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(57)【要約】
　関心領域設定部（４１）はユーザの指定に応じて、試
料上の２次元的な関心領域と該領域中の複数の測定点（
微小領域）を定める。測定領域設定部（４２）は関心領
域内の各測定点の近傍で該測定点とは完全には重ならな
い位置にそれぞれ別の測定点を定め、その複数の別の測
定点を含む測定領域を設定する。ユーザが入力部（５）
から関心領域及び測定領域にそれぞれ個別に測定メソッ
ドを指定すると、測定メソッド割当部（４４）は各領域
に測定メソッドを割り当てて記憶する。分析制御部（３
）は関心領域中及び測定領域中の各測定点について割り
当てられた測定メソッドに従って質量分析を実行しデー
タをデータ格納部（２１）に保存する。測定領域は関心
領域から僅かにずれた位置であり、測定領域と関心領域
とは成分の２次元分布がほぼ同じであるとみなせる。そ
のため、レーザ光照射による成分やマトリクスの消耗の
影響を殆ど受けることなく、異なる測定メソッドの下で
の関心領域に対する高品質のMSイメージング画像を取得
することができる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　試料上の２次元領域内に設定された複数の微小領域に対しそれぞれイオン化プローブを
照射して質量分析を実行するイメージング質量分析装置であって、
　a)試料上に、関心領域、及び、該関心領域内に離散的に位置する複数の微小領域を定め
る関心領域設定部と、
　b)前記関心領域と一部が重なる一つ以上の測定領域、並びに、該測定領域内に離散的に
位置し、前記関心領域内の複数の微小領域及び他の測定領域内の複数の微小領域と完全に
は重ならないように位置する複数の微小領域、を定める測定領域設定部と、
　c)前記関心領域と一つ以上の前記測定領域それぞれに対し、又は、複数の前記測定領域
それぞれに対し、質量分析を実行する際の分析条件を含む測定メソッドを設定する測定メ
ソッド設定部と、
　d)前記関心領域と一つ以上の前記測定領域にそれぞれ含まれる複数の微小領域、又は、
複数の前記測定領域にそれぞれ含まれる複数の微小領域、に対する質量分析を、前記測定
メソッド設定部において前記関心領域及び前記測定領域に設定された測定メソッドに従っ
て実行する分析実行部と、
　を備えることを特徴とするイメージング質量分析装置。
【請求項２】
　請求項１に記載のイメージング質量分析装置であって、
　前記測定メソッド設定部は、測定メソッドに含まれる少なくとも一つの分析条件である
パラメータ値を変更する条件に従って、該パラメータ値が相違する複数の測定メソッドを
作成し、その複数の測定メソッドを、前記関心領域と一つ以上の前記測定領域それぞれに
対し、又は、複数の前記測定領域それぞれに対し設定することを特徴とするイメージング
質量分析装置。
【請求項３】
　請求項２に記載のイメージング質量分析装置であって、
　異なる複数の測定メソッドの下でそれぞれ異なる測定領域に含まれる微小領域に対する
質量分析により得られた質量分析結果に基づいて、その複数の測定メソッドの中で最適で
ある測定メソッドを決定する最適測定メソッド決定部をさらに備えることを特徴とするイ
メージング質量分析装置。
【請求項４】
　請求項２又は３に記載のイメージング質量分析装置であって、
　測定メソッドに含まれる少なくとも一つの分析条件であるパラメータ値を変更する条件
をユーザが指定するための測定メソッド条件設定部をさらに備えることを特徴とするイメ
ージング質量分析装置。
【請求項５】
　請求項１に記載のイメージング質量分析装置であって、
　前記関心領域に含まれる微小領域に対するＭＳn-1分析（ただしｎは２以上の整数）に
より得られたＭＳn-1分析結果に基づいて、ＭＳn分析のためのプリカーサイオンを選択す
るプリカーサイオン選択部をさらに備え、
　前記測定メソッド設定部は、一つ以上の測定領域に対し、前記プリカーサイオン選択部
で選択された一又は複数のプリカーサイオンをターゲットとするＭＳn分析を実行するた
めの分析条件を含む測定メソッドをそれぞれ設定し、
　前記分析実行部は、一つ以上の前記測定領域にそれぞれ含まれる複数の微小領域に対す
る質量分析としてＭＳn分析を該測定領域にそれぞれ設定された測定メソッドに従って実
行することを特徴とするイメージング質量分析装置。
【請求項６】
