
質量分析
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機器分析手法の比較

無
機

⇔
有

機

定性 ⇔ 定量

質量分析(MS)核磁気共鳴(NMR)

UV-vis/IR/Raman

燃焼分析

誘導結合プラズマ(ICP)
蛍光X線

原子吸光

X線

表面状態 ミクロ電子状態 マクロ電子状態 ミクロ化学状態 マクロ化学状態
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質量分析手法の分類

分子量
100,0001,000 10,000

極
性

→
高

低
←

EI,CI（GC-MS)

APCI（LC-MS)

ESI（LC-MS）

有
機

物
質

無
機

物
質 ICP-MS

MALDI

SIMS
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質量分析手法の分類

空間分解能
bulk 100mm

感
度

→
高

低
←

GC-MS

一細胞分析

ESI-MS

LC-MS

ICP-MS

SIMS
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10mm 1mm 0.1mm

ppb

ppm

%

TOF-SIMS

質量顕微鏡



質量分析分野技術俯瞰図

技術

実用

理論

精密加工 高圧回路 高周波回路 高速A/D変換 真空技術 イオン化 イオン輸送 質量分離 モビリティ分離 イオン検出 誘導体化

多変量データ解析 ライブラリーサーチ ピーク同定 電磁場シミュレーション 軌道シミュレーション 流体シミュレーション

荷電粒子光学 電磁気学 流体力学 統計力学 統計学 インフォマティクス 有機化学 無機化学 生化学 医科学 薬学

機械工学 制御工学 システム工学 真空工学 電子・イオンビーム工学 数値計算学

イオン源 質量分離器 検出器 高電圧電源 RF電源 ソフトウェア 真空ポンプ 送液ポンプ ネブライザー 温調器 GC CE SFC LC

分野

産業

学術

ライフサイエンス系

（形態観察）

環境 食品 法医学 ライフサイエンス系化学工業

水、土壌、大気

有害物質検査（

揮発性有機化合物

農薬 合成物質）

化学物質の安全性

研究

有害物質による汚

染状態研究

乱用薬物

検査（禁止薬物

ドーピング）

救急救命

薬物作用研究

違法薬物分析法

研究

工業材料、規制

材料分析（高分子 高機能性

材料 半導体 ナノ材料）

RoHs/REACH規制（規制物質）

高機能材料開発

規制物質研究

農薬、動物薬、アレル

ゲン、ダイオキシン

品質検査（残留物、混

入物）

産地偽装捜査

機能性食品開発

食品成分の機能性研究

成分分析（有効成分）

創薬・医学

定性分析（品質）

薬物代謝

医薬品開発

生化学研究

医学研究

創薬・医学

薬物動態、薬物動態

分子標的

薬物代謝

医薬品開発

生化学研究

医学研究

機能・性能 定量解析

多成分多検体一斉分析 微量物質の検出

代謝解析 脂質解析 タンパク質解析

有害物質分析 規制物質分析 材料研究

オンサイト質量分析

定性解析

分子量同定 化合物同定

未知物質同定

代謝解析 脂質解析 タンパク質解析

イメージング

（空間分布分析）

局在分布状態分析

深さ方向分析

代謝解析 脂質解析

タンパク質解析

材料研究

試料直接分析

固体試料分析

直接イオン化法

定性分析

プロファイル分析

簡易定量分析
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イオン化法・分析可能分子量と登場年代

登場年代

有
機
分
子
・
高
分
子

無
機

/有
機
低
分
子

元
素

分
子

量

1913年

Thomson グロー放

電イオン化（GD)

1921年

Dempster 電子

衝撃イオン化

（EI)

1984年

Fenn エレクトロ

スプレーイオン化

（ESI）

1987年
田中 ソフトレー
ザーイオン化
1988年
Hillenkamp、Karas
マトリクス支援
レーザー脱離イオ
ン化（MALDI）

1980年

Houk他 誘導結合

プラズマ（ICP)

1963年

Honing、

Woolston レー

ザー脱離イオン

化（LDI)

1965年

Field、Munson

化学イオン化

（CI)

1969年

Beckey 電界脱離

イオン化（FD)

1981年

Barber 高速原

子衝突（FAB）

分析可能上限分子量

E
I

E
S
I

M
A
L
D
I

I
C
P

Ｃ
I

現在の主な手法の

対応質量範囲

2002年ノーベル化学賞受賞

ソフトレーザーイオン化：田中耕一

ESI：John Fenn

1973年

Horning 大気圧化

学イオン化（APCI)

