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はじめに

飛行時間質量分析法（TOFMS）は、四重極型

質量分析法、磁場型質量分析法、イオントラ

ップ型質量分析法、フーリエ変換型質量分析

法などと並び、質量分析計におけるイオンの

質量分析技術の1つである。TOFMSでは、イ

オン加速部に存在する様々なm/z 値を含むイ

オン群を、ある時間始点から印加されるパル

ス電圧で加速し、検出面までの一定距離を飛

行させる。検出面までの飛行時間は、イオン

のm/z 値の平方根に比例するため、m/z 値の

小さいイオンから順次検出面に到達し、イオ

ン群をm/z 値で分離することができる。

TOFMSの特長は、マススペクトルを得るため

にスキャンする必要がなく、高速な測定が可

能であることである。現在TOFMSは、単独の

質量分析法として、あるいは四重極型質量分

析法と接続したタイプ（Q/TOF）、TOFMSを2

つ直列に接続したタイプ（TOF/TOF）のタン

デム質量分析法としても普及している。

TOFMSの質量分解能は、同一のm/z 値をも

つイオン群（イオンパケット）の検出面での飛

行時間分布ΔT（すなわち検出面での飛行方向

のイオンパケットの空間的な広がり）、および

その飛行時間分布の重心値Tを用いてT/2ΔT

で表現することができる。TOFMSは1964年に

発明されて以来 [1]、Tを大きくすること、ΔT

を小さくすることにより質量分解能の向上が

図られてきた。1955年にはイオン源での初期

条件の分布を飛行軸方向に収束させる加速方

法が開発され、ΔTを小さくすることが可能と

なり質量分解能が向上した[2]。また1970年初

頭には、その加速方法による収束位置を始点

とし、イオンミラー[3]や扇形電場[4]で構成さ

れるイオン光学系を後段に配する方法が発明

された。これによりΔTを増加させることなく、

飛行距離すなわち飛行時間Tを増加させること

が可能となり、質量分解能が向上した。現在

の市販装置のほとんどはイオンミラーを利用

しており、その飛行距離は1～3mである（リフ

レクトロン型イオン光学系）。さらなる質量分

解能の向上のために、同一軌道を複数回飛行

するマルチリフレクティング型（多重反射型）

[5]やマルチターン型（多重周回型）[6、7]の

イオン光学系も提案され、製作評価されてい

る。マルチリフレクティング型やマルチター

ン型のイオン光学系は、コンパクトな空間内

に理論上無限大の飛行距離を実現できる点で

優れている。その反面、同一軌道を複数回飛

行させるため、速度の大きいイオン（m/z 値の

小さいイオン）が、速度の小さいイオン（m/z

値の大きいイオン）を追い越すので、質量範囲

が限定されてしまう問題点がある。

我々は、独自にらせん軌道を利用したイオ

ン光学系（らせん軌道型イオン光学系）の開発

をおこなった。このイオン光学系は、マルチ

リフレクティング型やマルチターン型イオン

光学系の「追い越し」の問題を解決でき、かつ

現在主流のリフレクトロン型イオン光学系に

比べて高質量分解能、高質量精度を実現する

ことができる。本稿では、まずらせん軌道型

イオン光学系の設計について述べる。さらに、

らせん軌道イオン光学系を利用した第1TOFMS

と、オフセットパラボリックリフレクトロン

を利用したリフレクトロン型イオン光学系を

直列につないだTOF/TOFを、マトリックス

支援レーザー脱離イオン化（MALDI）と組み

合わせたMALDI-TOF/TOFの開発を行った

ので、その動作や基本性能について紹介する。

この装置は、第1TOFMSのらせん軌道型イオ

ン光学系を利用することで、高質量分解能、

我々は、らせん状のイオン軌道をもつイオン光学系の開発を行った。これは、現在多くの市販装置に利用されているリフレ
クトロン型イオン光学系の基本性能を超える、新規のイオン光学系である。また、らせん軌道型イオン光学系を第1TOFMS
に、オフセットパラボリックイオンミラーを利用したリフレクトロン型イオン光学系を第2TOFMSにした、MALDI-
TOF/TOFを開発した。この装置は、らせん軌道型イオン光学系由来の特長を有し、従来装置にはない高質量分解能や高プリカ
ーサイオン選択能を実現できる。マススペクトルでは, m/z 2093にて質量分解能60,000（FWHM）以上を観測すると同時に
幅広い質量範囲にて高質量分解能を達成できることを示した。また、高プリカーサイオン選択能により、プリカーサイオンの
モノアイソトピックイオンのみを選択可能であり、各開裂経路を示すピークを、プロダクトイオンスペクトル上でそれぞれ1つ
のピークとして観測することができる。その結果、プロダクトイオンスペクトルの解析がより明確となることを示した。

佐藤 貴弥

日本電子（株） MS事業ユニット

らせん状のイオン軌道を利用した
MALDI-TOF/TOFの開発
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高質量精度、高プリカーサイオン選択能を実

現することができ、より明確な分析を可能と

する。

らせん軌道型イオン光学系の設計

らせん軌道型イオン光学系を開発するに当

たっては、マルチターン型イオン光学系の技

術を応用した。特に、大阪大学で発明された

“Perfect Focusing”と“マルチターン”[12]

の組み合わせは、TOFMSとして世界最高質

量分解能を実現しており、らせん軌道イオン

光学系への展開には最適と考えた。マルチタ

ーン型イオン光学系を、らせん軌道状に展開

するためには、イオン軌道を周回軌道面と垂

直方向に移動させていく必要がある。我々は、

これを実現するために周回軌道面に対して、

イオンを数度傾けて入射させる方法をとっ

た。この方法の最大の利点は、各階層にイオ

ン軌道を移動させるための構造物が不要なこ

とである。その反面、斜め入射によるマルチ

ターン型イオン光学系からのずれによる質量

分解能の悪化も懸念されるが、進入角度を数

度と浅く保つことでその影響を小さくするこ

とができると予想された。

さて実際には、円筒電場と2枚のマツダプレ

ートを組み合わせたトロイダル電場4つで構成

されたMULTUM II [7]の構造を基本として、

らせん軌道型イオン光学系を設計した。イオ

ン光学系の概略図をFig. 1に示す。らせん軌道
への展開は、円筒電場中に（周回数+1）枚のマ

ツダプレートを組み込み、トロイダル電場を

階層状にした構造物（階層状トロイダル電場:

TES）を利用することで実現した。各TESは、

内側電極と外側電極の間隔Lxに、等しい空間

Lyを設けて並べられた（周回数+1）枚のマツダ

プレートで構成されている。TES1～4への印加

電圧は、内側電極電圧、外側電極電圧、マツ

ダプレート電圧の3種類であり、それぞれTES1

～4の全てのマツダプレート、TES1～4の各内

側電極および各外側電極に供給されている。

そして4つのTESを周回軌道面からみれば

MULTUM IIと同じになるように配置した。

Y方向は周回軌道面に対して垂直方向な方向、

すなわち1周回ごとにイオン軌道が移動して

いく方向であり、後述のMALDI-TOF/TOF

の開発では水平方向に設定した。Fig. 1の

TES1は外側電極を外した状態を示しており、

マツダプレートが等間隔に並んでいる様子が

わかる。イオンはLxとLyとで形成される空間

の中心を飛行する。同階層のTES1～4を順次

通過し、TES4通過後、TES1の次階層へ入射

する。それを周回数分繰り返すことで、らせ

ん状のイオン軌道を描き検出器（DET1）に到

達する（Fig, 1中、緑線がイオン軌道）。マツ

ダプレートの厚さをLm、周回軌道長をLcとす

ると、同一階層トロイダル電場の階層間の中

心軌道距離（すなわち1周回ごとにY方向にず

れる距離）は、Ly + Lmであり、階層状トロ

イダル電場への入射角θは、1周回の軌道長

Lcを用いて、

tanθ=（Ly + Lm ）/ Lc ・・・・（1）

とあらわすことができる。以上のように、イ

オン光学系は同一の4つのTES1～4で構成す

ることにより、複雑なイオン軌道を、シンプ

ルな構造物で実現できている。

らせん軌道イオン光学系を利用した
MALDI-TOF/TOFの製作

我々は、第1TOFMSにらせん軌道型イオン

光学系と第2TOFMSにリフレクトロン型イオ

ン光学系を直列に配置し、MALDIイオン源

と接続したMALDI-TOF/TOFを開発した。

以下では、第1TOFMSでのマススペクトル測

定をスパイラルモード、第2TOFMSでのプロ

ダクトイオンスペクトル測定をTOF-TOFモ

ードと呼ぶ。

装置の概略図をFig. 2に示す（ただしイオン
源と第1TOFMS用検出器DET1は省略されて

いる）。らせん軌道は、1周回2.093mの8周回

に設定した。同一TESの隣り合う階層の中心

軌道間の距離は、58mmであるので、式（1）

からTESへの入射角度は1.6度となる。Y方向

は水平方向に設定しており、イオン源からの

引き出し方向を水平より1.6度傾けることで

入射角度を実現している。

スパイラルモードでは、イオンはらせん軌

道を描き、スパイラルモード用検出器（Fig. 2

に記載はしていないが、Fig. 1のDET1と同じ

位置にある）で検出される。7周回目にはイオ

ンゲートが配置され、データ取得範囲外のマ

トリックスに由来する高強度のイオンを排除

することができる。

TOF-TOFモードでは、このイオンゲートに

よる選択幅を小さくし、プリカーサイオンの

モノアイソトピックイオンを選択する。また、

コリジョンセルへプリカーサイオンが導入さ

れるように、スパイラルモード用検出器を機

械的に軌道外に外すことができる。コリジョ

ンセルに入射したイオンは、およそ20 keVの

Fig. 2 らせん軌道型イオン光学系を利用したMALDI-TOF/TOF。Fig. 1 らせん軌道型イオン光学系。
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運動エネルギーでコリジョンセル中の希ガス