　請求項１～５のいずれか１項に記載のイメージング質量分析装置であって、
　試料の光学画像を取得する撮像部と、
　前記関心領域又は前記測定領域に含まれる微小領域に対する質量分析により得られた質
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量分析結果に基づいて作成される質量分析イメージング画像と、前記撮像部より得られる
関心領域又は測定領域に対する光学画像と、を重ね合わせて表示する画像重合せ処理部と
、
　をさらに備えることを特徴とするイメージング質量分析装置。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、試料上の２次元領域内の多数の測定点（微小領域）に対しそれぞれ質量分析
を行い、それにより得られた情報に基づいて上記２次元領域における物質の分布等を反映
した画像を作成するイメージング質量分析装置に関する。
【背景技術】
【０００２】
　質量分析イメージング法は、生体組織切片などの試料の２次元領域内の複数の測定点に
対しそれぞれ質量分析を行うことにより、特定の質量を有する物質の分布を調べる手法で
あり、創薬やバイオマーカ探索、各種疾病・疾患の原因究明などへの応用が進められてい
る。質量分析イメージング法を実施するための質量分析装置は一般にイメージング質量分
析装置と呼ばれている（非特許文献１、特許文献１など参照）。また、通常、試料上の任
意の２次元領域について光学顕微鏡による観察を行い、その光学画像に基づいて測定対象
領域を定めて該領域に対するイメージング質量分析を実行することから顕微質量分析装置
や質量顕微鏡などと呼ばれることもあるが、本明細書では「イメージング質量分析装置」
と呼ぶこととする。
【０００３】
　イメージング質量分析装置では一般に、試料台にセットされた試料に対し細径に絞った
レーザ光、電子線やイオン線、中性原子線等の粒子線、帯電液滴を含むガス流、或いはプ
ラズマガス流などを照射することで、該試料に含まれる物質をイオン化するイオン化法が
利用される。試料に照射される細径のレーザ光や粒子線等はしばしばプローブ又はイオン
化プローブと総称されるので、ここではイオン化プローブということとする。一般に、こ
のようなイオン化法では試料に対する１回のパルス的なイオン化プローブの照射によって
生成されるイオンの量は少ない。そのため、検出対象であるイオンの信号強度を増加させ
るために、試料上の或る一つの測定点に対してイオン化プローブを照射してマススペクト
ルデータを取得するという測定を複数回繰り返し、得られた複数のマススペクトルデータ
を積算することによってその測定点に対するマススペクトルを得るのが一般的である。
【０００４】
　上記のようなイオン化法は、イオン化プローブの種類によってイオン化のメカニズムは
異なるものの、試料中の目的成分を脱離させてイオン化を行うため基本的に破壊分析であ
る。そのため、同じ測定点に対してイオン化プローブの照射つまりは測定を繰り返すと、
その測定点における試料中の目的成分が徐々に減少していき、マススペクトルの品質が低
下する。特にマトリクス支援レーザ脱離イオン化（ＭＡＬＤＩ）法の場合には、レーザ光
を試料に照射することによって試料中の目的成分が消耗するのみならず、イオン化を補助
するために試料に添加されているマトリクスも消耗するため、同一測定点に対する測定の
繰り返しの際のマススペクトルの品質低下が顕著である。こうしたことから、通常、同じ
測定点に対する測定の繰り返し回数（イオン化プローブの照射総回数）やイオン化プロー
ブの総照射時間の上限が、得られるマススペクトルの品質低下が許容範囲に収まるように
予め定められており、この上限を超えないように測定点当たりのイオン化プローブの照射
回数や照射時間といった分析条件が設定されるようになっている。
【０００５】
　ところで、一般に質量分析装置では、特に成分の種類や量が未知である試料を測定する
場合、できるだけ高い信号強度が得られるように、予備的な測定によって、イオン化条件
（例えばＭＡＬＤＩ法ではレーザ光パワー、レーザ光パルス照射回数等）やイオン輸送光
学系への印加電圧等などのＭＳ分析条件、例えば衝突誘起解離の際のコリジョンエネルギ
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ー、コリジョンガス圧などを含むＭＳn分析条件などの各種パラメータ値を最適値にチュ
