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第 ２ 章 　 LC/MS 装 置 の 構 造 と 原 理

　 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ・ 質 量 分 析 計 ( L C - M S )で は 、 ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ・ 質 量 分

析 計 ( G C - M S )の よ う に 、 カ ラ ム と 質 量 分 析 計 ( M S ) は 直 結 さ れ お ら ず 、 H P L Cと M S

の 中 間 に イ ン タ ー フ ェ イ ス が あ り 、 LCカ ラ ム か ら 出 た 成 分 は 移 動 相 と 分 離 さ れ

て 質 量 分 析 計 に 導 入 さ れ る 。 LC-MS の イ ン タ ー フ ェ イ ス は 、 こ れ ま で 様 々 な 装 置

が 開 発 さ れ て き た が 、 近 年 高 感 度 で 保 守 性 の 良 い 装 置 が 普 及 し 、 p gオ ー ダ ー の 環

境 汚 染 物 質 の 分 析 も 現 実 的 に な っ て き た 。 最 も 一 般 的 な イ ン タ ー フ ェ イ ス は 、 L

Cの 溶 離 液 を 噴 霧 し て 大 気 圧 下 で イ オ ン を 生 成 さ せ 、 イ オ ン と 溶 媒 蒸 気 を 分 離 し

て MSに 導 入 す る 方 法 で あ る 。 こ の 大 気 圧 イ オ ン 化 ( A P I ) 法 は 、 イ オ ン の 作 り 方 の

違 い か ら 、 大 気 圧 化 学 イ オ ン 化（ A P C I ） 法 、 エ レ ク ト ロ ス プ レ ー イ オ ン 化 ( E S I )

法 に 分 け ら れ 、 ほ と ん ど の L C - M S は A P C I と E S Iイ オ ン 化 装 置 を 備 え て い る 。 連 続

フ ロ ー 高 速 原 子 衝 撃 (CF-FAB) 法 も 有 用 で 、 こ の 装 置 で は LCの 溶 離 液 を 直 接 MS に

導 き 、 高 真 空 下 で 溶 媒 分 離 と イ オ ン 化 を 行 っ て い る 。 ま た 、 GC-MSで 多 用 さ れ る

電 子 イ オ ン 化 ( E I )装 置 を 備 え た パ ー テ ィ ク ル ビ ー ム イ オ ン 化 法 も 利 用 さ れ て い る 。

表 2 - 1に LC-MS の 主 な イ オ ン 化 法 の 特 徴 を 示 す 。

表 2-1　LC-MS の主なイオン化法の特徴

項目 Ａ Ｐ Ｃ Ｉ Ｅ Ｓ Ｉ ＣＦ－ＦＡＢ

移 動 相 溶 液 流 量 ( ) ～ 程 度 ～ 程 度 ～ 程度ml/min 0.4 2 0.1 0.7 0.1

組成 水 ／ 有 機 溶 媒 ： 任 意 無 極 性 溶 媒 不 可 ＦＡＢマトリックス添加100%

バ ッ フ ァ ー 不 揮 発 性 不 可 不 揮 発 性 お よ び 高 揮 発 性 不 可 不揮発性および高揮発性不可

ｐＨ 腐 食 性 、 不 揮 発 性 不 可 腐食性、不揮発性不可 腐食性、不揮発性不可

イ オ ン 化 に 影 響 有 り イ オ ン 化 に 影 響 大 イ オ ン 化 に 影 響 有 り

気 化 部 ヒ ー タ ー 温度 (℃ ) ～ 程 度 ～ 程度180 500 130

イ オ ン 化 エ ネ ル ギ ー 供 給 コ ロ ナ 放 電 強 い 電 場 高 速 原 子 と 電 場

試 料 の 状 態 気 体 液体 液 体

生 成 イ オ ン 主 に 擬 分 子 イ オ ン 主 に 擬 分 子 イ オ ン 、 多 価 イ オ ン 主 に 擬 分 子 イ オ ン

測定対象物質 分 子 量 ( ) ～ 程度 ～ 程度 ～ 程度Da 1000 100000 3000

極性 低 ～ 中 極 性 中 ～ 高 極 性 中～高極性

質 量 分 析 計 四 重 極 Ｍ Ｓ 四 重 極 Ｍ Ｓ 磁 場 型 Ｍ Ｓ

イ オ ン ト ラ ッ プ Ｍ Ｓ イ オ ン ト ラ ッ プ Ｍ Ｓ 飛行時間ＭＳ

磁 場 型 Ｍ Ｓ 磁場型ＭＳ

飛行時間ＭＳ 飛行時間ＭＳ
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２ ． １ 　 LC-APCI-MS

　 図 2 . 1 - 1に APCIイ オ ン 化 法 の 概 要 を 示 す 。 L C - A P C I - M S で は 、 以 下 の よ う な イ オ

