林純薬) 
抽出液に 1 ppb になるように添加．標準溶液の濃度は 0.1 ppb から測定．
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検量線が 0.1 から 10 ppb まで
ひけた成分，142 成分中 121．



食品抽出試料での分析結果
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概ね 
70-120%

70-120%を外れた食品

ニンニク
オレンジ・グ
レープフルー

ツ
全体的

トリプル 
四重極 7 29 35 40

X500R 36 29 44 33

農薬を添加したトマト，ジャガイモ，リンゴ，ダイコン，ホウレンソウ，オ
レンジ，グレープフルーツ，カボチャ，キャベツ，ニンニクの抽出液を一般
的なトリプル四重極と X500R で測定し比較した．

感度はトリプル四重極の方が良いものもある一方で，範囲外となる農薬の
比率が高い．



結果の悪い農薬の例
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O O

N
O

O

Cl

ジメトモルフ Z

トマト 97.2
ジャガイモ 101.1
リンゴ 98.9
ダイコン 106.6
ホウレンソウ 100
オレンジ 32.1

グレープフルーツ 47
カボチャ 92.5
キャベツ 95.7
ニンニク 80.2

(n = 3) 保持時間 / min

標準溶液

農薬混合液添加 
リンゴ抽出液

農薬混合液添加 
オレンジ抽出液

sMRMHR クロマトグラム　



結果の悪い農薬の例
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農薬混合液添加 
オレンジ抽出液

m/z 403.139

同じ保持時間に感度で 4 桁
強い物質が溶出している．

m/z

50

900

800

600

400

200

保持時間 / min
0 10 20 30 35

保持時間 / min



測定モード (IDA)
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分析モードは IDA による測定．四重極を使わず，すべてのイオンについて 
TOF での測定を行った後，その測定に基づき強度の高かったもの等を前駆
イオンとして改めて四重極で選択し，そのプロダクトイオンを TOF で測定
する．Data dependent acquisition (DDA or IDA) という．

TO
F 
測
定

MS/MS

MS/MS

MS/MS

TO
F 
測
定

MS/MS

MS/MS

MS/MS

TO
F 
測
定

MS/MS

MS/MS

MS/MS

TO
F 
測
定

m
/z

Time

MS/MS

MS/MS

MS/MS

サイクルタイム



測定モード (IDA)
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IDA によるオレンジ抽出液の測定結果

5000 近いイオンに対して MS/MS 
測定が行われている．



測定モード (IDA)
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IDA によるオレンジ抽出液の測定結果 373.0915

403.1384

5000 近いイオンに対して MS/MS 
測定が行われている．



SCIEX OS での構造推定
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引用元のデータベースから，候補
物質のリストが表示される



SCIEX OS での構造推定
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選択したフラグメントイオンについ
て，ピーク上での表示とフラグメン
テーションの予測も表示される．

Nobiletin



標準物質を用いて同定
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ノビレチンは柑橘系植物に含まれるフラボノイド．多いものでは 1 g  
あたり 1 mg 程度含まれるものも存在する．

標準物質を入手しデータの一致を確認．

標準物質

オレンジ抽出試料



高分解能質量分析を使うと何が嬉しいのか
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分子を構成する原子の質量は整数ではなく僅かに整数からずれた値
であるため，分子の精密な質量から構成する原子の数を計算できる

元素 質量 主要な同位体
12C 炭素 12 .0000 13C (1.1%)

1H 水素 1 .0078
16O 酸素 15 .9949
14N 窒素 14 .0031
19F フッ素 18 .9984
31P リン 30 .9738
32S 硫黄 31 .9721 34S (4.3%)

35Cl 塩素 34 .9689 37Cl (24.2%)
79Br 臭素 78 .9183 81Br (49.3%)

e 電子 0 .00055

検出されたイオンの精密質量を知ることができる．



Mass defect

34

• 整数質量と精密質量の間のずれは構成する原子によって正にも負にもなり，
1 より大きくなることもある．



高分解能質量分析を使うと何が嬉しいのか
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 100 1 2 3 4 5 6 7 8 9 100 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

