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研究成果の概要（和文）：元素選択的な検出が出来る誘導結合プラズマ（ICP）質量分析装置に

低流速で試料を効率よく導入するためのインターフェースを開発し、キャピラリー液体クロマ

トグラフィー（LC）やキャピラリー電気泳動（CE）と ICP 質量分析装置を直接接続することを

可能にした。この分析システムを用いて、核酸分子を分子種ごとに分離し、リンを検出するこ

とで、高感度かつ選択的に検出できることを確認し、生体分子のスクリーニング法としての応

用の可能性を明らかにした。 

  
研究成果の概要（英文）：A high performance interface device was developed for sample 
introduction to inductively coupled plasma mass spectrometer (ICP-MS) at low flow rate. 
Using this interface device, hyphenation of capillary liquid chromatography (LC) or 
capillary electrophoresis with ICP-MS was achieved. DNA molecules separated with CE or 
capillary LC were sensitively and selectively detected with ICP-MS in quantification of 
phosphorus as an elemental tag. We have concluded that this system can provide a fast 
screening method for various bio-molecules in biological samples. 
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１．研究開始当初の背景 

ゲノミクス、プロテオミクス、メタボロミ

クスなどの“-omics；オミックス”研究では、

配列や構造情報などのインフォマティック

スが創成され、多くのテクノロジーへと利用

されている。網羅的な機能解析研究において

は、信頼性の高い定量情報と検出対象の絞り

込みが今後ますます重要である。これまで、

分子同士のハイブリダイゼーションや蛍光

色素でのラベリングなどの間接的な分子分

析手法や、質量分析法による構造解析などか

ら得られる情報が利用されてきたが、大量の
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情報を処理するためには、分子の特性を最大

限に活用した直接的な分析手法が有効であ

ると考えられる。そこで着目したのが ICP 質

量分析法（ICP-MS）のもつ高感度かつ元素選

択測定能である。すなわち、“分子特異的元

素を指標とする計測（エレメンタルタグ）”

によって、得られる測定データを単純化する

ことによる、タンパク質や核酸などの生体分

子の定量分析の高感度、高精度及び高確度化

の可能性である。 

 

２．研究の目的 

本研究では、“分子特異的元素を指標とす

る計測”を可能とすることで、対象分子その

ものから得られる測定データを単純化し、タ

ンパク質・核酸の分析の高感度、高精度及び

高確度化を実現することを目的とする。 

具体的には、(1)タンパク質や核酸などの試

料に含まれる特異的元素を指標とした高精

度かつ信頼性の高い定量システムの構築、

(2) 分子特性を利用した元素標識化による

高精度かつ信頼性の高い分析技術の開発、お

よびそれらの、(3)ゲノム・プロテオーム解

析における高確度ファーストスクリーニン

グメソッド等への可能性の評価を行う。 

 

３．研究の方法 

ゲノムないしプロテオーム解析において

は、微少量試料を取り扱うため、キャピラリ

ー液体クロマトグラフィー（LC）やキャピラ

リー電気泳動（CE）といったナノ・マイクロ

分離技術を利用する必要がある。一方、汎用

ICP-MS 装置の試料導入系（試料導入流速 約

1 mL/min が基本設計）では、適応流速のミス

マッチングやプラズマへの低試料導入効率

(数%)等により、ナノ・マイクロ分離技術と

の結合が極めて難しいのが現状である。そこ

で、これらの結合を可能とするための、全量

消費型高効率フォーカス試料導入インター

フェースを新たに設計開発する。開発するイ

ンターフェースは、高効率の試料導入効率を

もち、高感度分析が達成できるよう最適化を

はかる。 

さらに、開発したインターフェースを用い

て、キャピラリーLC やキャピラリー電気泳動

（CE）と ICP-MS 装置とを結合したシステム

を構築し、核酸やタンパク質などの生体分子

の分析に応用する。最終的には、ファースト

スクリーニングメソッドとしての適用の可

能性を評価する。 

 

４．研究成果 

(1) 全量消費型高効率フォーカス試料導入

インターフェースの開発 

キャピラリー液体クロマトグラフィーや

キャピラリー電気泳動（CE）といったナノ・

マイクロ分離技術と誘導結合プラズマ質量

分析法（ICP-MS）を結合するための全量消費

型高効率フォーカス試料導入インターフェ

ースの設計開発を行った。図 1には開発した

試料導入インターフェースの概念図と中心

管部分の拡大写真を示す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1. 全量消費型高効率フォーカス試料導入

インターフェースの概念図(a)及び送液キャ

ピラリーの写真(b)  

（1:軸上シリンダーチャンバー、2:アダプタ

ー、3:シースガス導入口、4:特注ネブライザ

ー本体、5:中心管、6:FEP スリーブ、7:PTFE

接続アダプター、8:PEEK フィッティング、9:

送液キャピラリーチューブ、10:ネブライザ

ーノズル先端） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2. ネブライザーノズルの拡大写真 
（フローフォーカススプレー効果による細

糸状液流の形成：試料液はネブライザーノズ

ル内で細糸状液流を形成する。液流はノズル

外で破砕され、90 ％以上が 10 µm 以下の液

滴になる。） 

 



 

 