ン 化 が 行 わ れ る 。

　 LCか ら 溶 出 す る 移 動 相 溶 液 は 、 ヒ ー タ ー と 乾 燥 ガ ス （ 窒 素 を 用 い る こ と が 多

い ） に よ り 気 化 さ れ る 。 こ の 溶 媒 と 測 定 成 分 の ガ ス 中 で コ ロ ナ 放 電 を 行 い 、 溶 媒

お よ び 測 定 成 分 を イ オ ン 化 す る 。 イ オ ン 化 の 始 ま り は 、 気 化 ガ ス の 主 成 分 で あ る

溶 媒 分 子 の イ オ ン 化 で 、 次 に 溶 媒 イ オ ン と 測 定 成 分 の 間 で 、 プ ロ ト ン や 電 子 な ど

の 電 荷 の 移 行 が 起 こ り 、 測 定 成 分 が 大 気 圧 下 で イ オ ン 化 さ れ る 。 こ の 方 法 は 、 気

化 し た 溶 媒 を 試 薬 ガ ス と す る 化 学 イ オ ン 化 ( C I )法 で 、 プ ロ ト ン や 電 子 の 移 行 に よ

る ソ フ ト な イ オ ン 化 が 行 わ れ る 。 A P C Iイ オ ン 化 法 で は 、 移 動 相 溶 液 中 で 電 離 し

難 い 低 ～ 中 極 性 成 分 が イ オ ン 化 さ れ 易 く 、 移 動 相 溶 液 中 で 電 離 す る 高 極 性 成 分 は

気 化 し 難 い た め イ オ ン 化 さ れ 難 い 。

　 生 成 し た イ オ ン は 、 コ ロ ナ 放 電 針 電 極 と ス キ マ ー（ 通 常 ２ ま た は ３ 枚 ） 間 の 電

場 に よ り 誘 導 さ れ 、 ス キ マ ー 先 端 の ピ ン ホ ー ル を 通 過 し MSに 導 入 さ れ る 。 ス キ

マ ー の 間 は 真 空 ポ ン プ に 接 続 さ れ 、 質 量 分 析 部 に 向 か っ て 順 に 高 真 空 に な っ て お

り （ 差 動 排 気 ） 、 ス キ マ ー 間 に か か る 電 場 に よ り 、 イ オ ン は 高 真 空 の 質 量 分 析 部

に 導 入 さ れ 、 電 荷 を 持 た な い ガ ス は 排 気 さ れ る 。 な お 、 気 化 し な い 霧 が ス キ マ ー

に 付 着 し て イ オ ン を 誘 導 す る 電 場 電 圧 が 低 下 す る の を 避 け る た め 、 ほ と ん ど の 装

置 で 噴 霧 口 と ス キ マ ー は 向 き 合 わ な い 構 造 に な っ て い る 。

図 2 . 1 - 1 　 APCIイ オ ン 化 法 の 概 要 （ 陽 イ オ ン ）

２ ． ２ 　 LC-ESI-MS

　 図 2 . 2 - 1に E S Iイ オ ン 化 法 の 概 要 を 示 す 。 L C - E S I - M S で は 、 以 下 の よ う な イ オ ン
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化 が 行 わ れ る 。

図 2 . 2 - 1 　 E S Iイ オ ン 化 法 の 概 要 （ 陽 イ オ ン ）

　 LCか ら 溶 出 す る 移 動 相 溶 液 は 、 ヒ ー タ ー で 暖 め ら れ た の ち 、 ノ ズ ル か ら 微 細

な 霧 と な っ て 噴 霧 さ れ る 。 噴 霧 直 前 の 移 動 相 溶 液 は 、 ノ ズ ル と ス キ マ ー 間 に 架 か

る 数 ｋ Ｖ の 電 場 に よ っ て 電 離 し て お り 、 噴 霧 ガ ス に よ り 帯 電 し た 微 細 な 霧 と し て

噴 霧 さ れ る （ イ オ ン 蒸 発 ） 。 こ の 霧 は 、 乾 燥 ガ ス と 霧 に 帯 電 し た 電 荷 の 反 発 （ ク

ー ロ ン 爆 発 ） に よ り 更 に 微 細 化 し 、 気 化 し て 大 気 圧 下 で イ オ ン を 生 成 す る 。 霧 が

持 っ て い た 電 荷 は 、 霧 を 構 成 す る 溶 媒 と 測 定 成 分 の 間 で プ ロ ト ン や 電 子 な ど を 伴

っ て 主 に 測 定 成 分 に 移 り 、 ソ フ ト な イ オ ン 化 が 行 わ れ る 。 移 動 相 中 で 電 離 し 易 い

成 分 ほ ど 、 E S Iで イ オ ン を 作 り や す い 。 N a、 K、 C l、 Brな ど の 付 加 し た イ オ ン や 、

多 価 イ オ ン を 生 成 し 易 い の も E S Iの 特 徴 で あ る 。

図 2 . 2 - 2 　 ジ ク ワ ッ ト の E S Iと APCIス ペ ク ト ル
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　 E S Iと A P C I の イ オ ン 生 成 方 法 の 違 い は 、 MSス ペ ク ト ル に も 反 映 す る 。 図 2 . 2 - 2