13C の数

C20

C30

C40

C50

C60

C70

C80

C90

C100

• X + 1 の X に対する比率 (%) がほぼ炭素原子数に相当

• フラグメンテーションの過程での同位体パターンの変化

同位体パターンから構成元素を読むことができる



特徴的な同位体パターンを持つ元素
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37Cl の数

Cl2

Cl3

Cl4

Cl5

Cl6

Cl7

Cl8

Cl9

Cl10

• S, Cl, Br 等は特徴的な同位体パターンを持つ

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 100 1 2 3 4 5 6 7 8 9 100 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10



分子式推定のための指標
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• 化合物の環構造，二重結合，三重結合の合計数を示す． 

• 水素不足指数（IHD, index of hydrogen deficiency）とも呼ばれる．

RDB = (4 価原子の数) – 1/2 × (1 価原子の数) + 1/2 × (3 価原子の数) + １

RDB = (炭素の数) – 1/2 × (水素・ハロゲンの数) + 1/2 × (窒素の数) + １

NH2

OH

O

RDB = 8 – 8/2 + 1 = 5 RDB = 9 – 11/2 + 1/2 + 1 = 5

LC/ESI-MS 場合，一般にイオンでは 0.5 の端数となり，中性分子・中性ロスは整数値となる．

不飽和度 (RDB, ring and double bond equivalent) 

フェニルアラニンメタトルイル酸



様々なマススペクトル解析ツール
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M
A
G
M
a

MetFrag/MetFusion
IS
IS

SIRI
US MSMSF

ilter

Fing
erID

Partitioning

CF
M
-ID

都市環境で見られる化合物は，知られている物（PubChem 等の化合
物データベースに掲載されている物）の可能性が高い



解析ツールを使うとどうなるか？
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‣データベースの選択

‣測定条件

‣予測条件

MAGMa http://emetablomics.org/magma

精密質量と強度の入力



解析ツールを使うとどうなるか？
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MetFrag http://msbi.ipb-halle.de/MetFrag/

‣データベースの選択

‣測定条件

‣予測条件

精密質量と強度の入力



解析ツールからの出力(MAGMa)
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アサインできたフラグメントを表示

フラグメンテーションをシミュレート



解析ツールからの出力 (MetFrag)
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河川水試料の分析例
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• 河川水から固相抽出で抽出される成分を LC/MS 分析

m/z

100

2000

1000

保持時間 / min
0 20 25

カラム 東ソー TSK-GEL ODS-100S 5 μm, 2.0 × 150 mm

移動相
A: 2 mM 炭酸水素アンモニウム水溶液 
B: 2 mM 炭酸水素アンモニウムメタノール溶液

流速 0.2 mL/min 注入量 5 μL

グラジエント 0 min (B30%), 2 min (B30%), 15 min (B100%), 20 min (B100%), 20.1 min (B30%), 
25 min (B30%)

10



河川試料から同定された化学物質
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化合物データベースにある物質が多く河川水中に含まれ，
高感度で検出されたもののうち半数以上が同定された．
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抗菌薬
高血圧治療薬

陰イオン型
陽イオン型

加硫促進剤
難燃材

医薬品 界面活性剤 その他工業材料



廃棄物処分場関連試料の分析例
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• 無数のイオンが検出される．

m/z

200

3000

2000

1000

保持時間 / min
0 10 20

カラム 東ソー TSK-GEL ODS-100S 5 μm, 2.0 × 150 mm

移動相
A: 2 mM 炭酸水素アンモニウム水溶液 
B: 2 mM 炭酸水素アンモニウムメタノール溶液

流速 0.2 mL/min 注入量 10 μL

グラジエント 0 min (B85%), 10 min (B100%), 16 min (B100%), 16.1 min (B85%), 20 min (B85%)



廃棄物処分場関連試料の分析例
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• 炭素原子は 50 個程度． 

• 一つは炭素原子数が異なる？ 

• 果たしてこれは一つの物質？

1574.2539

1636.2524

1650.2694



廃棄物処分場関連試料の分析例
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• 357 間隔で 3 個フラグメント
が生成する． 

• プロダクトイオンスペクトル
からは 219 や 312 等のイオン
を検出．

218.9850
311.9734

1574.2809

– 357.0074 – 357.0076

– 357.0056

ﾓﾉｱｲｿﾄﾋﾟｯｸｲｵﾝ X X+1 X+2 X+3
1574.2809 100 54 26 9
1217.2753 100 46 18 3.5
311.9734 100 5 3.9
218.9850 100 4.1 0.1

