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研究成果の概要（和文）：エレクトロスプレーイオン化質量分析法（ESIMS）を用いる無機イオンの微量定量法の開発
を行った。電気透析の原理に基づくオンライン脱塩装置などの前処理法の開発を行った。また、ESIMSでクロム酸一水
素イオン(m/z 117)を直接測定することにより、６価クロムの測定法を開発した。一方、この時、インターフェース部
でクロム酸のようなオキソ酸とカルボン酸を含むキレート剤が脱水縮合反応をおこすことを見出した。現在、この反応
を用いる無機オキソ酸の微量定量法の開発を行っている。さらに、ハロゲン化物イオンと同様、三元錯体生成を利用し
てシアン化物イオンとチオシアン化物イオンを高感度に測定できることを見出した。

研究成果の概要（英文）：A determination method of inorganic ions by electrospray ionization mass spectrome
try (ESIMS) has been developed. Several sample pretreatment systems including an on-line desalting system 
based on electrodialysis were developed to eliminate matrix effects of samples. Chromate analyses of some 
samples were achieved by directly measuring hydrogen chromate ion (m/z 117) by ESIMS. Moreover, it was fou
nd that dehydration reaction of inorganic oxo acids and carboxylates occurs at the interface of electrospr
ay and their products give strong mass signals. Thus, their applications to the trace determination of the
 oxo acids are now being studied. New determination methods of CN- and SCN- were developed based on ternar
y complex formation reactions.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 
 
金属イオン（陽イオン）やハロゲン化物イ
オン・オキソ酸イオン（陰イオン）などの無
機イオンの微量定量は、古くから学術および
社会において大変重要な研究課題であり、現
在もその状況は変わっていない。現在では、
金属イオンに関しては ICP 質量分析法を含
む原子スペクトル分析法が、また、無機陰イ
オンの測定に関してはイオンクロマトグラ
フィー（IC）などが主流となっている。これ
らは優れた方法であるが、原子スペクトル分
析法は、装置の経済性と安全性に問題があり、
環境モニタリングなどへの応用が困難であ
るほか、原理的に他法と組み合わせる以外、
元素の化学種別定量（スペシエーション分
析）が不可能であるという欠点がある。一方、
ICは、分析法自体の問題として、汎用装置で
は、感度、選択性がさほど高くない、さらに
分析のスループットが低いなどの問題が指
摘されている。 
エレクトロスプレーイオン化質量分析法
（ESIMS）は、生化学分析や有機微量分析に
おいて、液体クロマトグラフィー（LC）と結
合した LC/MS に応用され、現在、大変有力
な分析方法となっている。この ESIMS を無
機イオンの分析にも応用できれば、上記の問
題の多くを解決できると考えられる。 
 ESIMS により金属イオンを含む無機イオ
ンを定量する試みは、1990 年代後半からカ
ナダの有名な分光化学者の Horlickのグルー
プを中心になされてきた。しかしながら、そ
の試みは実用レベルには達せず、ICPMS の
発展とも相まって、むしろ忘れられたテーマ
となっていた。この最も大きな原因として、
多量の共存イオンが存在すると目的化学種
のイオン化効率が大きく低下してしまう、す
なわち、共存イオンの干渉効果が大きいこと
が挙げられる。これまでの多くの研究者はこ
の問題を克服できず、ESIMS は定量性がな
いとの固定的な認識だけが広がっていたの
が現状であった。一方、オキソ酸などの無機
陰イオンの定量に関しては、近年、ICの検出
器、すなわち IC/MSとして発展をみている。
例えば米国では環境中の過塩素酸イオンの
定量法として、EPAの公定法に採用されるな
ど徐々にその応用は広がっているが、金属イ
オン、フッ化物イオンなどへの直接的応用は
困難であると同時に、スループットの問題な
どは ICを用いる以上改善されない。 
報告者らは、ESIMS を金属元素のスペシ
エーション分析に利用することを目的とし
て、約 10年前に ESIMSによる金属錯体の測
定に関する研究を開始した。その過程で
ESIMS による金属イオンの全量定量も十分
可能との感触を得、検討を行った結果、①金
属イオンとアミノポリカルボン酸（APC）の
安定な錯体を生成させ、それをネガティブイ
オンとして検出する、②脱塩のための適切か
つ簡単な前処理システム（現在はサイズ排除