と衝突、解離し、フラグメントイオンを生成

する。プリカーサイオンおよびフラグメント

イオンは、オフセットパラボリックリフレク

トロン（OPR）[13]と再加速機構を組み合わせた

リフレクトロン型イオン光学系にて質量分離

される。OPRは、直線電場と放物線電場をつ

なげたリフレクトロンであり、m/z値の小さ

なフラグメントイオンからプリカーサイオンま

でを同時に質量分離可能である。また、イオン

の透過率を向上させるため、コリジョンセル前

後に配置した2つのデフレクタDEF1とDEF2に

よりイオン軌道の微調整が可能である。

らせん軌道イオン光学系を利用した
MALDI-TOF/TOFの評価

Fig. 3にスパイラルモードで測定した6種類の
標準ペプチド混合物（分子量が小さいほうから

Bradykinin fragment 1-7、Angiotensin II、

Angiotensin I、P14R、ACTH fragment 1-17、

ACTH fragment 18-39）のマススペクトルを示

す。AngiotensinIIおよびACTH fragment 1-17

については, 拡大図も示した。それぞれの質量

分解能は、58,000（FWHM）と73,000（FWHM）

である。また、ACTH fragment 1-17以外の5つ

のペプチドで内部キャリブレーションを行っ

た場合の、ACTH fragment 1-17の質量誤差は

0.16 ppmである。以上から、らせん軌道型イ

オン光学系の飛行距離17mは、従来のリフレク

トロン型イオン光学系のそれよりも5倍以上長

く、質量分解能・質量精度を向上させること

ができることが分かった。

Fig. 4には、ACTH fragment 1-17で質量分
解能を調整した場合の、m/z 値と質量分解能

の関係を示した。Fig. 4から幅広いm/z 領域

で同時に高質量分解能を達成できることがわ

かる。これは高質量分解能が局所的にしか達

成できなかった従来のリフレクトロン型イオ

ン光学系を利用したMALDI-TOFMSの課題

を解決するものである。

Fig. 5aにTOF/TOFモードで測定したPoly
（oxypropylene）のプロダクトイオンスペクト

ルの全体図を示す。選択したプリカーサイオ

ンは、[M+Na]+シリーズ中のm/z 1027のモノ

アイソトピックイオンである。Fig. 5aからプ

ロダクトイオンとしてのナトリウムイオンか

らプリカーサイオンイオンまで、多くの開裂

情報が得られていることが分かる。さらに

m/z 780付近を拡大したFig. 5bを示す。本装

置では、プリカーサイオンのモノアイソトピ

ックイオンを選択が可能なため、プロダクト

イオンも同位体ピークを含まない形で観測で

きる。つまり、Fig. 5bの2本のピークは異なる

開裂経路を示すものであり、2u異なる開裂経

路も明確に分離することができる。Fig. 5cに、

従来TOF/TOFで測定した場合に、観測される

Fig. 5bのm/z 領域のイメージ図を示した。従

来のTOF/TOFの選択能では、プリカーサイオ

ンの同位体ピークも含まれた形で、フラグメ

ントイオンを生成するため、プロダクトイオ

ンスペクトルの各開裂経路についても同位体

ピークが観測される。その結果、2u程度しか

離れていない場合、各開裂経路の同位体ピー

クが重なってしまうため、明確に分離するこ

とは難しい。以上の結果から、本装置のらせ

ん軌道イオン光学系由来の高いプリカーサイ

オン選択能を活かすことで, 対象となる化合物

の分析が容易となることが分かる。

結論 (まとめ、おわりに)

本稿では、らせん軌道型イオン光学系の開

発について報告した。また、らせん軌道型イ

オン光学系とオフセットパラボリックイオン

ミラーを用いたリフレクトロン型イオン光学

系を接続し、MALDI-TOF/TOFを開発し、

その性能評価を行った。新奇なイオン光学系

の採用により、これまでのMALDI-TOF、

MALDI-TOF/TOFの課題を克服し、様々な

分野での分析に役立つものと思われる。
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マトリックス支援レーザー脱離イオン化（MALDI）イオン源と飛行時間型質量分析計(TOFMS)を組み合わせ

た MALDI-TOFMS では、試料を載せるターゲットプレート上のレーザー照射位置が飛行時間の始点となる。そ

のため、試料表面上の微細な構造や、試料表面の凹凸などにより飛行時間が変動し、観測されるピークの

m/z の変動につながる。そのため、リフレクトロン型 TOFMS によるマスイメージングでは 1 u 以下の質量分離

は難しい。JMS-S3000 “SpiralTOFTM”は、らせん状のイオン軌道をもち、限られた空間内に 17mと長い飛行距

離を実現した。その飛行距離は、リフレクトロン型 TOFMS と比べて 5～10 倍程度あり、試料表面上の微細な

凹凸による観測されるピークの m/z の変動が十分に小さく、高い質量分解能を達成できる。今回はマウス脳組

織切片の脂質についてマスイメージング測定を行い、質量安定性の検証を行った。 

ITO スライドガラス上に配置したマウス脳組織切片に DHB を噴霧したのち、マスイメージング測定を行った。

5×7 mm の測定範囲を、40μm 四方のピクセルに分割し、各ピクセルでマススペクトルを取得した。もっともイオ

ン強度が強く観測されたピークは m/z 798 であり、 Phosphatidylcholine ( PC ) ( 34:1 ) [M+K]+ と推定された。

このピークのマスイメージを Fig.1 に示す。Fig. 1 から PC ( 34:1 ) は組織切片表面上に均一に分布しているこ

とがわかる。得られたマスイメージ上で、上下左右の 4点をROI ( Region Of Interest )1 - 4 として指定し、マス

スペクトルを作成した。ROI 1 - 4 の PC ( 34:1 ) [M+K]+  のピーク位置の変動が非常に小さいことが分かる

( Fig.2 )。 

MALDI 法をもちいたマウス脳組織切片の脂質の測定では、そこに含まれる脂質の多様性に由来する多くの

ピークが観測される。中には 0.1 u 程度の質量の差異しかなく、マススペクトル上で非常に近接した位置にピー

クが観測されることもしばしばである。これらを明確に分離して観測するためには、高い質量分解能が必要と同

時に、高い質量安定性が要求される。Fig.3 は、各 ROI 1 - 4 のマススペクトルを m/z 822 - 823 の 1u 幅で拡

大したマススペクトルである。0.1u 程度の違いをもつ 3 本のピークが観測されている。これらのピークはプリカ

ーサイオン選択能の不足により、現在市販されている質量分析計では MS/MS 測定による構造解析は困難で

ある。そのため、同定には精密質量測定が重要となる。SpiraTOF では、高い質量安定性により、１つの既知ピ

ークをもちいた質量補正を行えば、精密質量による組成推定も可能となる [1]。 

 

【謝辞】  

本分析は、大阪大学大学院理学研究科附属基礎理学プロジェクト研究センター学際理学部門との共同研究

の成果です。組織切片は、大阪大学大学院 工学研究科 環境・エネルギー工学専攻 粟津研究室より提供い
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[1]  Takaya Satoh et al., Mass Spectrometry Vol. 1 (2012), A0013 
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Fig.1 Averaged mass spectrum and mass image of m/z 798 

 

 

 

FIg.2 Mass spectra of ROI 1 – 4 at m/z 798 

 

 
 

FIg.3 Mass spectra of ROI 1 – 4 at m/z 822 

 

 

m/z 798 PC(34:1) [M+K]+ 
ROI 1 

ROI 2 

ROI 3 

ROI 4 
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高質量分解能MALDI-TOFMSによる薬剤のイメージング質量分析 

 マトリックス支援レーザー脱離イオン化を用いたイメージング質量分析法(MALDI-IMS)は、サンプル表面の有機化合物の分布を可視化できる最先端の

質量分析法である。主に凍結組織切片表面の脂質・ペプチド・薬剤とその代謝物などを中心にアプリケーションを拡大している。MALDI-IMSの薬物動態へ

の応用は、 whole body autoradiographyに対して、 放射性同位元素では判別不可能な 薬剤と代謝物の識別が可能といった点で有利である。 

MALDI-IMSでは、 レーザーをサンプル表面上で2次元に走査し、 各レーザー照射位置におけるマススペクトルを取得する。この2次元の位置情報を持つ

マススペクトル群を解析することで、特定の分子量をもつ有機化合物の分布を, マスイメージとして示すことができる。JMS-S3000 SpiralTOF は、 JEOL特許

技術のらせん軌道型イオン光学系を採用し、 従来のリフレクトロン型イオン光学系より5-10倍長い17mの飛行距離を有しており、 世界最高の質量分解能

と質量精度を誇るMALDI-TOFMSシステムである。SpiralTOFを用いたMALDI-IMSでは、 その高い質量分解能により整数質量は同じであるが、 小数点以下

の質量が異なる化合物の分離（アイソバリックな分離）が可能であり、 低質量域においても定性分析および夾雑物の影響をほとんど受けない化合物分布

の取得を行うことができる。今回は, マウスに経口投与したterfenadine およびその代謝物(fexofenadine)が本装置により肝臓組織切片から検出できるか

MALDI-IMSおよびMS/MS測定により調べた。 

 

 

MS 

【はじめに】 

Table 1 Sample and sample preparation conditions. 

