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研究成果の概要（和文）：固相吸着法などで採取した大気や水試料を加熱脱着法により直接、測定装置に導入す
ることで、迅速かつ網羅的な分析を可能にした。膨大な種類の化学物質を分離測定するために多次元ガスクロマ
トグラフィ-飛行時間型質量分析法を用いた。測定データから任意の物質情報を抽出あるいは除去する手法を開
発し、特に質量欠損の利用は、炭化水素由来のマススペクトルをほぼ完全に除去可能にした。未知物質の同定に
は質量分解能3万程度の測定が有効であった。非負制限因子分解（NMF）法の応用により、連続するモニタリング
データから差を検出する手法を開発した。また、データ比較のためには必須の保持時間合わせの手法も新たに開
発した。

研究成果の概要（英文）：Air or water samples collected onto solid phase sampler were directly 
introduced into an instrument by thermal desorption due to achieve rapid and non-targeted analysis. 
A comprehensive gas chromatography-high resolution time-of-flight mass spectrometry (GC×GC-HRToFMS)
 was effective for precious separation of huge number of chemicals in samples. Exact mass 
measurement made it possible to select chemicals by post data processing such as mass defect 
filtration that was especially effective to remove hydrocarbons from a data. And reliable estimation
 of unknown chemicals required above 30,000 of mass resolution. Non-negative matrix factorization 
(NMF) was applied to detection of data difference and compensation method of retention times of each
 two-dimensional chromatograms from GC×GC-HRToFMS, which was essential to data comparison, was also
 developed in this study. Consequently, rapid and informative non-targeted environmental monitoring 
method was developed based on GC-HRTofMS.

研究分野：環境リスク、環境分析

キーワード： 環境モニタリング　精密質量　ノンターゲット分析　網羅分析　迅速分析　未知物質　インフォマティ
クス
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
2012年 5月に発生した利根川水系のホルム

アルデヒド高濃度汚染事件では、１都４県と
いう広範囲で取水停止や断水を引き起し、原
因物質と排出業者の特定には 10日を要した。
このような事例に対応するには、高頻度なモ
ニタリングと定常状態の把握、規制項目にと
らわれない化学物質情報の把握、発生源情報
の把握と整理、連絡体制・ネットワークの整
備が重要であることが改めて浮き彫りにな
った。例えば、廃棄物最終処分場を含む処理
施設の排水基準項目は限定的であり、多様化
する化学物質に対応しきれていない。これを
補うために導入が予定されている全排水毒
性試験（WET）ではリスクの全てを明らかに
できる訳ではなく、原因物質の特定を行うこ
とは困難である。また、気化した物質のリス
クを評価できるほどの大気モニタリングが
実施されることは極めて稀である。従って、
リスク管理の観点からも、常時流出している
化学物質の全体像の解明や異常時に増える
物質の種類や傾向を把握することが求めら
れている。 
これまでの化学分析はターゲット分析が

主流で、測定対象以外の物質を除去する「精
製」が必須であったが、多様化する物質に対
応するため、近年、様々な分野で「ノンター
ゲット分析」が注目されつつある。今尚、全
ての化学物質を検出できる万能な方法は実
現していないが、環境リスクの把握という観
点からは、試料の精製を行わない網羅的分析
は理想的であるといえる。ノンターゲット分
析の普及の期待は、特に、飛行時間型質量分
析計（ToFMS）の進歩に負うところが大きい。
近年登場した高分解能（HR）ToFMS は、一般
に普及している四重極型（qMS）の数千～数
万倍の質量情報、二重収束型質量分析計
（DFMS）の数十～百倍の時間分解能で常に全
質量範囲測定を行えるなど高性能である。環
境分野では、主に LC-HRToFMS が用いられて
おり、GC-HRToFMSの利用は始まったばかりで
あるが、最新型の検出器［1］の採用による
短所の克服、DFMSの数分の一程度の装置価格
や消費電力から、GC-HRToFMS の本格的普及が
始まるのは時間の問題といえる。 
従って、この HRToFMSの性能を最大限に活

用した分析による情報蓄積を進める一方で、
精密質量ライブラリやその検索法のような
基盤の他にも、GC-HRToFMS測定から得られる
膨大な情報を効果的に活用する手法の開発
や環境の整備を急ぐ必要がある。 
さらに環境分野では、未知物質の質量スペ

クトルを探索可能な試料測定データのアー
カイブやその探索法、試料群の化学物質組成
を特徴付けられるようなデータ解析法、迅速
な異常検出ができるモニタリング法、迅速で
高精度な汚染実態把握と発生源解析などの
応用的活用法の開発と充実が期待されてい
る。 
 