検出されたイオンの同位体パターン

• 219 と 312 はともに負に大き
な mass defect を持ち，差に
は硫黄等の X + 2 に特徴的な
元素が含まれる．



廃棄物処分場関連試料の分析例
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218.9850
311.9734

1574.2809

– 357.0074 – 357.0076

– 357.0056

実測値 化学式 計算値
219 218.9850 C4F9– 218.9862

312 311.9734 C5H3NO2F9S– 311.9746

357 C7H8NO3F9S 357.0081

C4F9
S

-
N

O

O

N-メチルノナフルオロスルホンアミド

C4F9
S

N

O

O

OH

N-メチルノナフルオロスルホンアミドエタノール (N-MeFBSE)

(N-MeFBSA)

炭素原子数が 4 のフッ素化ア
ルキル基を持つ構造の可能性



有機フッ素化合物に関する規制の現状
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• 大手メーカーによる自主規制，アルキル鎖の短い代替品への移行． 

• 海外の一部では鎖長の長いものが現在も使用されている．

2009.5 POPs （残留性有機汚染化学物質）条約の規制対象物質指定

2010.4 
2011.4

化審法改正 
PFOS 第一種特定化学物質 
PFOA 監視化学物質
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ペルフルオロアルカンスルホン酸 (PFAS) ペルフルオロアルキル酸 (PFAA)

n-PFOS n-PFOA



有機フッ素化合物の製造方法と構造の推定
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H3C

H2
C

C
H2

H2
C

C
H2

H2
C

C
H2

H2
C

SO2F

H3C

H2
C

C
H2

H2
C

C
H2

H2
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C
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COF

電解フッ素化 (ECF)

スルホニルフルオライド

カルボニルフルオライド



有機フッ素化合物の製造方法と構造の推定
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電解フッ素化 (ECF)
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SO2F

鎖長の違うものや分岐鎖
の不純物が 20-30% 生成



有機フッ素化合物の製造方法と構造の推定
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電解フッ素化 (ECF)
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最終製品の一例．リン酸エステルの形で紙の
コーティングに用いられたものもあった．



構造の推定
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• 1574 から N-MeFBSE が 3 つ外れると残りの質量は 503.2603 になる．

• N や O が多い構造からアミドか，ウレタンの可能性を予測． 

• アルコールとイソシアネートから合成されるウレタンと予測． 

• N-MeFBSE が三つ分，ということはトリイソシアネート？ 

• 仮に，イソシアヌレートのトリイソシアネートと N-MeFBSE が用いられたとすると・・・

化学式 計算質量 RDB
C22H33N9O5 503.260 11
C23H39N2O10 503.260 5.5

C18H36N10O5P 503.261 6.5
C19H42N3O10P 503.261 1
C17H40N6O9P 503.259 1.5

C38H33N 503.261 23
C27H41N2O3P2 503.259 9.5
C21H37N5O9 503.259 6
C34H36N2P 503.259 18.5
C32H37N5O9 503.259 6
C24H35N6O6 503.262 10.5
C30H39N3P2 503.262 14

✓
✓
✓
✓
✓
✓

✓
✓

✓

✓

RDB が端数 炭素原子数 N-MeFBSE 3 つに
対応する構造

✓



構造の推定
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N N

N

C6H12

OCN

OO

C6H12

NCO O

C6H12

NCO
OCN

C6H12
NCO

OCN
C6H12

NCO

トリイソシアネート

R-OH      +      OCN-R‘      →      R-OCONH-R’ 

アルコール イソシアネート ウレタン

• ウレタンの合成

[M – H]– 計算値
1574.2867
実測値

1574.2809



生分解生成物の検出
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推定した構造を裏付ける構造も環境試料から検出されている．
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[M – H]– (m/z 369.9801)

m/z 369.9754

m/z 1574.2809
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• 食品によって検出されるイオンの種類，量は大きく異
なる．

• 圧倒的に量の多いものが共溶出することでサプレッショ
ンの影響が見られる．

• SCIEX OS は高分解能質量分析データを取り扱いやす
く，検出された物質が化合物データベース上にある場合，
同定できる可能性は高い．

• データベース上に物質がない場合，精密質量・同位体
パターン・フラグメンテーション・保持時間等あらゆ
る情報を駆使して解析することになる．

まとめ
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