【結果】 

  
  まず全ピクセルの平均マススペクトルにはm/z 472.3425にピークを確認できたので、 後述のMS/MS測定とあわせてterfenadine (C32H41NO2) の[M+H]+ 

(m/z 472.3210)と同定した。次にterfenadineで質量軸補正を行った。Fig. 1は、質量補正後の平均マススペクトルとm/z 472, 502付近の拡大図である。m/z 

502付近の拡大図（右上）にはm/z 502.2944のピークが観測されており、やはり後述のMS/MS測定結果とあわせて代謝物であるfexofenadine (C32H39NO4)の 

[M+H]+ (m/z 502.2952)と同定した。アイソバリックなピーク分離が可能なSpiralTOFでは、 0.2～0.3u差で近接するピークとの明確な分離ができ、 目的化合物

のマスイメージを高い選択性で描画することができる。Fig.2に組織切片光学画像とm/z 472.3と502.3のマスイメージ（選択幅0.1u）を示す。terfenadineおよび

fexofendineが、 ともに組織切片上に広く分布していることが分かる。 

関連製品：質量分析計(MS) 
お問い合せ先： 日本電子株式会社 グローバル営業本部   TEL: 03-6262-3568 

【実験条件】 

  Table1にサンプルおよび前処理条件をまとめる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

MALDI-IMS測定は、 SpiralTOFモード(正イオンモード), 空間分解能50 μm、ピクセル数156×184 pixelsで行った。また構造推定のためMS/MS測定(TOF-TOF

モード、 正イオンモード)にて高エネルギー衝突有機解離(HE-CID)によるプロダクトイオンスペクトルの測定を行った。 

 

薬剤 Terfenadine 
マウス Male SD rat (7 weeks) 

肝臓摘出 Terfenadineを50 mg/kg経口投与後 1 時間 

切片作成 凍結した肝臓をクライオスタットでITOスライドガラス上に、 10μm厚の切片を作成 

マトリックス 50 mg/mL DHB (50% メタノール/0.1% トリフルオロ酢酸)を, エアブラシでスプレー 

MSTips No. 212 
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Fig. 1 Averaged mass spectrum of all pixels acquired in IMS measurement. 

最後に組織切片上でMS/MS測定を行った結果を示す。Fig. 3には、 それぞれ(a)標準品のterfenadine(m/z 472.3)、 (b)組織切片上のm/z 472.3, (c) 組織切

片上のm/z 502.3のプロダクトイオンスペクトルを示した。(a), (b)を比較するとほぼ同一のパターが得られており、 確かにterfenadineと同定できる。また、 

(a), (c) を比較すると、 類似パターンの中に質量差30uのピークがいくつか観測されていることから(図中赤字)、 fexofenadineと推定できる。m/z 216, 270, 

288の想定される開裂位置についても合わせて図示した。メチル基の1つがカルボキシル基に変化することで30uの差が生じる。 

Terfenadine 
Fexofenadine 

【まとめ】 

  SpiralTOFモードのアイソバリックな分離によるMALDI-IMSや、 TOF-TOFモードを用いたHE-CIDによる構造解析が、 薬剤および代謝物の分析に有効であ

ることを示した。 

8



 本実験に使用したサンプルは、 第一三共株式会社薬物動態研究所より提供いただきました。 

【謝辞】 

Fig.2 Pictures of tissue section and extracted mass image at m/z 472.3 and 502.3 

<T4111-TY> 

Fig.3 The product ion spectrum of m/z 472.3 from standard terfenadine(a). The product ion 
spectra from the liver tissue section, m/z 472.3(b) and m/z 502.3 of fexofenadine (c). 

m/z 472.3 Terfenadine m/z 502.3 Fexofenadine 
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生体内で情報伝達やエネルギー貯蔵などの様々な役割を果たす脂質に関して、その組成や構造情報だけ

でなく, 生体内での分布を知ることは, 生化学上重要なことと言える. 脂質は, 構造により極性が異なり, 

Positive と Negative モードでそれぞれ測定できる種類が異なる . マウス脳組織切片の脂質分布を

JMS-S3000 SpiralTOF Positive モードで測定した例では, リン脂質の 1 種であるフォスファチジルコリンが主

に観測された[1], 今回は, Negative モードにてマウスの脳組織切片上の脂質のマスイメージング測定を行っ

た. 

ITOスライドガラス上に配置したマウス脳組織切片(図 1)に 9-Aminoacridineを噴霧したのち, Negativeモー

ドでマスイメージング測定を行った. 6.3 × 9.24 mm の測定範囲を, 60 μm四方のピクセルに分割し, 各ピクセ

ルで 500 shots ずつ積算し, 計 16170 のマススペクトルを測定した. 測定した全マススペクトルを平均したマス

スペクトルを図2に示す. m/z 888.6にSulfatide C24:1の[M - H] -と推定されるシグナルが強く観測されている. 

このイオンの構造解析を行うため, TOF-TOFモードでプロダクトイオンスペクトルの測定を行った(図3). 観測さ

れたピークは, 図 4 のようにアサインすることができ, 確かに Sulfatide C24:1 の構造を反映している[2].  

図 2 の平均したマススペクトルで観測された m/z 888.6 を Sulfatide C24:1 の[M - H] - の計算質量を用い

て m/z軸の 1 点補正を行った. こうして得られた精密質量から, いくつかのピークについて同定した結果を表 1

に示す. それぞれの計算質量と精密質量の誤差は 10 ppm 以内であった.  

図 5 に表 1 で同定したピークのマスイメージを示す. m/z 885.5 である Phosphatidylinositol (PI) (38:4)は, 

組織切片全体に分布していることがマスイメージから分かる. 対して, スルファチドは, 組織切片の特定部位に

局在している.   

以上のように, Negativeモードでのマスイメージング測定により, Positiveモードとは異なる脂質の分布情報

を得ることができ, 両者の組み合わせにより解析を行うことは非常に有用である. 更に TOF-TOF オプションを

使用することで, 切片上の物質の同定が可能となり, それを内標とすることで精密質量測定が可能となる.  

 

【謝辞】  

本分析は、大阪大学 大学院理学研究科 附属基礎理学プロジェクト研究センター 学際理学部門との共同

研究の成果です. 組織切片は、大阪大学 大学院工学研究科 環境・エネルギー工学専攻 粟津研究室より提

供いただきました.  
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Fig.1 A mouse brain tissue on ITO coated glass Plate. 

a) before matrix coating, b) after matrix coating 

 
Fig.2 Averaged mass spectrum of mouse brain tissue. 

 

 
Fig.3 Product ion mass spectrum of the ions at m/z 888.6. 

 

Fig.4 Structure and peak assignments of Sulfatide C24:1. 
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Fig.1 Differences between calculated and observed m/z values for peaks observed in the averaged 

mass spectra after mass-correction using the peak confirmed as Sulfatide C24:1.   

 

Fig.5 Mass Images of compounds from mouse brain tissue. 

 

[1] T. Satoh, A. Kubo, S. Shimma, M. Toyoda, M, Mass Spectrometry 1 (2012) A0013. 