に ジ ク ワ ッ ト の ESI と A P C I ス ペ ク ト ル を 示 す 。 E S Iの 負 イ オ ン を 見 る と 大 部 分 が

移 動 相 中 で 電 離 し た Br － ( m / z 7 9 ,  81)で あ る が 、APCIの 負 イ オ ン で は Br － ( m / z 7 9 ,  81)

の ほ か 気 化 後 熱 分 解 で 生 じ た C 2 H2 Br 2
－ も 観 測 さ れ る 。

　 イ オ ン 化 し た 成 分 は ノ ズ ル と ス キ マ ー 間 の 電 場 に よ り 誘 導 さ れ 、 質 量 分 析 部 へ

の 導 入 は 、 APCI と 全 く 同 じ 機 構 （ 「 2 . 1　 L C - A P C I - M S 」 の 項 、 参 照 ） を 通 っ て M

Sに 導 入 さ れ る 。

２ ． ３ 　 LC-CF(Frit)-FAB-MS

  高速原子衝撃法（ FAB：Fast Atom Bombardment）とは、分析対象とする物質をグリセ

リンのような粘性の大きいマトリックスに溶解させて、ターゲット上に塗布し、これに大

きなエネルギーの一次粒子ビームを照射してイオン化する方法である。連続フロー (CF ：

Continuous Flow)-FAB あるいは Frit-FAB は，この FAB イオン化を質量分析計のインター

フェイスとして連続的に行えるようにし，液体クロマトグラフィーへの適用を可能とした

ものである。本章では、液体クロマトグラフィーでの実用化が既に行われている Frit-FAB

について述べる。

   Frit-FAB インターフェースの構造を図 2.3-1 に示す。

  

高速液体クロマトグラフによって分離された被検成分は、移動相と共に内径  0.2 mm～

0.4 mm のフューズドシリカキャピラリーを通ってプローブ先端のフリットに入る。移動

相には、グリセリンなどの粘性の高い液体（マトリックス）を 0.1～1%の濃度となるよう

に加えた有機溶媒あるいは有機溶媒 /水が用いられている。移動相がフリット内を通過す

るときに有機溶媒あるいは水は揮発し、被検成分を溶かした状態でマトリックスは図 2.3-

2 に示すようにフリットの表面に染み出す。このとき溶媒等の気化によって被検成分はマ

         図 2.3-1 ＦＲＩＴ－ＦＡＢイオン化法の概要
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トリックスの中に濃縮されるため、高感度の分析が可能となる。

マトリックス中の被検成分は、FAB 銃で数 k V に加速された X e や Ar 等の中性高速原子

の衝撃を受ける。高速原子のもつ運動エネルギーによりマトリックスや揮発せずに残った

溶媒分子などがイオン化され ,イオンと被検成分の間でプロトンや電子の移行が起こる。

その結果、 [M+H] +や [M-H] -などの被検成分の正及び負イオンを生成する。イオン化した

被検成分は ,フリットとイオン収束レンズ間の電位差によって加速され，イオン収束レン

ズを通過後質量分析部に導入される。

  Frit-FAB は，移動相に溶解する物質であれば分子量の大きな物質もイオン化すること

ができ，また高温加熱の必要がないため、熱に不安定な物質や不揮発性物質も分析するこ

とができる。従って、ペプチドのようなアミノ酸などの分子量決定や構造解析に適してい

る。
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２ ． ４ 　 そ の 他 の LC-MS

　 LC-MS の イ オ ン 化 の 多 く は 、 プ ロ ト ン や 電 子 な ど の 電 荷 の 移 行 を 伴 っ た CIに よ

っ て 行 わ れ る 。 し か し 、 CIで は 炭 化 水 素 な ど プ ロ ト ン 親 和 力 、 或 い は 電 子 親 和 力

が 低 い 測 定 対 象 成 分 の イ オ ン 化 は 困 難 で あ る 。 電 子 イ オ ン 化 ( E I )イ オ ン 源 を 備 え

た パ ー テ ィ ク ル ビ ー ム イ オ ン 化 法 は 、 そ れ ら の 物 質 を イ オ ン 化 す る の に 適 し て い

る 。 L Cか ら 溶 出 す る 移 動 相 溶 液 を 気 化 室 で 加 熱 気 化 し 、 気 化 室 出 口 の ノ ズ ル か

ら 減 圧 下 の MS入 り 口 に 噴 霧 す る 。 こ の と き 、 揮 発 性 の 低 い 成 分 は 凝 縮 し て 微 細

粒 子 を 形 成 し 、 慣 性 力 に よ り M S入 り 口 の ピ ン ホ ー ル を 通 っ て MSに 進 入 し 、 EI イ

オ ン 源 で イ オ ン 化 さ れ る 。 溶 媒 な ど の 揮 発 性 成 分 は 、 凝 縮 せ ず 、 M S入 り 口 で 大

部 分 が 排 気 さ れ る 。 EIは 、 GC/MS な ど で 蓄 え ら れ た 豊 富 な 質 量 ス ペ ク ト ル デ ー タ

が 活 用 で き る が 、 易 分 解 性 物 質 に 不 適 で 、 一 般 に 感 度 は A P I法 に 比 べ て 低 い 。

図  2.3-2  Frit 上の被検成分移動の様子