ーニングする必要がある。こうした、いわゆる測定メソッドのチューニングはイメージン
グ質量分析装置でも重要である。
【０００６】
　イメージング質量分析装置では、通常、試料上の測定位置によって含まれる成分が異な
り、観測したい試料上の関心領域（ ＲＯＩ＝Region of Interest） はユーザ毎に相違す
る。そのため、ユーザが観測したい試料上の関心領域においてイオン化条件等のパラメー
タ値を変更しながら予備測定を実施することで、測定メソッドのチューニングを行うこと
が本来望ましい。しかしながら、測定メソッドを適切にチューニングするには多数回測定
を繰り返す必要があるものの、上述したように、測定を繰り返すに従い試料成分やマトリ
クスが消耗してしまう。そのため、試料上の関心領域とは異なる別の領域に対し予備測定
を行い、その結果に基づいて測定メソッドのチューニングを行うのが一般的であるが、そ
うすると検出している成分が関心領域と同じであるとは限らないため正確なチューニング
が難しいという問題がある。
【０００７】
　これに対し、関心領域において測定点毎の測定回数の総数の上限値を超えないように、
それぞれパラメータ値の相違する測定メソッドに測定回数を割り当て、関心領域内の各測
定点に対し複数の測定メソッドでの測定を行う手法も考えられる。即ち、これは、一つの
測定点当たりの測定回数の総数の上限値がＮであって、測定メソッドの数がｐである場合
に、一つの測定点に対し一つの測定メソッド当たりＮ／ｐ以下の回数の測定を実行すると
いう手法である。しかしながら、こうした手法では一つの測定メソッド当たりの測定回数
が少ないため、得られる信号強度が低くなりがちで、異なる測定メソッドの下でのマスス
ペクトルの正確な比較が難しい。特にＭＡＬＤＩ法等では測定毎の信号強度のばらつきが
比較的大きいため、一つの測定メソッド当たりの測定回数が少ないと測定毎の信号強度の
ばらつきの影響が現れ易く、測定メソッドのチューニングの的確性が低下することになる
。また、一つの測定点に対する測定回数の総数の上限値が決まっているため、設定できる
測定メソッドの数自体にも制約が生じ、一つの分析条件のパラメータ値を細かく変更する
ことは難しいという問題もある。
【０００８】
　また、測定メソッドのチューニングを行う場合以外にも、関心領域内の各測定点に対し
複数の測定メソッドでの測定を行いたい場合がある。これは例えば、質量電荷比範囲の相
違する複数の質量分析、通常の質量分析とＭＳn分析、或いは、プリカーサイオンの質量
電荷比値の異なる複数のＭＳn分析などを関心領域内の各測定点に対し行うことで、一つ
の関心領域からより多くの質量分析情報を収集したりそれぞれの結果を比較したりしたい
といった場合である。こうした場合にも、測定メソッドのチューニング時と同様に、関心
領域において測定点毎の測定回数の総数の上限値を超えないように、それぞれ分析条件等
の相違する複数の測定メソッドに測定回数を割り当てる手法を採り得るが、上述したよう
に一つの測定メソッド当たりの測定回数が少ないため、得られる信号強度が低くなりがち
で、正確な質量分析情報が得にくいという問題がある。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００９】
【特許文献１】国際公開第２０１４／１７５２１１号
【非特許文献】
【００１０】
【非特許文献１】「iMScope　TRIO　イメージング質量顕微鏡」、［online］、株式会社
島津製作所、［平成２８年８月８日検索］、インターネット＜URL:http://www.an.shimad
zu.co.jp/bio/imscope/msn.htm＞
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】



(5) JP WO2018/037491 A1 2018.3.1

10

20

30

40

50

【００１１】
　本発明は上記課題に鑑みて成されたものであり、その主たる目的は、ユーザが観測した
い試料上の関心領域の近傍において十分な信号強度が得られるような測定回数で以てそれ
ぞれ異なる測定メソッドでの測定を実行し、その異なる測定メソッドの下での高品質の質
量分析イメージング画像を得ることができるイメージング質量分析装置を提供することに
ある。
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　上記課題を解決するためになされた本発明は、試料上の２次元領域内に設定された複数