カラム）と ESIMS と結合する、③内標準法
を適用する、という 3つの基本アイディアに
より、共存イオンの干渉や定量性の問題を解
決することができ、汎用的なシングル
ESIMS 装置を用いる実用的な金属イオンの
定量法を提案することができた。さらに、金
属イオンとの三元錯体生成を利用して、ハロ
ゲン化物イオンに関しては汎用法（イオン電
極法や IC）よりも二桁高感度な方法（世界最
高感度）を提案している（Hotta et al., Anal. 
Chem, 2009）。 
 
２． 研究の目的 

 
 これまでの研究成果をベースにして、汎用
的な ESIMS 装置を用いて、生物・環境試料
など様々な実試料中の全無機イオンを網羅
的かつ迅速、高感度に定量できる新規な分析
システムの開発を行うことを目的とした。以
下に具体的な研究目標を記す。①オンライン
試料前処理法として迅速かつ高効率な脱塩
システムを開発し、金属イオン測定のハイス
ループット化を実現する。（以下、①脱塩セ
ルの開発）②錯形成剤を最適化し、対象とな
る金属イオンの種類を増やすとともに、さら
にその高感度化を目指す。（②錯形成剤の検
討）③亜ヒ酸、亜セレン酸などの有害オキソ
酸の迅速かつ高感度な分析法を開発する。
（③オキソ酸の分析法の開発）④ハロゲン化
物イオンに加えて、金属イオンとの３元錯体
生成を利用する CN-、SCN-やアンモニウム
イオンの高感度定量法を開発する。（④三元
錯体生成による陰イオンの定量） 
 
３． 研究の方法 

 
「脱塩セルの開発（①）」に関しては、主
に堀田が担当し、②~④に関しては主に角田
が担当した。 

ESIMS 測定には島津製作所製の LC-MS 
2010Aを使用した。定性的な検討を行う際は、
SCANモードを用いた。一方、検量線の作成、
検出限界を算出には SIM モードを用いた。
陰イオンでの検出を目指したので、測定はす
べてネガティブイオンモードで測定を行っ
た。また、内標準物質として CoⅢ-EDTA を
用いた。 

 
４． 研究成果 
 

① 脱塩セルの開発 
 これまでサイズ排除カラムを用いたアル
カリ金属イオンや硝酸イオンなど小さな（低
分子）塩類の除去により、ESI における検出
対象種のイオン化の阻害が抑えられること
を見出しており、脱塩の有効性が支持されて
いる。しかし、サイズ排除カラムを用いたオ
ンライン分離では、1回の測定に 30 分を超え
る分析時間が必要であり、その繰り返し測定、
洗浄などの全ての手順を考慮すると、測定時



間の短縮が大きな課題であった。そこでより
短時間で高効率な脱塩が期待できる新たな
手法として、電気透析を利用した小型脱塩セ
ルの開発を行った。 
 本研究では、セル容積（流路長）が異なる
2 種類の脱塩セルを開発した。試料流路が長
さ 5 cm と 1 cm の 2種類を作製した。セル内
容積は、それぞれ 50 μL、10 μL である。下
にその外観写真と電池図式を示す。 