２．研究の目的 
 本研究では、ガスクロマトグラフ-高分解
能飛行時間型質量分析計（GC-HRToFMS）の環
境分野への活用とその高度化を図るために、
GC-HRToFMS の能力を最大限活用した物質の
検索・同定が可能な高精度な網羅的分析法や、
物質組成や量の変化を高感度に検出・識別で
きる精密質量データの解析法を提案し、測定
データからの物質の発掘や検索・同定におい
て精密質量データを用いることの優位性を
明らかにすることを目的とした。ケーススタ
ディとして、廃棄物処分場、環境監視地点な
どにおける大気および水環境中の化学物質
の網羅的モニタリングおよび異常検出とそ
の原因解析を行い、提案する手法の妥当性と
有用性について評価を試みた。 
 
３．研究の方法 
（1）網羅分析のためのサンプリング法の検
討 
① ミニポンプによる大気捕集 
 場所を選ばす、高頻度、あるいは長期間の
大気モニタリングに備えるため、省電力駆動
のミニポンプによる大気捕集法を検討した。 
使用したポンプは、柴田科学製ミニポンプ

MP-Σ300、Σ-100HNII、MP-W5P のいずれかで、
検討した捕集管は、ゲステル製 Tenax-TA、
carboxen1000&CabopacB（TDU 用）であった。
また破かの確認のため、2 本の捕集管を直列
につなぎ、流速を 0.5 あるいは 0.3L/分とし
て、24時間から 7 日間の大気捕集を行った。 

大気捕集は、札幌、岩見沢、北見、帯広、
加須市、つくば市、富士山山頂において実施
した。 
② 樹脂皮膜撹拌子による水質試料の分配抽
出 
 高頻度のモニタリングに対応し、水質中の
広範囲の化学物質を網羅的に抽出する手法
として、樹脂皮膜撹拌子による分配抽出法を
採用し、その条件検討を行った。 
 使用した撹拌子は、ポリジメチルシロキサ
ン（PDMS）皮膜を施した磁性撹拌子で、ゲス
テル製 Twister（長さ 20mm、膜厚 0.5mm）で、
NaCl、アセトンの添加量、回転数、抽出時間
を変え、標準試薬の回収率を比較した。 
 回収率に用いた標準試薬は、残留性有機汚
染物質（POPs）の LGC製 Pesticide-Mix 1037
および農薬混合標準液（和光純薬製 PL1-1）
で、POPs各 10ng/ml、農薬各 20ng/ml のアセ
トン溶液を 100µl を水試料 50ml に直接添加
した。 
 
（2）GCxGC-HRToFMSによる測定条件の検討 
 環境中の幅広い物質を同時に測定するた
め、高分離で質量分解能の高い多次元ガスク
ロマトグラフ-高分解能飛行時間型質量分析
計（GCxGC-HRToFMS）を測定に用いた。 

測定にあたり、一次元目のカラムは、GL サ
イエンス製 InertCap 5MS/Sil (長さ 45 m, 内
径 0.25 mm,膜厚 0.1 µm)とし、二次元目のカ



ラムは、SGE 製 BPX-50 (長さ 1.5m, 内径 0.1 
mm, 膜厚 0.1µm)あるはスペルコ製 IL-59 (長
さ 1.5m, 内径 0.1 mm, 膜厚 0.08µm)の二種類
について検討した。 
測定には、Zoex2006 GCxGCモジュレーター

を内蔵したアジレント 7890GC、日本電子
JMS-T100GC 4G（NIES 仕様）を用いた。主な
条件は、質量分解能：10,000（半値幅）、デ
ータ採取周期：33Hz、イオン化電圧：70eV、
イオン化電流：600µAの EI法により測定した。 

 
（3）HRToFMS測定データ解析 
 測定データは、MassCenter（日本電子製）
でマススペクトルをバー型（重心法）した後、
NetCDF 型式に変換した。変換後のデータを
VisualStudio（マイクロソフト製）あるいは
R（フリーウェア）で作成した各種自作ソフ
トウェア（表 1）にて処理を行った。 
 データの表示と検索：処理データは、
GCImage（GCImage 製）により表示と比較を、
MS Search 2.0（NIST 製）により NIST 11 あ
るいは NIST14 マススペクトルライブラリに
よる検索を行った。 
 
表１ 本研究で使用・開発した自作ソフトウ
ェア 

ソフト名 概要 HP公開 

CBEx（MDF

含む） 

同位体組成に基づき Cl,Br を含む

マススペクトルを抽出する 

公開中 

NLSim 任意の質量差のマスフラグメント

を検索し合致するマススペクトル

を抽出する（中性ロススキャンを模

擬） 

未公開 

MolCalc 指定した質量数に近い組成式と精

密質量、誤差を計算する（候補組

成のリストアップ） 

未公開 

T-SEN マススペクトルと保持時間情報に

基づき物質を自動検索、自動定量

を行う 

公開中 

ComSpec マススペクトルに基づき物質を自

動検索、自動定量を行う 

公開中 

NMFwithDBc

reator 

非負値行列因子分解（NMF）によ

る GCxGC クロマトグラムピークの

デコンボリューションを行う 

公開中 

DataNMF ※ GC(ｘGC)-HR(TOF)MS データの特

徴づけを行い、差（異常値）の検

出を支援 

未公開 

ChlorineFunc.