[2] S. Shimma, A. Kubo, T. Satoh, M. Toyoda, PLoS One 7 (2012) e37107  

Number Compound Formula m/z  value (Observed) m/z  value (Calculated) Error [mu] Error [ppm]
1 C16 Sulfatide C40H76NO11S 778.5070 778.5145 -7.5 -9.6
2 C18 Sulfatide C42H80NO11S 806.5426 806.5458 -3.2 -3.9
3 C18-OH Sulfatide C42H80NO12S 822.5398 822.5407 -0.9 -1.1
4 C20 Sulfatide C44H84NO11S 834.5718 834.5771 -5.3 -6.3
5 C20-OH Sulfatide C44H84NO12S 850.5694 850.5720 -2.6 -3.0
6 C22 Sulfatide C46H88NO11S 862.6037 862.6084 -4.7 -5.4
7 C22-OH Sulfatide C46H88NO12S 878.6003 878.6033 -3.0 -3.4
8 PI(38:4) C47H82O13P 885.5466 885.5499 -3.2 -3.7
9 C24:1 Sulfatide C48H90NO11S 888.6240 888.6240 ― ―
10 C24:1-OH Sulfatide C48H90NO12S 904.6179 904.6189 -1.0 -1.1
11 C24-OH Sulfatide C48H92NO12S 906.6308 906.6346 -3.8 -4.2
12 C26:1 Sufatide C50H94NO11S 916.6529 916.6553 -2.4 -2.6

m/z 778 507 m/z 806.543 m/z 822 540 m/z 834 572

m/z 850 569 m/z 862.604 m/z 878 600 m/z 885 547

m/z 888 624 m/z 904.618 m/z 906 631 m/z 916 653

2000

0

1000

1 2 3 4

5 6 7 8

9 10 11 12
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JMS-S3000”SpiralTOF”とmsMicroImagerによる高質量分解能マスイメージ解析 

 マトリックス支援レーザー脱離イオン化を用いたイメージング質量分析法(MALDI-Imaging)は、 サンプル表面の有機化合物の分布を可視化できる最先

端の質量分析法である。主に凍結組織切片表面のタンパク質・ペプチド・薬剤とその代謝物などを中心にアプリケーションを拡大している。MALDI-Imaging

では、 レーザー照射位置をサンプル表面上で2次元に走査し、 各レーザー照射位置においてマススペクトルを取得する。この2次元の位置情報を持つマ

ススペクトル群を解析することで、 サンプル表面の任意の分子量をもつ有機化合物の分布を、 マスイメージとして描画することができる。JMS-S3000 

SpiralTOF  は、 弊社特許技術であるらせん軌道型イオン光学系を採用している(Fig. 1)。従来のリフレクトロン型イオン光学系より5-10倍長い17mの飛行距

離を有しており、 世界最高の質量分解能と質量精度を誇るMALDI-TOFMSシステムである。SpiralTOFを用いたMALDI-Imagingでは、 高質量分解能により

同じ整数質量をもつが小数点以下の質量が異なる化合物（アイソバリックな化合物）の分離により明瞭な化合物の分布を描画することができる。一方で

高質量分解能のMALDI-Imaging解析を行う上では一般的なソフトウェア（たとえばBiomap）では, いくつかの課題がある。 

 1)マスイメージのデータサイズが増加し、 データのハンドリングが難しくなる。 

 2)高質量分離能によりアイソバリックな化合物の分離が可能となり、 有効なピーク数が増加し、 手作業ではマスイメージの抽出が困難となる。 

 3) 2)で分離したピークがサンプル由来かマトリックスや試料表面の夾雑物由来かはマスイメージを描画するまで判別できない。 

 4) 3)の識別のため、 多数のマスイメージを俯瞰できる機能がない。 

 msMicroImager (JEOL)は, これらの問題を解決する高質量分解能に特化したソフトウェアである。 

MS 

【はじめに】 

              

a) b) 

Fig. 1 a) Appearance of JMS-S3000 SpiralTOF and b) its spiral type ion optics 

【使用したデータ】 

  
  使用したデータのサンプル情報と測定条件を以下に示す。導電性のITOスライドガラス(HST社製、 厚さ0.7mm、 TypeII)にマウス脳組織切片を配置し、 マ

トリックス化合物DHBをエアブラシでスプレーした。測定領域は、 マウス脳切片の左半分5×7mmの領域とした。1ピクセル0.04ｍｍ角とし、 データ取得した

結果ピクセル数は21125、 m/z軸のポイント数は約170000ポイント、 データサイズは14GBであった。得られたデータは、 msMicroImager 1.0で解析を行った。 

【結果と考察】 

大容量データの操作 

 高質量分解能・高解像度のデータは、 必然的にデータサイズが大きくなる。本報告に使用しているマスイメージングデータは14GBであり、 外部記憶媒

体（HDDなど）にアクセスして、 1つのマスイメージを作成するには10秒程度の時間を要する場合もある。msMicroImagerは、 マスレンジの限定、マススペ

クトルのビニング処理、 ピクセルのビニング処理を行うことができる。ビニング処理とは、 マスイメージやマススペクトルの連続する複数点を1点にまとめ

る処理である。 このようにデータサイズを小さくした上で、 RAM上に展開することで高速化を実現している。以下ではRAM上への展開も含めてビニング 

関連製品：質量分析計(MS) 
お問い合せ先： 日本電子株式会社 グローバル営業本部   TEL: 03-6262-3568 

MSTips No.211 
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多数ピークの一括マスイメージ作成 

 マスイメージングデータの全ピクセルの平均マススペクトルを、 Fig. 3aに示す。また、このマスイメージングデータを質量範囲 m/z 700-1000、 マススペク

トルビニングなし、 ピクセルビニング2×2点でビニング処理を行った。Fig. 3bビニング処理後のm/z 820～825の拡大図である。Fig. 3bから分かるように、 

SpriralTOFの高質量分解能によりマイナー成分においても、 アイソバリックな化合物の分離を実現している。MALDI-Imagingでは、 試料表面にマトリックス

を塗布するので、 目的とする化合物だけでなく、 マトリックスや試料表面の夾雑物を含むマススペクトルとなる。しかも、 それぞれのピークがユーザーの

注目したい化合物由来であるかは、 マスイメージを描画するまでは判別することができない。一般的なマスイメージングソフトは、 マスイメージを描く際に、 

1つ1つのピークを複数回の拡大操作により選択しなければならず、 数10以上の情報を取り出すのは困難である。これを解決するために、 

Fig. 2 a) The mass images at m/z 866 without binning process and b) after 2×2pixels binning process. 

 

 

a) b) 

Fig. 3. a) Averaged mass spectrum of all measured pixel of rawdata and  
    b) an enlarged spectrum at m/z  820-825 after binning process. 

処理と呼ぶ。たとえば、 マススペクトル上の3点、 マスイメージ上の2×2 = 4 ピクセルを1つの点にまとめるビニング処理を行えば、 14GBのデータを1/12に

圧縮してRAM上に展開することができる。   Fig. 2はm/z 868のマスイメージについて、 ビニング処理なしと2×2ピクセルのピクセルビニングを実施した

時との比較である。RAM上にデータを展開すると、 ストレスなくマスイメージを描くことができる。この機能は、 次項の多数のマスイメージの一括作成で威

力を発揮する。 
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 本分析に使用しました組織切片は、大阪大学大学院 工学研究科 環境・エネルギー工学専攻 粟津研究室より提供いただきました。 

【まとめ】 

【謝辞】 

抽出したマスイメージの俯瞰 

 またmsMicroImagerでは、 エクスポートした多数のマスイメージを一覧表示することができる。Fig. 4は前項でエクスポートした200枚のマスイメージの一

部を一覧表示したものである。このように多数のマスイメージを俯瞰することで、 高質量分解能マスイメージングデータから必要な情報を抽出し、 より詳

細な解析の目安とすることも可能となる。 

 SpiralTOFとmsMicroImagerを組み合わせることで、 これまで困難であった大容量の高質量分解能マスイメージングデータから情報を引き出すことが容

易となった。これにより、 情報を見落とすことなくマスイメージング解析を行うことができると期待される。 

Fig. 4 Display a list of mass images extracted from high mass resolution imaging data 

<T4111-TY> 

msMicroImagerには、 3つのピーク選択手段が実現されている。①手動選択する方法(従来法)、 ②既知化合物のピークリストを入力する方法、 ③

SpiralTOFデータ解析用ソフトウェアmsTornado Analysisと連携し、 ピークピックしたピークリストを入力する方法である。Fig.3bの緑の帯は、 方法③により

ピーク選択した事例である。このデータでは、 m/z 700-1000の間においても200本のピークを検出することができた。ビニング処理を行っていない場合、 

200 本全てのマスイメージの描画には1時間程度の時間を要するが、 処理後は数秒でマスイメージの描画が可能となる。 
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MS 

イメージング質量分析法と走査型電子顕微鏡による指紋分析 
 

Spiral-TOF No.208 

【はじめに】 

 マトリックス支援レーザー脱離イオン化を用いたイメージング質量分析法(MALDI-Imaging)は, サンプ

ル表面の有機化合物の分布を可視化できる最先端の質量分析法である。主に凍結組織切片表面の

脂質・ペプチド・薬剤とその代謝物などを中心にアプリケーションを拡大している。MALDI-Imagingでは, 

レーザーをサンプル表面上で2次元に走査し, 各レーザー照射位置におけるマススペクトルを取得する。

この2次元の位置情報を持つマススペクトル群を解析することで, 特定の分子量をもつ有機化合物のサ

ンプル表面の分布を, マスイメージとして示すことができる。 

 JMS-S3000 SpiralTOF (Fig. 1) は, ＪＥＯＬ独自のらせん軌道型イオン光学系を採用している。従来のリ

フレクトロン型イオン光学系より5-10倍長い17mの飛行距離を有しており, 世界最高の質量分解能と質

量精度を誇るMALDI-TOFMSシステムである。SpiralTOFを用いたMALDI-Imagingでは, 高質量分解能の

定性分析および夾雑物の影響をほとんど受けない化合物分布の取得を同時に行うことができる。本調

査では, SpiralTOFを用いた喫煙者・非喫煙者の指紋のMALDI-Imaging分析結果を報告する。また, JEOL 

JSM-7800Fサーマル電界放出形走査電子顕微鏡(FE-SEM) (Fig. 2)によって, 喫煙者の指紋も観察した。 

Fig. 1 JMS-S3000 SpiralTOF. Fig. 2 JSM-7800F Thermal FE SEM. 
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【実験】 

 サンプルの情報と測定条件を以下に示す。サンプルには, 非喫煙者および喫煙者の指紋を用いた。

導電性のITOスライドガラス(HST社製, 厚さ0.7mm, TypeII)に右手の人差し指を押し付け、測定試料をと

した(Fig. 3)。質量校正用標準物質としてPPG400とPPG1000の混合物をそのそばに滴下した。マトリック

ス化合物にはDHBを用い, 30mg/ mLの70％メタノール溶液とした。このDHBマトリックス溶液2mLを, エア

ブラシを用いてスライドガラス上の指紋に噴霧した。サンプルは乾燥させた後SpiralTOFに導入した。

データ取得は, SpiralTOF Positive ionモードで, 測定領域7.2mm×10.0mmを, 1ピクセルの大きさ0.08 

mm角に設定し(測定領域全体で11125ピクセル), 実施した。得られたデータは, imzML形式に変換し, 

Biomap3.8で解析を行った。 

 また, JSM-7800Fで喫煙者の指紋の二次電子像(SEM像)も取得した。サンプルは, 前処理としてコー

ティングは行っていない。加速電圧は1kVとし, 倍率50倍と5000倍で試料を観察した。 

Fig. 3 Fingerprint sample. 