本研究で開発した試料導入インターフェ

ースは、三重管構造ネブライザーと低容量気

化室で構成されており、ネブライザー中心管

をテーパー加工する手法を確立することで、

図 2に示すようなフォーカススプレーを可能

とし、キャビティ内壁での試料衝突ロスやプ

ラズマ内拡散を抑制し、試料の全量を消費す

る効率の良い試料導入を可能とした。 

 

(2) 全量消費型高効率フォーカス試料導入

インターフェースの改良 

開発した全量消費型高効率フォーカス試

料導入インターフェースを改良し、さらに試

料導入の効率を上げ、検出感度の向上を目指

した。ネブライザーに関しては、先端テーパ

ー部分の構造などをさらに最適化すること

により、試料導入効率を高めることが可能で

あることがわかり、分析感度も向上させるこ

とができた。 

さらなる高効率化と感度向上を図るため

に、本インターフェースの気化室形状、特に、

試料の壁面衝突を抑制した気化室の形状に

ついて検討を行った。具体的には、シースガ

ス導入手法を検討するため、異なる形状・容

積の気化室を試作し、高速度カメラによる液

滴動態観察と ICP-MS に接続した際に得られ

る感度及び信号安定性に基づいて評価し、最

適な気化室形状を選択することにより、高効

率試料導入を可能とした。 

 

(3) キャピラリー液体クロマトグラフィー

と ICP-MS との接続 

開発した全量消費型高効率フォーカスイ

ンターフェースを用いて、キャピラリー液体

クロマトグラフィー（キャピラリーLC）と

ICP-MS とを接続した分析システムの構築を

行った。開発した試料導入インターフェース

を用いることで、キャピラリーLC からの低流

量の溶出液を ICP-MS に効率よく導入するこ

とができた。 

本システムを、DNA を構成する核酸モノマ

ーであるヌクレオチド類の分離分析に用い

たところ、それぞれの分子種の分離を保った

まま、リンの検出により、選択的かつ高感度

に分析することができた（図 3）。その際、水

素をプラズマモディファイヤーに用いる分

子ガス混合プラズマでリンの検出限界を 1桁

下げることにも成功した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3. LC-ICP-MS で得られたヌクレオチド試

料のクロマトグラム（リンイオン測定結果） 

 

(4) キャピラリー電気泳動と ICP-MS との接

続 

開発したインターフェースを利用して CE

と ICP-MS を接続した分析システムを構築し

た。試料として DNA を酵素消化して得られた

ヌクレオチドの混合溶液を用いて、キャピラ

リー電気泳動（CE）-ICP-MS で分析したとこ

ろ、それぞれのヌクレオチドを分離し、リン

イオンを用いて検出・定量することができた

（図 4）。また、リンの定量値から、DNA の定

量をすることが可能であった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4. DNA 酵素消化物の CE-ICP-MS で得られ

たエレクトロフェログラム (a)リンイオン

測定結果、(b)内標準として利用したセレン

イオン測定結果 
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CE との接続においては、低流量の試料送液

による試料溶液の効率的な噴霧とプラズマ

への導入及び、特にゲル充填キャピラリー電

気泳動（CGE）を行う際の高粘性溶液の噴霧

による目詰まりが問題となる。本インターフ

ェースを用いることにより、これらの問題点

は全て解決可能で、特に、低流量域における

効率的な噴霧と試料導入、及び高粘性液体の

噴霧については、他の従来製品では実現でき

ない性能を示した。本システムでは、これら

の特性を活用し、ゾーン電気泳動やミセル動

電クロマトグラフィーに加えて、生体高分子

の分離に適した CGE と ICP-MS の接続も可能

であった。 

ゲル充填キャピラリー電気泳動（CGE）を

用いる本分析システムで、DNA の分子量マー

カーである DNA ラダー(分子量の異なる DNA

の混合物)を測定したところ、高分子である

核酸分子を分子構造を維持したまま分離し、

分子量ごとにリンイオンを用いて検出・定量

することに成功した。また、この方法は、分

子種によらず、一定の感度で検出ができるこ

とを確認した。これまでに、ゲル電気泳動と

ICP-MS による DNA 分析は報告されているが、

ゲル充填キャピラリー電気泳動で実現した

例はこれまで報告されておらず、特に高分子

の DNA や RNA、また、タンパク質を対象とし

た分離分析技術を用いて、より汎用的に利用

可能な新規検出手法としてプラズマ分光分

析に関する国際学会で報告し、注目を集めた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4. CGE-ICP-MS で得られた DNA ラダーを試

料としたエレクトロフェログラム（リンイオ

ン測定結果） 

 

(5)高確度ファーストスクリーニングメソッ

ドとしての応用の可能性 

CE やキャピラリーLCと ICP-MS を接続した

分析システムは、極微少量の試料の分析が可

能であり、生体試料について、分子特異的元

素を指標とした分析を実現することが可能

である。 

本システムによる、リンを指標とする検出

は、核酸だけでなく、リン酸化タンパク質や

ペプチド等の生体分子に対して幅広い応用

が可能であり、リンが含まれる対象化合物を

一定の感度で検出することができる。また、

LC や CE などの分離法や分離モードも対象に

あわせて設定可能である。リン以外の元素の

適用も可能であることから、今後、本法は、

ゲノム・プロテオーム解析における幅広い物

質に対する高確度ファーストスクリーニン

グメソッドとしての応用が期待される。  
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