図 1. 5 cm セル（セル内容積 50 μL） 
 

図 2. 1 cm セル（セル内容積 10 μL） 
 
電池図式：Pt/純水 ┋ 試料溶液 ┋ 純水/Pt 
 
（電池図式中 ┋ は、透析膜またはイオン交
換膜を表している） 
 
1 mm 厚のアクリル板に幅 1 mm の試料流路を
設け、その両側に透析膜（またはイオン交換
膜）をはさんで純水槽を作った。純水槽中に
Pt 線を挿入し、試料を挟んで両端に数～百数
十 Vの電圧を印加した。ここで、試料溶液中
のイオン種は電気泳動し、電荷の正負・移動
度に応じて膜を通過し純水中に流れ込む。純
水槽には純水を送液し、膜を通過してきた塩
類が再度試料中に流れ込むことなく、かつ常
に一定した条件で試料が透析されるように
した。すべてのイオン種が電気泳動を起こす
ため、本研究における分析対象種である金属
錯体種（三元錯体種）も Na+や NO3

−などのイオ
ン種と共に電気泳動し、試料溶液中から除去
される可能性がある。除去したいアルカリ金

属イオンや硝酸イオンなどのより小さな（低
分子）イオン種は、比較的移動度が大きいた
め、より速く（先に）膜を通過することを利
用して、移動度による分離を試みた。透析膜
は、分画分子量 12,000 のものと 100 のもの
を比較することで、イオンサイズによる分離
を合わせて検討した。なお、電気透析におい
ては一般的にイオン交換膜が使用されるが、
本研究ではより扱いが簡便な透析膜を中心
に検討した。 
 
１）電導度検出による脱塩の観察 
 以下の実験は 5 cm セル（透析膜の分画分
子量は 12,000）を用いて行った。各濃度の
NaCl 水溶液を試料に用いて、脱塩の様子を電
導度検出にて観察した。1 mM NaCl 水溶液を
連続的に送液し、印加電圧を～80 V で変化さ
せた時の試料溶液の電導度の変化を図3に示
す。（連続的に試料を送液しているため、電
圧を印加し脱塩ができている時は、電導度が
ベースラインよりも低くなる事が想定され
る） 

図 3. 電位印可による電導度変化 
 
図 3の縦軸は 1 mM NaCl 水溶液の電導度によ
り規格化している。80 V の電位印可により電
導度がほぼ 0になっており、このときほぼ完
全に脱塩ができていると考えられる。しかし、
10～30 V 印加時は、電導度が元の溶液よりも
大きくなっていることが分かる。このことは、
以下のように理解される。もともと脱塩に先
立ち両 Pt 電極上で水の電気分解が起こり、
陽極では、酸素と共に H+が、陰極では水素と
共に OH−が生成する。陽極で生成した H+は電
気的に陰極に引かれ、反対に陰極で生成した
OH−は陽極に引かれる。このときこれらのイオ
ンは透析膜を通過し、試料中に入り中和する。
試料からは電気的中性を満たすためH+に代わ
り Na+、または OH−に代わり Cl−が透析膜を通
過することで脱塩が行われる。しかし電位が
低い時はより移動度の高いH+の試料への移動
のみが進行し、OH−の移動は十分に起こってい
ないと考えられる。その証拠に、図 4に示す

電位印可
スタート

電位印可
解除



ように、試料溶液の pH は、～30V までの印加
においては酸性に大きく変化しており、それ
以上の電位において中性に向かって変化し
ている様子が伺える。なお、1 mM の Na+が全
て H+に置き換わったとすると、pHは 3.0 にな
るため、図 4の結果はほぼ理論通りの変化を
していると考えられる。 

 
図 4. 電位印可に伴う試料溶液の pH 変化 
 
Na+に対して H+は、移動度がはるかに高いため、
30 Vまでの電圧印加では元の試料溶液よりも
電導度が高くなっていると考えられる。 
 以上の結果から、このセルにおいて脱塩が
行われていることが示された。なお、10 mM 
NaCl 水溶液においても同様に 80 V 程度の電
圧印加で完全に脱塩できることが分かった。 
 
２）ESIMS での金属錯体検出における脱塩の
効果 
本検討は、1 cm セル（透析膜の分画分子量
は 100）を用いて、ESIMS に接続して実験を
行った。アルミニウム-CyDTA 錯体の検出をモ
デル系として、各濃度の NaNO3を含む試料溶
液中のアルミニウム錯体（10 μM）の検出効
率の変化を観察した。図 5に NaNO3を 0～100 
mM まで含む試料中に存在するアルミニウム
-CyDTA 錯体の検出強度の変化を示す。（図 5
の縦軸は、NaNO3を含まないときの検出強度で
規格化している） 