【結果及び考察】 

指紋上の脂質分析 

 全ピクセルの平均マススペクトルを, Fig. 4に示す。m/z 700～900の範囲に, 脂質由来のピークを観

測することができた。そこで3種類の脂質(m/z 771.7, 827.8, 907.8)の指紋表面のマスイメージをFig. 5

に示す。各画像の右側に表示したスケールバーは, すべてのマスイメージが同じ強度範囲で表示さ

れていることを示している。Fig. 5a～cを観察すると, 3つの脂質の分布は指紋の形をそのまま反映し

ているだけであり, 大きな差は見られなかった。 

Fig. 4 Averaged mass spectrum of all measured region. 
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Fig. 5. Mass images of (a) m/z 771.7, (b) m/z 827.8, and (c) m/z 907.8 

指紋上のニコチン分析 

 次に, 同一のマスイメージデータから,指紋上のニコチンの分布を調べた。喫煙者と非喫煙者それ

ぞれの全ピクセルの平均マススペクトルをＦig. 6aと6bに示す。喫煙者と非喫煙者の平均スペクトル

を比較すると, ニコチンのプロトン付加分子(C10H15N2
+

, m/z 163.13)が, 喫煙者の指紋表面に顕著に

観測（Fig. 6a）された。一方非喫煙者の平均マススペクトルには, m/z 163.13にはピークは観測されて

おらず, 近接するm/z 163.05に夾雑物由来のピークのみを観測した。Fig. 6c, dにそれぞれのm/z 

163.13のマスイメージを示す。各イメージの右側のスケールバーに示すように, 両マスイメージは同

じ強度範囲で表示している。喫煙者の指紋全体にニコチンが分布していることが観測されたのに対

し、非喫煙者の指紋からは検出されなかった。喫煙者が喫煙時にニコチンにさらされることを考慮す

れば, これは妥当な結果といえる。以上のことから, SpiralTOF によるMALDI-Imagingは高質量分解能

により夾雑物の影響を低減し, サンプル表面の低分子化合物の分布を明確に可視化するための有

効な分析ツールであることが示された。 

Fig. 6. Enlarged averaged mass spectra from (a) smoker’s and (b) non-smoker’s fingerprints, and 
their mass images at m/z 163.13 were shown in (c) and (d), respectively 
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指紋表面のSEM像 

 次に, JEOL JSM-7800Fサーマル電界放出形走査電子顕微鏡によって, 喫煙者の指紋を調査した。

SEM像をFig. 7に示す。指紋表面から多量の皮脂, 粒子, その他の汚れが観察された。JSM-7800Fで

は, より低い加速電圧に設定することで, 有機物についての明確なSEM像の取得が可能である。 

Ｆｉｇ. 7 SEM images of fingerprints ×50 (left) and ×5000 (right) 

【まとめ】 

 MALDI-Imagingにより指紋表面の脂質とニコチンの分布を可視化することができた。高い質量分

解能を有するJMS-S3000 SpiralTOF によるMALDI-Imagingは低分子領域において夾雑物と分離でき

るため、より鮮明なマスイメージを取得できることを示した。また, JSM-7800F FE-SEMでは, 指紋表面

に存在する有機物質を明確に観察することができる。今後, MALDI-ImagingとFE-SEMから得られる

相補的な情報を利用し, より有用な知見を得ることができるようになると期待される。 

<T4111-TY> 
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JMS-S3000  Application Data 
 

紙表面のボールペンインクの分析 

～JMS-S3000 によるマスイメージングと SEM/EDS による元素分析～ 

 
 近年、生体組織における種々の化合物の分布を評価する手法として、マトリックス支援レーザー脱離イオン化

（MALDI）を用いた、マスイメージングが進歩してきている。特にこの手法は特定の有機化合物のサンプル表面

での分布を可視化できる点で、他の表面分析手法に比べると有用な情報を与える。本報告では、科学捜査など

に適用できるボールペンでの筆跡について、マトリックス化合物と呼ばれるイオン化促進剤を使用しない、レー

ザー脱離イオン化(LDI)によるマスイメージングの検討を行った。これらの測定は、飛行距離 17m をもち、低質量

領域においても高い質量分解能を発揮できる JMS-S3000 “SpiralTOF”を用いて実施した。また加えて、走査型

電子顕微鏡 JSM-6510LV による観察および EDS による元素分析を行った。 

 実験には、黒ボールペンと黒油性マーカーペンを用いた。測定は SpiralTOF のポジティブイオンモードで行っ

た。各ピクセルでは 1kHz で照射を行い、5000 回分のマススペクトルを積算した。解析は、rawdata を imzML に

変換し、biomap 3.8 を用いて行った。 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

MS Tips 
  JEOL MS Data Sheet   日本電子株式会社 

 MS 事業ユニット MS アプリケーション部 
 お問い合わせ先：グローバル営業本部 
 Tel : (03) 6262-3568  www.jeol.co.jp 

No.204 （TyS, 08/’14） 

Fig.1 Crystal violet (m/z 372.2) LDI imaging of the handwriting letter “J” on a no-pretreatment paper. 
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はじめに、紙に書いた”J”という文字を、前処理することなく LDI のマスイメージングによる直接分析を行った。

ボールペンのインクはクリスタルバイオレットを主成分としており、容易に検出することができ、100μm の空間分

解能のマスイメージを描くことができた。しかしながら文字”J”の一部からはピークを検出することができず、マス

イメージ上で文字が欠けてしまった (Fig. 1)。これは、紙の表面の非導電性やチャージアップなどが原因でない

かと考えられる。そこで、導電性を高めるために紙表面に金蒸着を行い、検証を行った。その結果、クリスタルバ

イオレットが筆跡全体で観測された（Fig. 2）。このことから、非導電性のサンプル表面の分析を行う場合、金蒸着

を行うことで分析対象物のイオン化量を増加させられることが分かった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

次に、黒ボールペンで描いた”Spiral”を黒油性ボールペンで塗りつぶした。その上から金蒸着を行い、LDI に

よるマスイメージングを行った。その結果を Fig. 3 に示す。黒ボールペンの文字は、黒油性マーカーで塗りつぶ

されているにもかかわらず、クリスタルバイオレットを観測することができ、”Spiral” の文字も 50μm の空間分解

能で描けることが分かった。また、黒ボールペン、黒油性マジック由来のピークがそれぞれマススペクトルに観測

されており、両者に特徴的なマスイメージを描くことができた。 

さらに、“Spiral”の”ral”の部分について、JMS-6510LA 走査電子顕微鏡を用いて観察及び EDS による元素

分析を行った（Fig. 4, Fig. 5）。SEM/EDSでは、ボールペンの文字の部分はカーボンの量が多く、反対にボール

ペンの文字がない部分は酸素が多く観測された。高空間分解能での形態観察や、イオン化という不確定要素が

ないために高い定量性が期待できる結果であった。 一方、LDI でのマッピング結果と EDS の元素マッピング

の結果を比較すると、LDI でのマッピングの方がより鮮明なマスイメージングを得ることができた。これは、LDI が

有機化合物の形での局在情報を可視化できるためである。

 以上の結果から、黒ボールペンで描いた筆跡を黒油性マーカーで塗りつぶしたサンプルに対して、LDIによる

マスイメージングおよびSEM/EDSによる観察・分析が可能であることが分かった。LDIのマスイメージングでは、

サンプル表面の有機化合物の情報を得ることができ、インクの分布を観測することができる。また走査型電子顕

微鏡を用いることで表面の形態観察（凹凸や粗さ）や、元素構成の違いを定量的に得ることができる。

JMS-S3000やJSM‐6510LAのそれぞれの装置からは相補的な情報を得ることができるため、上手く組み合わせ

て分析をおこなうことで多角的な検証が可能となる。

Fig.2 Crystal violet (m/z 372.2) LDI imaging of the handwriting letters “JEOL” with a gold vapor deposition. 
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Fig.3 Crystal violet (m/z 372.2) LDI imaging of the handwriting letters “Spiral” covered up with a 

permanent marker ink. 