の微小領域に対しそれぞれイオン化プローブを照射して質量分析を実行するイメージング
質量分析装置であって、
　a)試料上に、関心領域、及び、該関心領域内に離散的に位置する複数の微小領域を定め
る関心領域設定部と、
　b)前記関心領域と一部が重なる一つ以上の測定領域、並びに、該測定領域内に離散的に
位置し、前記関心領域内の複数の微小領域及び他の測定領域内の複数の微小領域と完全に
は重ならないように位置する複数の微小領域、を定める測定領域設定部と、
　c)前記関心領域と一つ以上の前記測定領域それぞれに対し、又は、複数の前記測定領域
それぞれに対し、質量分析を実行する際の分析条件を含む測定メソッドを設定する測定メ
ソッド設定部と、
　d)前記関心領域と一つ以上の前記測定領域にそれぞれ含まれる複数の微小領域、又は、
複数の前記測定領域にそれぞれ含まれる複数の微小領域、に対する質量分析を、前記測定
メソッド設定部において前記関心領域及び前記測定領域に設定された測定メソッドに従っ
て実行する分析実行部と、
　を備えることを特徴としている。
【００１３】
　本発明に係るイメージング質量分析装置において、上記イオン化プローブは例えば、細
径に絞られたレーザ光、電子線やイオン線、中性原子線等の粒子線、帯電液滴を含むガス
流、又はプラズマガス流などである。イオン化プローブとしてレーザ光が利用される場合
、イオン化法は、上述したＭＡＬＤＩ法のほか、マトリクスを使用しないレーザ脱離イオ
ン化（ＬＤＩ）法、表面支援レーザ脱離イオン化（ＳＡＬＤＩ）法などである。
【００１４】
　本発明に係るイメージング質量分析装置において、例えばユーザが試料上で成分の空間
分布などを観測したい関心領域を指定するとともに、空間分解能や一つの微小領域（測定
点）のサイズ、つまりはイオン化プローブの照射径などを指定すると、関心領域設定部は
これらの指定に従って、複数の微小領域が離散的に位置する関心領域を試料上に定める。
試料の光学画像を取得可能なイメージング質量分析装置においては、ユーザは、表示され
た光学画像を参照して関心領域を指定することができる。また、予め決められた条件に従
った画像認識等により、自動的に関心領域が指定されるようにしてもよい。
【００１５】
　例えば、関心領域及び空間分解能や質量分析イメージング画像の画素数などが指定され
ると、関心領域内を格子状に区切った、それぞれが質量分析イメージング画像の画素に対
応する矩形状の小領域の大きさと位置が決まる。そこで、この各小領域の中心位置に、ユ
ーザによって指定された大きさの微小領域と微小領域として定めればよい。なお、空間分
解能や微小領域の大きさなどのパラメータはユーザによる指定でなく、装置に予め決めら
れたデフォルト値でもよい。
【００１６】
　関心領域及び該領域内の微小領域が定まると、測定領域設定部は、関心領域内の複数の
微小領域と完全には重ならない位置、つまりは全く重ならないか又は一部が重なるものの
完全には一致しない位置に、関心領域内の微小領域にそれぞれ対応する別の微小領域を定
めるとともに、その複数の別の微小領域を含む、関心領域と一部が重なる測定領域を定め
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る。関心領域内の微小領域とこれに対応する測定領域内の微小領域との位置のずれの大き
さや方向は、ユーザが設定できるようにしてもよいし、例えば関心領域内の各微小領域の
大きさや隣接間間隔等に応じて自動的に決定されるようにしてもよい。いずれにしても、
関心領域を適宜ずらした位置に測定領域が設定されることになる。なお、測定領域は必要
に応じて二つ以上設定することができる。その場合、或る測定領域内の各微小領域と他の
測定領域内の各微小領域も完全には重ならないようにする。
【００１７】
　測定メソッド設定部は、関心領域と一つ以上の測定領域それぞれに対し、又は複数の測
定領域それぞれに対し、質量分析を実行する際の分析条件を含む測定メソッドを個別に設
定する。ここで、分析条件は質量分析を実行する際に定めておくべき様々なパラメータ値
を含むようにすることができ、例えばＭＡＬＤＩ法によるイオン源を搭載している場合に
は、試料に照射するレーザ光のパワー、レーザ光パルス照射回数などを測定メソッドに含
めることができる。また、イオン輸送光学系などの質量分析装置の各部に印加する電圧の