 
図 5. アルミニウム-CyDTA 錯体の検出強度
の共存 NaNO3濃度依存性 
 
脱塩セルに 20～80V の電圧を印加した場合
は、硝酸イオン濃度が 10 mM を超えたあたり
から、アルミニウム-CyDTA 錯体の検出強度が
減少し、共存塩によってイオン化が妨害され

ていることが分かった。しかし、150 V の電
位をかけると、100 mM の妨害塩共存下でも検
出強度が下がらず、十分な脱塩効果が得られ
ていると考えられた。先の検討では、80 V で
完全に脱塩できていたのに対して、150 V も
の高電圧を要したのは、セルが短い（5→1 cm）
ために電気泳動する時間が短くなったこと
と、透析膜を 12,000 から 100 に変えたこと
が原因であると推測される。 
 
 セル長が長いほうが、電気透析を受ける時
間が長くより低電圧で効率よく脱塩できる
と考えられるが、セルの扱いが難しく水漏れ
が起こりやすくなる、またセルの通過に 20
分程度要する（1 cm セルでは 5分弱）ことか
ら、今後は短流路のセルにおいてさらに開発
を進めていく予定である。 
 
②錯形成剤の検討 
1) ESIMS による土壌試料中２価重金属イオ
ン定量のためのマスキング剤の検討 
 本法の有効性を確かめるため、土壌試料中
２価重金属イオン定量を試みた。土壌試料は
生物試料よりも Al、Fe、ケイ酸などの妨害塩
が多量に含有しており、これまでのサイズ排
除カラムによる脱塩処理だけでは不十分で
あることがわかった。そこで、土壌中に高濃
度で存在する Al、Fe とその他の妨害塩を分
離するためにキレートカラムとマスキング
剤を使用した新たな脱塩法を検討した。 
その結果、キレートカラムである Nobias 
Chelate-PA1(日立ハイテクノロジー)とマス
キング剤として、３価の金属イオンとのみ極
め て 強 く 結 合 す る 錯 形 成 剤 で あ る
deferoxamine を組み合わせることにより、有
効な前処理システムを開発することができ
た。 
 
２）deferoxamine を用いる ESIMS による FeIII

の定量 
 さらに deferoxamine を ESIMS による FeIII

の定量に応用した。検出限界として、0.3 M
が得られた。本キレート剤は、3 価金属イオ
ンの定量に有効と考えられるが、さらに検討
が必要である。 
 
③オキソ酸の分析法の開発 
１）ESIMS によるメッキ試料中のクロム酸の
定量 
 クロメートメッキ中の６価クロムの定量
は、EU の RoHS 指令に対応するためにも重要
な分析化学上の課題である。本研究では、
ESIMSでHCrO4

- (m/z 117)を直接測定すること
により、その定量を試みた。試料は JIS の方
法に従って、熱水で抽出されたクロム化合物
を定量した。本法は既存法とよい一致を示し
た。 
 
２）IC-ESIMS による土壌試料中 CrVIの定量 
 土壌試料から溶出する CrVIの定量は、環境



分析において重要な課題である。しかし、土
壌には有機物・無機物の多くの共存物が存在
し、前処理なしに ESIMS で CrVIの定量を行う
ことは不可能であった。そのため、陰イオン
用 IC のガードカラム（AG4A-SC）を分離カラ
ムに用いる IC-ESIMS システムを開発し、そ
の性能を評価した。 
溶離液には 35 mM 炭酸水素アンモニウムを
用いた。土壌抽出溶液を導入し、0～2分は廃
液流路へと流し、2～5 分は ESIMS へと導き、
HCrO4