1994年 平林
ソニックスプレーイオン化

2000年 平岡
プローブエレクトロスプ
レーイオン化（ESI）

2008年
升島 ナノスプレー
イオン化

55



質量分析方式と分解能の変遷

TOF型（高速・中型）

静電共鳴型（低速・中型）

静磁場共鳴型（低速・大型）

質
量

分
解

能

年代

1922年

Francis Aston ノーベ

ル化学賞

質量分析器の発明

1939年

Ernest Lawrence

ノーベル物理学賞

サイクロトロンの発明

1989年

Wolfgang Paul

ノーベル物理学賞

イオントラップの発明

1913年

J. J. Thomson

最初の質量分析器製作

1919年

Fransic Aston

速度収束質量分析器製

作(分解能130）

1934年

Josef Mattauch、

Richard Herzog

二重収束型質量分析器

1946年

William Stephens 

TOFコンセプト発表

1959年 GC-MSの発明（Dow Chemical)

1953年

Wolfgang Paul

イオントラップの原理

1955年

Wiley、McLaren 

TOF時間収束原理

1973年

Mamyrin

リフレクトロン発明

1974年

Comisarow、Marshall

FT-ICR発明

1999年

Makarov

静電共鳴型FTMS発明

1966年

Futrell

Tandem MS（MS/MS)

セクター型（低速・超大型）
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質量分析

基本原理

・計測対象分子をイオン化する。

・イオン化した粒子を電場または磁場により質量で分離する。

・分離したイオンを検出する。

効果が期待できる研究分野

・環境（水、土壌、大気） ・食品（農薬、動物薬、アレルゲン ダイオキシン 機能性食品 産地偽装捜査）・法医学（乱用薬物）

・化学工業（高分子、ナノ材料、ファインケミカル、高機能性材料、半導体、化粧品、香料、洗剤、接着剤、触媒）

・バイオ／低分子医薬品開発（医薬品生理活性発現の機構解析／速度論解析）・医科学（代謝、組織形態研究、生体メカニズム）

産業応用が期待される分野

MSとしての技術 ・試料イオン化に関する要素技術（イオン源、高電圧制御技術、ネブライザー)

・イオン分離技術（電磁場制御、高周波技術、精密加工、イオン検出器)

・データ解析技術（データベースサーチ、フラグメント解析、同位体解析、統計解析）

分析する上で必要な技術 ・試料誘導体化に関する要素技術（有機合成）

・試料分離に関する要素技術（GC,CE,LC,SFC）

必要となる要素技術

今後開発が期待される技術・システム

・対象試料が広範になり操作が自動化することによる他の分析機器との連携

・より高度なイオン化の制御によりイメージングの高精細化

その他の波及効果

・有機化学（合成化学、天然物化学、錯体化学）、生化学（構造生物学、分子生物学、植物科学、食品化学、脂質工学、糖鎖工学）

・無機化学（無機元素定量、同位体解析）、形態解析（合成高分子、生体試料）

・医科学（抗体医薬、代謝、組織形態研究）

・より広範囲の対象試料を扱うことができるイオン化技術

・より広範囲の質量範囲を高精度で、高速に分析するイオン分離分析技術

・ユーザビリティー（簡便な試料および装置の操作,画一的な操作,計測自動化,解析自動化,データマイニング、ポータビリティー,保守性など)
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質量分析の高速高感度分析の必要性