値（交流電圧の場合には振幅値）、交流電圧を印加する場合にはその周波数、前段のイオ
ン輸送光学系と次段のイオン輸送光学系とにそれぞれ印加する電圧を切り替えることで前
段のイオン輸送光学系から次段のイオン輸送光学系にイオンが受け渡される場合には、そ
の電圧切替えのタイミング（時間差など）も測定メソッドに含めることができる。さらに
、質量分析としてＭＳn分析を行う場合には、プリカーサイオンの質量電荷比値、衝突誘
起解離の際のコリジョンエネルギー、コリジョンガス圧、などのＭＳn分析条件も測定メ
ソッドに含めることができる。なお、測定メソッドは関心領域や測定領域に対して個別に
設定されるものの、その測定メソッドの内容は問わないから内容が全く同じでも構わない
。
【００１８】
　分析実行部は、関心領域や一つ以上の測定領域にそれぞれ含まれる複数の微小領域に対
する質量分析を、その領域に個別に設定されている測定メソッドに従って実行することに
より、微小領域毎にマススペクトルデータを取得する。なお、上述したように、一つの微
小領域に対して１回又は複数回イオン化プローブを照射する毎に得られたマススペクトル
データを積算することで、一つの微小領域に対するマススペクトルデータを得るようにす
ることができる。
【００１９】
　通常、測定領域は試料上でイオン化プローブの照射径のたかだか数倍程度、関心領域か
らずれて設定されるだけである。そのため、試料にも依るが、多くの場合、測定領域内の
成分の空間分布は関心領域内の成分の空間分布とほぼ同じであるとみなすことができる。
一方、測定領域内の各微小領域と関心領域内の各微小領域とは完全には重なっていないの
で、関心領域内の各微小領域に対する質量分析が実行されたあとに、測定領域内の各微小
領域に対する質量分析が実行される場合でも、イオン化プローブが照射される範囲内に試
料中の目的成分（ＭＡＬＤＩ法の場合にはマトリクスも）が未だ残っている可能性が高く
、十分な信号強度のマススペクトルデータを得ることができる。そのため、関心領域と一
つ以上の測定領域にそれぞれ設定されている測定メソッド、或いは、複数の測定領域にそ
れぞれ設定されている測定メソッドのパラメータ値を異なるものとしておく、つまりは異
なる内容の測定メソッドを設定しておくことで、一つの関心領域に対して測定メソッドを
変えて質量分析を実行したのと実質的に同じマススペクトルデータを、それぞれ高い品質
で取得することができる。
【００２０】
　これにより、関心領域に対する異なる測定メソッドの下での特定の質量電荷比の質量分
析イメージング画像の比較を高い精度で以て行ったり、互いに異なる測定メソッドの下で
ないと十分な強度で検出できないような複数の成分についての分布情報を併せて取得した
りすることができる。
【００２１】
　測定メソッドに含まれる分析条件であるパラメータ値はユーザが個別に入力しても構わ
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ないが、測定メソッドのチューニングを行いたい場合には、最適化したいパラメータ値が
相違する測定メソッドの作成に要するユーザの手間をできるだけ減らすことが望ましい。
【００２２】
　そこで、本発明に係るイメージング質量分析装置において、好ましくは、
　前記測定メソッド設定部は、測定メソッドに含まれる少なくとも一つの分析条件である
パラメータ値を変更する条件に従って、該パラメータ値が相違する複数の測定メソッドを
作成し、その複数の測定メソッドを、前記関心領域と一つ以上の前記測定領域それぞれに
対し、又は、複数の前記測定領域それぞれに対し設定する構成とするとよい。
【００２３】
　ここで、一つの分析条件であるパラメータ値を変更する条件とは、例えばそのパラメー
タ値を変更させる範囲（上限値及び下限値）とその変更のステップ幅である。もちろん、
パラメータ値を一定のステップ幅で変化させるのではなく、例えば値自体が大きくなるに
従いステップ幅も大きくするといった変化のさせ方も考えられる。
　この構成によれば、最適化したいパラメータ値の変更条件を指定しておきさえすれば、
そのパラメータ値がそれぞれ相違する複数の測定メソッドが自動的に作成されるので、測
定メソッドをユーザがいちいち手動で作成する手間が不要になり、ユーザの手間や時間を
節約し分析の効率改善を図ることができる。
【００２４】
　また、上記構成のイメージング質量分析装置では、異なる複数の測定メソッドの下でそ