- (m/z 117)を直接測定した。土壌試料は
群馬県内の山林で採取した。CrVIを添加した
のち、環境省の溶出試験法に従って土壌抽出
試料を作製した。 
本法においてはCrVIと他の陰イオンが良好
に分離された。また、本法を土壌試料に応用
したところ、分析値は既存法の値とよく一致
した。 
 
２）インターフェース部における脱水縮合反
応を利用する ESIMS によるオキソ酸の定
量 
 ESIMS を用いるクロム化合物の定量法の開
発において、無機オキソ酸でもあるクロム酸
とカルボキシ基を持つキレート剤がイオン
化の際に脱水反応を起こし、それらが脱水縮
合した化合物が高感度に測定された。そこで
この脱水反応を用いて、ESIMS による無機オ
キソ酸の定量法の開発を目的として検討を
開始した。このような脱水反応を用いる利点
として、無機オキソ酸とカルボキシ基をもつ
キレート剤の脱水生成物は、無機オキソ酸を
直接測定した場合よりもバックグラウンド
ノイズの少ない高質量領域において測定さ
れるため、より高感度な測定が期待されるこ
とが挙げられる。 
 本研究においては、最初に 14 種類の無機
オキソ酸とカルボキシ基を持つ4種類のアミ
ノポリカルボン酸（IDA、NTA、CyDTA、TTHA）
との脱水反応が観測できるかどうかを調べ、
脱水反応起こりやすさを整理した。 
 
表１. ESIMS で観測された脱水生成物 

 
 表 1に ESIMS により脱水縮合反応を測定し
た結果を示す。ここで、●は無機オキソ酸が
単独で測定されたものを示し、‐はイオン
が検出されなかったものを示す。また、キ

レート剤との測定においては、○は脱水反
応が測定されたもの、△が無機オキソ酸と
キレート剤による錯体が測定されたもの、
‐はそのどちらも検出されなかったものを
示す。 
このうち、オルトケイ酸についてさらに詳
しい検討を行い、IDA とオルトケイ酸の脱水
生成物（m/z 192）を測定することにより、
検出限界として 86 nM が得られた。現在、
さらに詳しい検討を行っている。 
 
④三元錯体生成による陰イオンの定量 
 報告者らは、三元錯体生成を利用する
ESIMS によるハロゲン化物イオンの高感度定
量法を提案してきた。本研究では、こうした
検討をさらに拡張し、環境、生体試料中で微
量分析が必要とされているシアン化物イオ
ン、チオシアン化物イオン、アンモニア、ア
ミン類の定量を試みた。 
 様々な金属イオンとキレート剤の組み合
わせで、これらイオンとの三元錯体生成を試
みたが、アンモニア、アミン類との三元錯体
は観測することができなかった。一方、シア
ン化物イオン、チオシアン化物イオンは、い
くつかの金属キレートとの三元錯体生成が
観測された。中でもシアン化物イオンは CuII

－PAR 錯体と安定な三元錯体（m/z 302）を生
成し、シアン化物イオンに関し、20 nM の検
出限界が得られた。一方、チオシアン化物イ
オンに関しても CuII－PAR 錯体が最も高感度
となり、検出限界として 380 nM が得られた
が、感度はシアン化物イオンに及ばなかった。 
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中心元素 無機オキソ酸 単独 IDA NTA CyDTA TTHA 

金属 

VO3- ● ○ ○ ○ ○ 

CrO42- ● ○ ○ ○ ○ 

MoO42- ● ○ ○ ○ ○ 

WO42- ● ○ ○ ○ ○ 

非金属 

BO33- ‐ ‐ ‐ ‐ ○ 

SiO44- ‐ ○ ‐ ○ ○ 

SiO32- ‐ ○ ○ ○ ○ 

AsO43- ● ○, △ △ ○, △ ○ 

AsO2- ‐ ○, △ ○ △ ‐ 

SeO42- ● ○ △ △ △ 

半金属 

NO3- ● △ ‐ ‐ ‐ 

NO2- ‐ ○ ‐ ‐ ‐ 

PO43- ● △ ‐ △ ‐ 

SO42- ● ‐ △ △ △ 
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