＜未来における質量分析技術の適用分野予想＞

大分野 小分野 適用されるための開発課題

ライフサイエンス バイオマーカー探索 ・現在より高確度なマーカー開発を目指した、血液中に存在する極微量物質の分析、未知物質同定

・高精度な呼気分析を目指した高感度化

メタボローム・プロテオーム解析 ・実験上、極微量しか得られない貴重なサンプルの分析

細胞解析 ・再生医療に向けた品質管理のための、培養中の極一部の細胞や培養液の分析

・細胞一個の極微量分析

イメージング ・分解能の向上、極微量物質の検出

医療 手術支援検査（術中での病理診断） ・手術中における即時の検査

臨床検査 ・免疫学的手法から質量分析法への転換に向けた高感度化

・がんやアルツハイマー病の高精度な診断に向けた高感度化

・多数検査

微生物検査 ・感染症の臨床現場での即時対応の必要

・極微量試料からの腸内フローラの検査

健康診断 ・病気になる前の「未病」状態の検出に向けた高感度化

・多数の受診者からの検体の分析

創薬 薬物動態（抗体医薬など） ・極微量な血中濃度測定。マイクロドーズ試験、代謝による微量未知物質同定

法医学 法中毒学 ・現場で採取される極微量なサンプルの分析

セキュリティ 爆破物検査 ・即時発見、多数の人の中における当該物質所持検出の必要性

違法薬物検査 ・即時発見、多数の人の中における当該物質所持検出の必要性、未知違法薬物物質の同定

食品 栄養による健康維持 ・食品成分、代謝等をOMICS解析。ヒトの健康状態(代謝、脳、胃腸の状態など）と関連付け。高感度化。

品質管理 ・多数の検査

・「正常」と「異常」の比較検査から、味のばらつきの原因追究などへの複雑化に対応する高感度化

産地偽装 ・ブランド化戦略のための、食品の極一部を用いた分析

環境 居住空間検査 ・快適な空間を作り出すための、匂いや有害物質などの高感度検出

病院内安全検査 ・院内の病室、洗面所、薬剤室などの極微量な抗がん剤汚染の検出
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FIB-SIMS、TOF-SIMS、 CIB-SIMSに関する開発必要項目