plugin 

同位体組成に基づき Cl,Br を含む

マススペクトルを抽出する 

  

NIES-BlobMS

Table.plugin 

GCImage 上で指定したピークのマ

ススペクトル情報を多形式でエキ

スポートする 

  

（GCImage に

機能追加） 

※ 

GCImage上でGCxGCクロマトグラ

ムピークの保持時間合わせを行う 

製品公

開予定 

ComEX2, 

comEX3 

組成式から同位体を含む精密質

量マススペクトルを生成し、データ

から一致するマススペクトルを抽

出あるいは除去する 

未公開 

 

※ 本課題で開発したソフトウェア、その他のソフトウェアも

本課題で使用。 

 
 
 

４．研究成果 
(1) サンプリング法 
① 大気の捕集 
 本研究における平常時の大気試料採取を
実施した。試料採取に参加している他機関と
の整合性をとるため、研究代表者から指示さ
れた捕集管、吸引速度、吸引時間等の採取条
件で行った。 
 ２本連結した捕集管の通気抵抗は大きく、
吸引力の強い柴田科学製ミニポンプ MP-Σ
100HNⅡを使用することとし、これにより 168
時間採取が可能となった。しかし、人為的汚
染の影響の少ないと想定される富士山頂で
の採取を試みたところ、気圧が低くポンプに
負荷がかかりすぎて採取が継続できない場
合があった。また、研究で使用する測定機器
では捕集管から脱着させた物質をすべて導
入することができるが、捕集管に通気した大
気試料の量は 5m3 程度でしかなく、さらに試
料量を少なくすることは望ましくないと考
えられた。 
 
② 水質試料の抽出 
ポリジメチルシロキサン撹拌子（ゲステル

製 Twister）によるスターバー抽出により、
広範囲のオクタノール水分配係数（Kow）を
持つ物質を水試料から回収する条件につい
て検討した。水試料量 50ml、室温（25℃前後）
を基本とし、アセトン及び NaCl 添加、回転
数、抽出時間を変え実験を行った。その結果、
室温（25℃前後）、回転数 1500rpm 程度、24
時間抽出、20%（重量比）の NaCl と 10%（容
量比）のアセトン添加の条件で、Kow0.72～
7.4の POPs類およびポジティブリスト農薬の
70-80%をカバーする抽出を可能にした。 
 
(2) 測定法 
 この研究では、測定データを直接比較する
ことで差の検出などを試みるため、測定条件
は極力単純でバラツキの要因の少ないもの
を選択した。前処理を省いた網羅分析のため
には高分離性能を有した GCxGC-HRToFMSを採
用し、GCカラムは GCxGC分析では一般的で汎
用性のある 5%-フェニルメチルシリコーン系
（微極性）と 50%-フェニルメチルシリコーン
系（中極性）の組み合わせとした。また、カ
ラムの昇温は、測定対象物質の物性計算や保
持時間補正が容易になるように定率昇温と
した。 
 
(3) 精密質量解析法の検証 
①「GC×GC-HRToFMS による網羅分析データか
らの有機ハロゲン化合物の選択的抽出」 
網羅分析による環境モニタリングにおけ

る精密質量測定の有効性を示すため、精密質
量を活用したデータ解析法を開発し検証を
行った。 
 膨大な GC×GC-HRToFMS 測定データから任
意の物質情報を得る方法の一つとして、
HRToFMS 測定データから特定のマススペクト



ル情報を抽出する複数のソフトウェアを開
発した。（３．研究の方法 (3) HRToFMS 測定
データ解析 参照） 
「CBEx」は、データ中の全てのマススペク

トルを検索し、その中から塩素あるいは臭素
の同位体を含むマススペクトルのみを抽出
するプログラムで、信号強度による足きり、
質量範囲制限、同位体比許容範囲、抽出質量
精度（質量分解能）、模擬中性ロススキャン、
質量過小フィルターの設定が可能である。 
 3.6m3 の室内大気を Tenax 管で捕集したも
のを TD-GC×GC-HRTofMSで直接測定した二次
元トータルイオンクロマトグラム（2D-TIC）
から GCImageにより 685のピーク（ブロブ）
を検出した。このデータから CBEx により抽
出質量精度（MA）条件を変えつつ 3～10塩素
化合物をターゲットとしてデータ抽出を行
ったところ、質量精度を上げるほど抽出され
るピーク数が減少した。MA：0.01u の場合、
塩素化合物とみられるマススペクトルを有
すピークが多数抽出され、作成したプログラ
ムが機能していることが確認できた。 
また、得られたマススペクトルからは共溶