Fig.4 SEM image of the “ral” in “Spiral” handwriting on the paper (x25) and EDS spectrum. 

Fig.5 EDS images of the “ral” in “Spiral” handwriting on the paper and EDS spectrum,  

(a) Carbon, (b) Nitrogen and (c) Oxygen. 
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JMS-S3000 “SpiralTOF”を用いた
レーザー脱離イオン化法による有機薄膜分析

佐藤 貴弥

日本電子（株）MS事業ユニット

レーザー脱離イオン化-飛行時間質量分析法（LDI-TOFMS）は、イオン化時の開裂が少なく、有機物の分子量、分子構
造などの情報を得ることができる手法として有機質量分析法では一般的である。特にイオン化を促進するためのマトリッ
クスを用いる手法は、マトリックス支援レーザー脱離イオン化-飛行時間質量分析法(MALDI-TOFMS)として、分子量数
千～数十万までのタンパク質、ペプチドなどをイオン化できることからバイオ市場で広く普及している他、材料分析市場
でも合成高分子ポリマーの解析などに利用されている。最近までLDI-TOFMS、MALDI-TOFMSは可溶試料の分子量
確認を行うことがほとんどであったが、レーザー照射位置を2次元で走査しマススペクトルを取得することで特定の分子
量をもつ化合物の局在を可視化できるイメージング質量分析法の技術向上が進み、その応用範囲が広がっている。イ
メージング質量分析法の技術向上は、バイオ市場において生体組織切片を対象として進んでいるが、今後は材料分析市
場への展開が期待されている。ここで、材料分析市場にはすでに様々な表面分析手法が存在する。LDI-TOFMSを表面
分析法の1つとして検討していくためには、既存の表面分析手法との比較を行い、有用性を示していくことが不可欠であ
る。本報告では、有機EL材料の薄膜のLDI-TOFMSによる解析事例を、飛行時間二次イオン質量分析法（TOF-SIMS）、
X線光電子分光法（XPS）、走査型電子顕微鏡/エネルギー分散型X線分析法（SEM/EDS）と比較しながら有効性につ
いて検討を行った。LDI-TOFMSは破壊分析であるので、サンプル表面に与える影響についてもあわせて検討を行った。

はじめに

表面分析手法は、試料表面に電子、イオン、光を照射し、
試料表面に存在する物質との相互作用によりその形態や物
性を調べる手法である。形態を観察するためには、光学顕
微鏡、電子顕微鏡が主に用いられている。また、物性を調
べる手法としては、入射粒子と検出信号により、電子線マ
イクロアナライザ（EPMA）、オージェ電子分光法（AES）、
X線光電子分光法（XPS）、飛行時間型二次イオン質量分析
法（TOF-SIMS）などの様々な手法が存在する。近年、有
機半導体、有機EL、有機薄膜太陽電池など、電子部品中に
有機化合物が構成されるケースが多くなっており、今後も
その利用は拡大すると考えられる。それに伴い、製品の検
査や不良品（劣化）の分析はますます重要となってくる。
表面分析手法の中には、AESやXPSなど有機化合物の結合
状態、官能基情報が得られる手法もあるが、有機化合物の
構造解析までは難しい。表面分析手法に利用されている質
量分析技術としてはTOF-SIMSがある。SIMSはイオン化時
にフラグメンテーション（分子の開裂）が起こりやすいこ
とから、有機物の分析への適用は困難であった。最近では、
金属クラスターやガスクラスターを一次イオンビームとし
て用いる手法が実用化している。これらは、生成した二次
イオンのフラグメンテーションを抑制する効果がある一次

イオン源を搭載したTOF-SIMSにより、解析対象が無機物
から有機化合物へ展開することが期待されている。

本報告で紹介するのは、レーザー脱離イオン化-飛行
時間質量分析法（Laser Desorption Ionization-Time of 
flight mass spectrometry, LDI-TOFMS）である。レー
ザー脱離を用いた技術としては、サンプルとイオン化を
支援する化合物（マトリックス）を適切に組み合わせる
ことで、広範な化合物、特に分子量数千から数十万の有機
化合物のイオン化が可能なマトリックス支援レーザー脱
離イオン化-飛行時間質量分析法（Matrix Assisted LDI-
TOFMS, MALDI-TOFMS）がより一般的に知られており、
タンパク質やペプチドの解析を目的として2000年頃に爆
発的に普及した。また材料解析分野においても、合成高
分子ポリマーの解析において利用されてきている。これ
ら高分子有機化合物の測定では、マトリックスの利用が
必要不可欠なため、レーザーを用いたイオン化といえば
MALDIをさす場合が多い。しかし、マトリックスを使用
せずに、レーザー照射のみでイオン化できる化合物も存
在し、その場合は単にLDIと呼ばれている。

質量分析法の多くは、可溶試料を対象とする。MALDI-
TOFMSもサンプル溶液とマトリックス溶液を混合し結晶
化して分析を行う。この結晶にレーザーを照射することで、
サンプル中に含まれる種々の有機化合物をイオン化し、質
量分析を行う。最近では、試料表面の有機化合物の局在情
報を得ることができるMALDI-TOFMSを用いたイメージン
グ質量分析法[1,2]の技術が向上し、この普及が進んでいる。
イメージング質量分析法では、サンプル上にマトリックス
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を均一に噴霧し、このサンプルに対してレーザー照射位置
を2次元に走査しながらマススペクトルを取得する。この結
果、サンプルに含まれる特定化合物の2次元分布情報を取得
することが可能となる。イメージング質量分析法は、黎明
期よりタンパク質、ペプチド、脂質あるいは薬剤動態など
バイオ市場でアプリケーションが拡大しており、現在もそ
の対象のほとんどは生体組織切片である。一方で生体組織
切片での手法確立に伴い、徐々に材料解析市場への適用が
検討され始めており、薄膜や固体表面の有機化合物の局在
情報の可視化が期待されている。材料解析市場においてイ
メージング質量分析法をより有効な手法としていくために
は、従来利用されている表面分析法との有効性比較やクロ
スチェックが非常に重要である。本報告では、JMS-S3000 

“SpiralTOF”を用いて、LDI-TOFMSを表面分析法の1つの
手法として検討するための基礎実験を行ったので報告する。
サンプルには有機EL部材の化合物の薄膜を用い、XPS、 
TOF-SIMSから得られる情報の比較、またレーザー照射が
薄膜表面に与える影響についても検討を行った。

サンプル

LDI-TOFMS、TOF-SIMS、XPSの結果を比較するため、
有機ELの正孔輸送層の材料であるN,N' -Di（1-naphthyl）
-N,N' -diphenylbenzidine（α-NPD）を、600 nmの厚さでシ
リコン基板に蒸着したもの（以下 α-NPD/Siとする）をサ
ンプルとして使用した。またLDIの試料表面への影響を検
討するサンプルとして、シリコン基板上にやはり有機ELの
正孔輸送層の材料である4,4’,4’’-Tris[2-naphthyl（phenyl）
amino] triphenylamine（2-TNATA）を700 nm、さらに
その上からα-NPDを1300 nm蒸着したサンプル（以下 α
-NPD/2-TNATA/Siとする）を使用した。

LDI-TOFMS、TOF-SIMS、XPSによる有
機薄膜分析

LDI-TOFMSに は、JMS-S3000 “SpiralTOF” を 使 用 し
た。Fig. 1（a）にSpiralTOFの外観図を示した。SpiralTOF
の最大の特長は、JEOLオリジナルのらせん型のイオン軌道

（Fig. 1（b）））であり、それは4つの階層状の扇形電場により
形成されている。1周回の飛行距離は2.093 mであり、実効
飛行距離は8周回で17 mを実現している。ここで、TOFMS
の質量分解能は飛行距離に比例する。一般的なリフレクト
ロンTOFMSの実効飛行距離は数m程度であるのに対して、
17 mの実効飛行距離を有するSpiralTOFはMALDI-TOFMS
の中では世界最高の質量分解能を実現できる。またイオン
軌道を形成している扇形電場により、飛行中に開裂したイ
オンを排除することができるため、ノイズの少ないマスス
ペクトルを得ることもできる。さらにTOF-TOFオプショ
ン[4]を装着することで、タンデム質量分析（MS/MS）に
よる構造解析も可能である。SpiralTOFのMS/MSは、高
エネルギー衝突誘起解離法とよばれ、MS/MSの中でも構
造情報を多く得られることで知られている。SpiralTOFは、
Newport社 Nd:YLF 349 nm をイオン化用のレーザーとし
て搭載している。試料表面へのレーザー照射径はおおよそ
20μmであり、レーザー 100 %で60μJが照射される。α
-NPDと2-TNATAはマトリックスを必要とせずイオン化す
るので、本報告での実験は、LDI-TOFMSとしてマススペ
クトルを取得した。α-NPD/Si上でレーザー照射位置を固
定し、レーザー照射250回分を積算したマススペクトル（ 
m/z 10 ～ 800 ）をFig. 2（a）に示す。マススペクトルには
α-NPDを示す分子イオンのみが観測され、イオン化時点で
のフラグメンテーションが非常に少ないことが分かる。次
に、TOF-TOFオプションを使用し、観測された分子イオン