62

マルチスケール質量分析
SIMSの空間分解能は一次イオンビーム径あるいは投影型

質量分析計の光学収差により決定される。一次イオンビー

ムのビームの微細化には、高輝度の一次イオン源（液体金

属イオン源、ICPイオン源、電界放射希ガスイオン源）の開発

が重要である。さらに微細ビーム径のとき分析に必要な高強

度を得るためには収差補正機構の開発が有効である。以上

の開発により10nmを超える空間分解能を持つ質量イメー

ジングが期待できる。一方、mmスケールの領域を百nm分

解能で分析するには、投影型質量分析計の適用が有効で

ある。この二つの分析法の併用によりmmからnmにわたる

6桁のマルチスケール質量イメージングが実現できる。

ソフトスパッタリング／ソフトポストイオン化
SIMSで従来用いられてきた一次イオン種によるスパッタリングは、試料を構成する分子を

開裂させる。試料分子をそのままソフトイオン化するためにはクラスターイオンを一次

ビームとして用いることが有効である。新しい高輝度のガスクラスターイオン源、液体クラ

スターイオン源、金属クラスターイオン源を開発し、試料中の

たんばく質を壊さないスパッタリング技術の開発が待たれる。

また高質量分子イオンの二次イオン化率は非常に小さいことが

わかっているので、ポストイオン化技術の開発が急務である。

ポストイオン化の採用により感度が1万倍以上になる可能性が

ある。ポストイオン化法として、レーザーイオン化やプラズマイ

オン化が期待される。レーザーイオン化として、トンネルイオン

化や共鳴イオン化の新技術が期待されている。

超高質量分解能／MS-MS／単一イオン計測
SIMS分析の質量分解能は従来、1万以下にとどまっていた。しかし、生物試料のペプチド・脂質・タン

パク質や有用資源を含む試料のレアメタルの正確な分析をするためには、10万を超える超高質量

分解能が必要である。このような超高質量分解能を持つ質量分析計として、多重周回型飛行時間質

量分析計やオービトラップが開発されている。現在、このような超高質量分析計を備えたSIMSの開発

が切望されている。さらに、質量分析計をMS-MS化することにより、高分

子の構造解析ができるようになる。この時、問題となるのはイオン検出限

界である。例えば、オーピトラップではm/zあたり100イオンの検出が限界

である。そのため単一イオン計測ができる超高感度の誘導電荷検出器の

開発を同時に進める必要がある。また、１ピクセルあたりマイクロ秒の時

間分解能を持つ二次元元半導体イオン検出器を開発し多重周回型飛行

時間質量分析計と組み合わせれば、超高速高感度の質量イメージングが

可能になる可能性が高い。

ビッグデータ解析
マルチスケール質量分析による三次元質量イメージングにより100Gバイト

を超える膨大な容量のデータが取得されるようになると予想される。取得さ

れたデータから有意な情報を抽出し可視

化する画像処理技術が必須となる。

また、共用によるデータの有効

利用のため、計測手法や記録

方法を標準化し、データベース

の構築・活用を容易にする必

要がある。また、得られた解析

結果を評価するための基準を

定める必要がある。

高強度フェムト秒レーザーによ

るポストイオン化

球面収差と色収差を補正す

る補正収差器を組み込んだ

一次イオンカラム

多重周回型飛行時間質量分

析計の内部構造

投影型質量イメージング技法により得られた菌根菌

共生によるラン発芽時の栄養素移動を示す窒素

同位体質量イメージング 62



開発課題リスト

64

（電子顕微鏡関連）
（１）クライオTEM（位相板、ホログラフィ、高感度センサー、ダイレクト検出カメラ、クライオ部の振動分離・抑制技術、画像抽出、画像クラスタリン
グ、３次元構造構築技術）
（２）次世代位相電子顕微鏡 要素技術(位相版フリー高解像度方式・技術)

開発課題リスト

（光学顕微鏡関連）
（３）光学顕微鏡の空間分解能の向上（高解像度光検出器、低ノイズ光検出器、広ダイナミックレンジ光検出器、高速なイメージセンサー、高輝度蛍光プ
ローブ、無褪色蛍光プローブ、非線形蛍光プローブ、空間分解能の向上のための理論構築）
（４）光学顕微鏡の低侵襲化（非侵襲な標識技術、無標識超解像、低侵襲観察を目的とした結像法
（５）光学顕微鏡の高速３次元観察（多次元データの解析および可視化技術、光音響技術、非線形光学効果の応用技術、高速３次元観察を目的とした結像
法
（６）光学顕微鏡関連技術（マルチスケール観察に適した光学素子・デバイス、高性能光学フィルター、高スループット分光素子）

（核磁気共鳴関連）
（７）核磁気共鳴技術の超高磁場による高速化（超伝導接合技術、高温超伝導材料開発、電流制御技術）
（８）核磁気共鳴技術のDNPによる高速化（極低温技術、安定化テラヘルツ源、試料制御）
（９）核磁気共鳴技術の極低温検出による高速化（極低温部の振動分離・抑制技術、多チャンネル高周波技術）
（１０）核磁気共鳴技術の磁場均一化による高速化（磁場補正技術、高速試料回転）
（１１）核磁気共鳴技術のサンプリング効率化による高速化（圧縮センシング、非線形離散データ解析）
（１２）核磁気共鳴技術のユーザビリティ向上（磁石ワイドボア化、磁石小型化、磁石自己遮蔽技術、自動装置調整技術、自動補正技術、自動データ解析
技術など）
（１３）新規核磁気共鳴技術（低誘電損失高周波回路、安定同位体標識技術、相互作用計測技術）

（質量分析関連）
（１４）質量分析計の高感度化（バイオナノビーズによる分離技術、マイクロ流体デバイスによる分離技術、高イオン化効率のマトリックス開発、イオン
化効率が高い新しいESI技術、電子増倍式高速型検出器、連続電子増倍型検出器）
（１５）質量分析計の高速化（自動解析－計測連携処理、フラグメント解析、データベースサーチ、多変量解析によるビッグデータ解析）
（１６）質量分析計の高分解能化（高速検出型オービトラップ）
（１７）新規質量分析計技術（TOF-SIMS、一細胞分析、医用質量分析技術、多光子レーザー共鳴励起技術）

○要素技術レベル
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（電子顕微鏡関連）
（１）クライオTEM（ダイレクト検出カメラ以外の技術については試作機段階、ダイレクト検出カメラは海外製のものは調達可能）
（２）次世代位相差電子顕微鏡システム

（質量分析関連）
（８）高感度質量分析計（バイオナノビーズやマイクロ流体デバイスによる分離技術のシステム化、高イオン化マトリックス技術のシステム化）
（９）大量試料を対象とした高速質量分析計（高速送液機構や高速並列計測技術のシステム化、自動解析－計測連携処理のシステム化、高速フラグメン
ト解析のシステム化、高速データベースサーチのシステム化、高速多変量解析によるビッグデータ解析のシステム化）
（１０）質量分析計の高分解能化（長飛行長TOF、高速検出型オービトラップ）