出が疑われ、質量範囲の制限や質量過小フィ
ルターなどの処理が特に有効であることも
明らかになった。これらは、整数質量の測定
データでは行えない解析であり、環境分析
(モニタリング)において、精密質量測定の優
位性を示す好例と言える。 
② 「精密質量データによる環境中の物質検
索と未知物質の同定」 
 高分解能質量分析計を用いて、環境試料や
製品中に含まれる化学物質の物質検索と未
知物質の同定を行った。対象を限定しない分
析手法によって、特定の構造を持つ物質群の
検索や環境中に存在しているこれまでの環
境規制・管理の枠組みから漏れている物質を
同定することができた。今回、ThermoFisher 
の Exactive、Sciex の X500R といった高分
解能質量分析を環境試料に適用することで、
これまで環境汚染物質として考えられてい
なかった物質も含め多くの物質を同定する
ことができた。分解能は 3 万程度あれば解
析に耐えうるデータが得られると考えられ
た。対象を限定しない分析手法はこれまでの
化学物質規制・管理の取組みを補完できるこ
とができる手法となりうると考えられる。 
 
(4) モニタリングデータの差の検出法の開
発 
①「GCxGC-HRToFMS によるノンターゲットモ
ニタリングのための差の解析法の検討」 
問題の発生をいち早くあるいは事前に検

知し、迅速で的確な対応な対策を講じること
により、被害の拡大を最小限にあるいは未然
に防止することが重要である。異常の検出の
ためには、平常（異常でない）時の状態を把
握し、平常と異常の定義をする必要があり、
データの蓄積と解析、差の検出法の開発が重
要になる。その内の差の検出法の一つとして、

非負値行列因子分解（NMF）法を応用した。
モニタリングで得られた時系列データや比
較試験におけるデータ群の解析に対応する
ため、複数データの同一ピークあるいは同一
保持時間近傍のデータについて NMF を行い、
各因子の寄与率をデータ毎に示すことによ
って、成分の変動や差の比較を行うという手
法である。この手法では、成分の同定を行う
ことなく迅速に差の検出が可能になる上に、
異常検出後に成分の精密質量スペクトル情
報から変動物質の同定も可能である。 

埼玉県下の施設放水の 6回分（数日間隔）、
繰り返し数 5 の SBSE-TDU-GCxGC-HRToFMS に
よる計 30 件の測定データについて、開発し
た手法により差の検出を試みた結果、比較デ
ータ領域（二次元クロマトグラム上の任意の
位置を表す）を広くした場合、マススペクト
ルの分離が不十分になるため、個別性分の同
定は困難であった。比較データ領域を任意の
ピーク頂点に限定した場合には、データ間の
差の大きさに応じ成分が分離され、なおかつ、
分離成分の同定も可能であった。したがって、
データの差の検出法として、NMF 法の有効性
が確認できた。しかしながら、繰り返し測定
のバラツキや装置の状態の変動が差の検出
に大きく影響していることも明らかになっ
た。試料中に含まれる物質の差を正確に捕捉
するためには、抽出操作や測定の変動を抑え
るか補正する方法をさらに検討する必要が
認められた。 
②「GCxGC-HRToFMS の測定データにおける化
合物保持時間のシフト補正法の開発」 

モニタリングデータの差を検出するため
には、データの相互比較行う必要がある。ク
ロマトグラムデータを扱う場合、同一物質の
保持時間は一致していなければならない。 
 そこで、GCxGC-HRToFMS のデータを直接補
正可能とする化合物保持時間のシフト補正
法の開発を行った。この補正法は、補正した
いターゲットクロマトグラムと参照先のリ
ファレンスクロマトグラムの両方について、
アラインメントポイントと呼ばれる参照点
の座標を結び付け保持時間のズレを修正し、
その参照点間の領域については線形補間と
ボロノイ分割法を利用した Sibson 自然近傍
法での非線形補間により、画素単位で補正す
るものである。この開発した補正法について、
GC オーブン温度を変更することにより人工
的に保持時間変化させたデータおよびカラ
ム劣化による保持時間変化の生じたデータ
に対し処理を実行し、補正前後でのピーク体
積の変化、マススペクトルの変化、保持時間
の補正の程度、について評価を行った。結果
として、人工的な保持時間変化などわずかな
変化には従来アルゴリズムを利用した開発
手法が適用可能である事、カラム劣化による
保持時間補正には新規開発アルゴリズムの
利用が有効である事が示された。 
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