Fig. 1（a）JMS-S3000の外観図（リニアTOFオプションとTOF-TOFオプション装着時）と（b）らせん型のイオン軌道図。

（a） （b）
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を選択してプロダクトイオンスペクトルを取得した。開裂
生成したフラグメントイオンを観測した結果と推定される
開裂部位をFig. 2（b）に示す。高エネルギー衝突誘起解離
法により、多くの情報が得られており、構造推定に十分で
あることが分かる。

TOF-SIMSは、京都大学・松尾グループにてJMS-T100LP 
“AccuTOF LC-plus” をベースに改造・製作された装置を
使用した[5]。装置外観図をFig. 3（a）に示した。加速電圧10 
kVのアルゴンクラスターイオンを一次イオンとして、α
-NPD/Siに照射し、生成した二次イオンのマススペクトル

（ m/z 0 ～ 800 ）をFig. 3（b）に示す。TOF-SIMSのマスス
ペクトルには、LDI-TOFMSと比較して低質量領域（ m/z 
100 ～ 500 ）に多くのピークが観測されている。これらの由
来は2つ考えられる。１つはα-NPDのイオン化時に生成し
たフラグメントイオンである。これは、Fig. 2（b）のプロダ
クトイオンスペクトルのパターンとTOF-SIMSのマススペ
クトルが比較的類似していることから推測できる。またも
う1つは、TOF-SIMSは測定対象が表面から10 nm以下の最
表面分析であるため、表面に付着した有機物由来のイオン
の可能性である。一次イオンにアルゴンクラスターを用い

ているので、TOF-SIMSの中でも最もイオン化時の開裂の
少ない手法ではあるが、LDI-TOFMSと比べるとフラグメン
テーションの影響や表面汚染の影響が顕著にマススペクト
ル上に現れることを考える必要がある。TOF-SIMSは分子
イオンあるいは主たるフラグメントイオンをモニタするこ
とで、マッピング、深さ方向分析などが可能である。たと
えばマッピングの空間分解能は1μm以下を達成でき、現在
のMALDI-TOFMSを用いたイメージング質量分析法の性能

（典型的には数10μm）よりも高い。しかしながら、フラグ
メントや表面汚染由来のバックグランドが多く観測される
ことを考えると、イオン化した主成分のみへの適用に限定
される。劣化解析など主成分から派生して生じる化合物は、
その量が決して多くないことが予想されるので、フラグメ
ントイオンや表面汚染との区別が困難になる可能性が高い。

XPSには、JPS-9010を使用した。その外観図はFig. 4（a）
に示した。分析領域は1 mmφとし、α-NPD/Siを測定し
た結果をFig. 4（b）、（c）に示す。Fig. 4（b）は、ワイドス
ペクトル（エネルギー分解能 Ag3d5/2 1.7eV）であり、α
-NPDの構成元素であるC、Nのピークが顕著に観測されて
いる。TOF-SIMSと同じく最表面分析であるXPSでは、基

（a）

（b）

Fig. 2 （a）LDI-TOFMSによるα-NPDのマススペクトル。α-NPDの分子情報を示すピークが明確に観測されている。（b）α-NPDの
MS/MSスペクトル。α-NPDの構造をよく反映したピークが観測されている。
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Fig. 4 （a）JPS-9010 の外観図と（b）α-NPD/Siのワイドスペクトル。α-NPDを構成する元素であるC、Nが顕著に観測された。（c）α
-NPD/SiのナロースペクトルまたC近傍のナロースペクトルからはC-C、C-Nの結合状態を示すピークが観測された。

（a） （b） （c）

Fig. 3 （a）京都大学松尾グループ所有のTOF-SIMSと（b）TOF-SIMSによるα-NPDのマススペクトル。α-NPDの分子情報を示すピー
クのほかにα-NPDのフラグメントイオンや表面汚染由来と思われるピークが多数観測されている。
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板のシリコン由来のピークは観測されていない。さらにCの
ピーク周辺についてはナロースペクトル（エネルギー分解
能Ag3d5/2 0.5 eV）も取得した。その結果、C-C結合および
C-N結合由来のピークを混合した形で観測することができ
た。XPSでは元素情報とともに結合状態の情報も得ること
ができる。さらに、LDI-TOFMSやTOF-SIMSなど質量分析
法と比較すると、XPSは非破壊分析であり、イオン化によ
る不確定さがないため定量分析も可能である。しかし、限
られた元素の組み合わせでできている有機化合物では、混
合物の定量分析は容易ではない。特に劣化物などの組成が
大きく変化しない形でマイナーな成分として混合すると、
その分離はより難しくなると予想される。

以上のように、LDI-TOFMSと既存の表面分析法である
TOF-SIMS、XPSとを比較した。有機化合物分析における
LDI-TOFMSの利点は、マススペクトルから分子イオンを
主に確認できること、またMS/MSを行うことで構造解析が
可能な点である。これらの特長は、試料表面に存在する有
機混合物の分析において特に力を発揮し、劣化解析におい
ては主成分からの劣化生成物であるマイナーな成分の分析
を可能とすることが期待される。

レーザー照射による試料表面への影響

次に、レーザー照射による試料表面への影響について、
走査型電子顕微鏡/エネルギー分散型Ｘ線分析装置（SEM/
EDS）を用いて確認した。使用した装置は、Fig. 5（a）に
示したOXFORD Instruments社AZtec Energy Standard 
X-Max50を搭載したSEM JSM-7001FTTLLVである。レー
ザー強度40 %で250回のレーザー照射を行った後の照射痕の
SEM像をFig. 5（b）に示す。SEM像から、レーザー照射後
は35μmφで有機薄膜層が消失している様子が観測できた。
さらにEDSで照射痕とその周辺の有機薄膜が残す領域を分
析した結果を、Fig. 5（c）とFig. 5 （d）に示す。前者からはSi、
後者からはCが主に確認でき、レーザー照射によって有機層
が貫通していることが確認できた。

次にレーザー照射位置固定、レーザー強度40％にて、α
-NPD/2TNATA/Siのマススペクトルを取得した。レー
ザー照射回数とα-NPD、2-TNATAの分子イオンのレー
ザー照射回数に対するイオン強度推移をプロットしたもの
をFig. 6（a）に示す。上層のα-NPDはレーザー照射回数に
従い、イオン強度が減衰しているのが分かる。また下層の
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Fig. 5 （a）JSM-7001FTTLLVの外観図。（b）レーザー強度40%で250回レーザー照射した後の照射痕を観察したSEM像 。（c）レーザー
照射痕の領域およびレーザー照射痕周辺のEDSによる分析結果。レーザー照射痕からはSiが、周辺部からはCが主に観測されて
いることから、レーザー照射により有機薄膜は貫通している。

10 µm

C

Si

N

（a）

（b）

（c）

（d）

2-TNATAは、レーザー照射100回程度でマススペクトル上
に観測され始めた。レーザー照射回数0-50回と100-150回の
積算マススペクトルをFig. 6（b）、（c）にそれぞれ示した。両
者を比較すると、それぞれのフラグメントイオンはほとん
ど観測されておらず、2-TNATAの出現が明確である。下層
の2-TNATAが観測され始めたのちも上層のα-NPDが観測
されていることを考えると、レーザー照射回数が増加する
に従って、イオン化領域は深さ方向とともに平面方向へも
広がっていることが示唆される。次にレーザー強度を変化
させた時、2-TNATAが出現するレーザー照射回数をプロッ
トした結果をFig. 7に示す。レーザー強度が強くなるに従
い、少ないレーザー照射回数で2-TNATAが出現することが
分かる。すなわち、深さ方向の影響は、レーザー照射回数
とレーザー強度に影響されることが分かる。

これらの結果から、レーザー照射条件（レーザー強度、
回数）により表面への影響は大きく変わることが分かった。
深さ方向については概ね100 nm ～ 1μmの領域の総合した
情報を得ていることになる。これはXPSやTOF-SIMSの最
表面分析と比べると、かなり大きい。レーザー照射回数や
レーザー強度を増加させると、深さ方向のみならず平面方
向のイオン化領域も増えるため、マッピングを行う場合に
は注意が必要である。

まとめ

本報告では、LDI-TOFMSとXPS, TOF-SIMSを用いた有
機薄膜分析の比較検討を行った。XPSは得られる情報が元
素・結合状態のみであること、TOF-SIMSはフラグメント
イオンによりマススペクトルが複雑化することから、多成

分系への適用は容易ではない。それに対して、LDI-TOFMS
は分子イオンが主たる成分として観測できるため、多成分
分析にも適していると考えられる。電子部品中の有機化合
物の劣化解析では、全体の元素構成比自体は大きく変わら
ないと予想されるので、分子イオンの確認ができ、MS/MS
測定による構造解析が可能なLDI-TOFMSは劣化成分を特
定する重要な手段になりうる。また、劣化により生成する
成分のイオン量は、主成分と比較して多くないことも考え
られるので、イオン化時にフラグメントイオンがほとんど
発生しないLDI-TOFMSを用いることにより、明確な解析
が期待できる。