（核磁気共鳴関連）
（４）核磁気共鳴のDNPによる高速化（極低温技術、安定化テラヘルツ電源、試料制御技術を組み合わせたシステム化）
（５）核磁気共鳴の極低温技術による高速化（極低温部の振動分離・抑制技術、多チャンネル高周波技術を組み合わせたシステム化）
（６）核磁気共鳴のサンプリング効率化による高速化（圧縮センシングと非線形離散データ解析を組み合わせたシステム化）
（７）核磁気共鳴のユーザビリティ向上（自動装置調整、自動信号補正、自動データ解析を組み合わせたシステム化）

（電子顕微鏡関連）
（１）FIB-SEM/TEM（試料ホルダ共通化、位置情報記憶技術、試料前処理装置、SEM／TEMとの連携制御のシステム化が必要）

（光学顕微鏡関連）
（２）光学顕微鏡ユーザビリティの向上（装置の安定性、操作性の向上、試料設置の自動化、観察位置調整の自動化、実験条件の自動設定、他の計測装
置への試料の自動輸送などのシステム化）

○試作機・試行レベル

○機器・システムレベル
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○その他
（装置状態を維持するための機能）
（１）使用者に依存せずに装置の状態を維持し、計測結果の再現性を維持するための機能が必要

（自動システム調整、装置状態の自動診断、異常状態の自動通知機能）

（２）標準化対応した装置状態・計測結果の保証・維持をするための機能
（FDA CFR21Part11やGMP、GLP、CSVなどの計測標準や品質認証へ対応するバリデーション機能）

（光学顕微鏡関連）
（３）超解像蛍光顕微鏡（ハードウェア調整や解析技術などがシステム化された装置）

（核磁気共鳴関連）
（３）超高磁場NMRシステム、高感度・高速NMRシステム、液体ヘリウムを必要としない高分解能NMRシステム

開発課題リスト

資料作成へご協力いただいた研究者、団体
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・大阪大学大学院工学研究科 准教授 藤田克昌 様
・(株)島津製作所基盤技術研究所
・北海道大学理学部 教授 圦本尚義 様

資料作成へご協力いただいた研究者、団体

○資料作成のご協力
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・大阪大学ナノサイエンスデザイン研究教育センター 招聘教授 石田英之 様
・(株)ニコンCT本部プロセス機器開発部 岡本和也 様、
・(株)日立ハイテクノロジーズ新事業創生本部 佐藤雄司 様
・日本電子(株) 田澤豊彦 様
・国際高等研究所 志水隆一 様
・大阪大学大学院工学研究科 教授 高井義造 様
・大阪大学蛋白質研究所 教授 高木淳一 様、 教授 藤原敏道 様

○資料作成に関わるインプット情報のご提供

理化学研究所 木川隆則 様 、 大阪大学 光岡薫 様、 (株)JEOL RESONANCE、 (株)リガク、
日本電子(株) 、 (株)ニコン、 東芝メディカルシステムズ(株)、 (株)日立メディコ、
Evans Analytical Group、 (株)日立製作所、 科学技術振興機構、 生理学研究所、
物質・材料研究機構、 東京大学 柴田直哉 様、 (株)システムインフロンティア、
GATAN Inc.、東京大学 浦野泰照 様、東京大学 神谷真子 様、IMRA America, Inc.、分光計器(株)、
(株)東海ヒット、 (株)エム・アール・テクノロジー、 (株)島津製作所

○写真や図表のご提供

（資料への掲載順）

（全体）
京都大学 物質－細胞統合システム拠点 教授 原田慶恵 様
持田製薬(株) 医薬開発本部 課長 西島和三 様
理化学研究所 横山構造生物学研究室 上席研究員 横山茂之 様

（電子顕微鏡）
日本電子(株) 経営戦略室 副室長 杉沢寿志 様
国際高等研究所 上級研究員 志水隆一 様

（光学顕微鏡）
(株)ニコン CT本部プロセス機器開発部 部門長 岡本和也 様
大阪大学大学院工学研究科 准教授 藤田克昌 様

（核磁気共鳴）
理化学研究所 生命システム研究センター チームリーダー 木川隆則 様

（質量分析）
(株)島津製作所 シニアフェロー 田中耕一 様
大阪大学 ナノサイエンスデザイン研究教育センター 招聘教授 石田英之 様

資料作成へご協力いただいた研究者、団体

○資料レビューのご協力
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