また、レーザー照射後の状態をSEMで観測した結果、有
機EL部材の薄膜の深さ方向について100 nm以上の空間領
域を総合した情報を得ていることが分かった。深さ方向へ
の影響は、レーザー強度や照射回数に依存するが、XPSや
TOF-SIMSといった10 nm以下の深さでの分析が主となる
表面分析法に比べてかなり大きい。深さ方向に構造をもつ
薄膜の分析において、最表面分析であるXPSやTOF-SIMS
を用いる場合、イオンエッチングとの併用が必要であるが、
深さ方向の情報を制御することは可能である。これに対し
てLDI-TOFMSは、XPS、TOF-SIMSなどと比べれば深さ方
向の情報を明確に得られないと考えられるが、同じ階層に
含まれる化合物を分類することは可能と考えられる。
（MA）LDI-TOFMSは、マスイメージング技術の進歩

とともに、試料表面の二次元的な化合物の分布を取得す
ることが可能となってきている。今後、薄膜状のサンプ
ルに対するイオン化、表面に与える影響などの知見を深
めていくことで、表面分析法の1つ技法として応用するこ
とができる。
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Fig. 6

Table 1

（a）α-NPD/2-TNATA/Siをレーザー照射位置固定で測定した場合の、α-NPDおよび2-TNATAのイオン強度推移。またレーザー
照射回数 0-50回、100-150回のマススペクトルをそれぞれ（b）、（c）に示す。

表面分析法とLDI-TOFMSの比較。

Fig. 7 レ ー ザ ー 強 度 を 変 化 さ せ た 場 合 の
2-TNATAが観測されはじめるレーザー
照射回数。レーザー強度が増えると表面
への影響は大きくなる。

（a）

（b） （c）
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プローブ 検出 空間分解能 深さ方向 化学情報 
エネルギー分散型Ｘ分析（EDS） 電子 X線 1 µm < 1 µm 元素 
オージェ電子分光法（AES） 電子 オージェ電子 10 nm < 10 nm 元素、結合状態
X線光電子分光法（XPS） X線 電子 10 µm < 10 nm 元素、結合状態、官能基
飛行時間型2次イオン質量分析法（TOF-SIMS） イオン イオン 100 nm < 10 nm 元素部分分子構造 
レーザー脱離イオン化-飛行時間質量分析法（LDI-TOFMS）紫外光 イオン 10 µm 数100 nm 分子構造 
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近年、有機半導体, 有機 EL, 有機薄膜太陽電池など、電子部品中に有機化合物が構成されることが多くな

っており、今後もその利用は拡大すると考えられる。製品の検査や不良品 (劣化) の分析需要は増えると予

想され、従来法による表面分析に加え、新規法の導入も検討されている。分析においては、従来法での多角的

な解析はもちろん、新規法の導入においては従来法とのクロスチェックが重要である。 

表面分析法は、試料表面に電子、イオン、光を照射し、試料表面に存在する物質との相互作用により、その

形態や物性を調べる手法である。形態を観察するためには、光学顕微鏡、電子顕微鏡が主に用いられている。

また、物性を調べる手法としては、X 線光電子分光法 ( XPS ) , オージェ電子分光法 ( AES ) , 飛行時間型-

二次イオン質量分析法 ( TOF-SIMS ) などがある。表面分析法の中には、有機化合物の結合状態、官能基

情報が得られる手法もあるが、有機化合物の構造解析は難しい。TOF-SIMS は、表面分析法として認知され

ている質量分析技術であるが、イオン化時にフラグメンテーションが起こり易いことから、有機物分析への適用

は困難であった。しかし、最近は金属クラスターやガスクラスターを一次イオンビームとして用いることでフラグ

メントイオンの生成を抑制することが可能となり、解析対象が無機から有機分析へ展開しつつある。 

本報告では、レーザー脱離/イオン化による分析法を従来法と比較し、新しい表面分析法の可能性の検討を

行った。有機化合物のレーザー脱離/イオン化には、マトリックスと呼ばれるイオン化促進剤を使用することが

ほとんどのため、装置名もマトリックス支援レーザー脱離イオン化-飛行時間質量分析計 ( MALDI-TOFMS ) 

であるが、本報告ではマトリックスを用いていないため、以下では LDI-TOFMS と記述している。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 1 使用装置外観図。左から JMS-S3000, JPS-9010,JSM-7001FTTLLV (EDS：OXFORD 

Instruments 社 AZtec Energy Standard X-Max50), TOF-SIMS ( 京都大学所有 ) 
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サンプルは、有機 EL の正孔輸送層の材料である N,N'-Di ( 1-naphthyl )-N,N'-diphenylbenzidine 
( α-NPD ) を 600 nm の厚さで Si 基板に蒸着したものを使用した。測定装置には、LDI-TOFMS 

( JMS-S3000 ), SEM ( JSM7001FTTLLV, EDS：OXFORD Instruments 社 AZtec Energy Standard 

X-Max50 ), XPS ( JPS-9010 ), TOF-SIMS [ 1 ] ( JEOL 製 JMS-T100LP AccuTOF LC-plus を京都大学・松

尾グループが改造して製作。一次イオン：アルゴンクラスターイオン ）を使用した。 

まず、LDI-TOFMS ( JMS-S3000 ) を用いて α-NPD 薄膜のマススペクトルを取得した。レーザー照射位置

は固定し、250 回照射分を積算したマススペクトルを Fig. 2 に示す。比較のために、表面分析法としてよく利用

されているTOF-SIMSのマススペクトルをFig. 3 に示す。一次イオンは、10keVのArクラスターイオンである。

LDI-TOFMSと比較してTOF-SIMSのマススペクトルには低質量領域に多くのピークが観測されている。これら

は、α-NPD のフラグメントイオンあるいは表面汚染と考えられる。LDI-TOFMS のマススペクトルはほぼ主成分

のピークのみが観測されており、混合物の分析や劣化に伴うマイナーな成分の分析にも耐えうることが期待で

きる。 

 

Fig. 2 LDI-TOFMS によるα-NPD 薄膜の測定結果 

 

 
Fig. 3 TOF-SIMS によるα-NPD 薄膜の測定結果 
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次に XPS ( JPS-9010 ) で同サンプルを測定した結果を Fig. 4 に示す。分析領域は 1mmφである。左図は

ワイドスペクトル（エネルギー分解能 Ag3d5/2 1.7eV）であり、α-NPD の構成元素である C, N のピークが顕著

に観測されている。XPSは最表面から 10 nm以内が分析対象となるので、Si のピークは観測されていない。C

のピーク周辺についてナロースペクトル（エネルギー分解能 Ag3d5/2 0.5 eV）を取得すると、C-C および C-N の

結合を観測することができた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 4 XPS によるα-NPD 薄膜の測定結果 

 

最後に、レーザー照射による深さ方向の影響を確認した。レーザー照射を 250回行った照射痕をSEM像観

察および EDS 分析を行った （Fig.5）。SEM 像から有機薄膜層が消失している様子が観測できた。EDS で照

射痕とその周辺を分析すると、前者からは Si、後者からは C, N が確認できており、有機層を貫通していること

が確認できた。LDI-TOFMS によるマススペクトル測定では、250 回照射後もまだイオンが観測され続けていた。

このことから有機薄膜貫通後も周辺部分のイオン化が進んだと考えられる。 

 

 

Fig. 5 SEM/EDS によるα-NPD 薄膜の測定結果 

← ワイドスペクトル 

↓ナロースペクトル 
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以上の結果から、今回のレーザー照射条件の場合、深さ方向について 100 nm 以上の空間領域を総合した

情報を得ていることになる。深さ方向への影響は、レーザー強度や照射回数に依存するが、XPS や

TOF-SIMS といった 10 nm 以下の深さの分析が主となる表面分析法よりはかなり大きい。XPS や TOF-SIMS

は、最表面分析ゆえにエッチングと併用することで深さ方向分析が可能なことが特長である。一方で、XPS は

得られる情報が元素・結合状態のみであること、TOF-SIMS はフラグメントイオンによりマススペクトルが複雑

化することから、多成分系への適用は難しいかもしれない。それに対して、LDI-TOFMS は数 100 nm 程度の

深さの有機薄膜中に含まれる複数化合物の情報を感度良く、明瞭に得られる手法である。電子部品中の有機

化合物の劣化では、全体の元素構成比自体は大きく変わらないと予想されるので、分子量の確認ができる

LDI-TOFMS は劣化成分を特定する重要な手段になりうる。また、劣化により生成する成分のイオン量は、主

成分と比較して多くないことも考えられるので、フラグメントイオンがほとんど発生しない LDI-TOFMS により明

確な解析も期待できる。 

（MA）LDI-TOFMS は、マスイメージング技術の進歩とともに、試料表面の二次元的な化合物の分布を取得

することが可能となってきている。今後、薄膜状のサンプルに対するイオン化、表面に与える影響などの知見を

深めていくことで、表面分析法の 1 つ技法として応用することができる。 

 

謝辞：有機薄膜サンプルおよび TOF-SIMS のマススペクトルは、京都大学工学研究科 附属量子理工学教育

研究センター松尾グループより提供いただきました。  
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