れぞれ異なる測定領域に含まれる微小領域に対する質量分析により得られた質量分析結果
に基づいて、その複数の測定メソッドの中で最適である測定メソッドを決定する最適測定
メソッド決定部をさらに備える構成とするとよい。
【００２５】
　最適測定メソッドを決定するために様々なアルゴリズムが考えられるが、例えば、関心
領域や測定領域それぞれにおいて、全ての微小領域におけるＴＩＣ値を加算した総ＴＩＣ
値を求め、これが最も大きい関心領域又は測定領域に設定されている測定メソッドを最適
な測定メソッドとする方法を用いることができる。また、関心領域内や測定領域内の全て
の微小領域におけるデータを用いるのではなく、特定の一部の微小領域におけるデータの
みを利用して最適な測定メソッドを決定してもよい。また、ＴＩＣ値ではなく特定の質量
電荷比値や質量電荷比範囲における信号強度値を利用して最適な測定メソッドを決定して
もよい。
【００２６】
　上述したように、多くの場合、測定領域内の成分の空間分布は関心領域内の成分の空間
分布とほぼ同じであるとみなすことができるうえに、いずれの測定領域の微小領域におい
ても、それ以前の分析の実行による試料成分やマトリクスの消耗の影響をあまり受けるこ
となく十分な信号強度のマススペクトルデータを得ることができる。それによって、異な
る測定領域における質量分析結果の比較が良好に行え、最適な測定メソッドを的確に選択
することができる。
【００２７】
　なお、上記構成のイメージング質量分析装置では、測定メソッドに含まれる少なくとも
一つの分析条件であるパラメータ値を変更する条件をユーザが指定するための測定メソッ
ド条件設定部をさらに備える構成とすることができる。
【００２８】
　この構成によれば、試料の種類、分析の目的、或いは、要求される分析の正確性・信頼
性などによって、ユーザは適宜にパラメータ値の変更条件を指定することができる。それ
によって、測定メソッドのチューニングが粗くても構わないので分析時間を短くしたい場
合や、逆に、分析時間が長くなっても測定メソッドのチューニングの精度を高めたい場合
など、目的や状況に応じた適切な測定メソッドのチューニングが可能となる。
【００２９】
　また、本発明に係るイメージング質量分析装置では、
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　前記関心領域に含まれる微小領域に対するＭＳn-1分析（ただしｎは２以上の整数）に
より得られたＭＳn-1分析結果に基づいて、ＭＳn分析のためのプリカーサイオンを選択す
るプリカーサイオン選択部をさらに備え、
　前記測定メソッド設定部は、一つ以上の測定領域に対し、前記プリカーサイオン選択部
で選択された一又は複数のプリカーサイオンをターゲットとするＭＳn分析を実行するた
めの分析条件を含む測定メソッドをそれぞれ設定し、
　前記分析実行部は、一つ以上の前記測定領域にそれぞれ含まれる複数の微小領域に対す
る質量分析としてＭＳn分析を該測定領域にそれぞれ設定された測定メソッドに従って実
行する構成としてもよい。
【００３０】
　この構成によれば、異なるプリカーサイオンをターゲットとするＭＳn分析を、成分の
空間分布が実質的に関心領域と同じであるとみなせる、それぞれ異なる測定領域に対して
実行することができる。したがって、異なるプリカーサイオンから得られるＭＳnイメー
ジング画像同士の比較等も精度良くしかも簡便に行うことができる。なお、ＭＳn分析の
ためのプリカーサイオン選択条件はユーザが指定できるようにしておくことが望ましい。
【００３１】
　さらにまた、本発明に係るイメージング質量分析装置では、関心領域又は測定領域に含
まれる微小領域に対する質量分析により得られた質量分析結果に基づいて質量分析イメー
ジング画像を作成し表示することが可能であるが、さらに、試料の光学画像を取得する撮
像部と、前記関心領域又は前記測定領域に含まれる微小領域に対する質量分析により得ら
れた質量分析結果に基づいて作成される質量分析イメージング画像と、前記撮像部より得
られる関心領域又は測定領域に対する光学画像と、を重ね合わせて表示する画像重合せ処
理部と、を備える構成とするとよい。
【００３２】
　この構成によれば、試料上で観測される生体組織の形状や模様と成分分布との関係を容
易に把握できるようになる。なお、画像重合せ処理部では、測定領域に対する質量分析イ
メージング画像に同じ測定領域における光学画像を重ね合わせてもよいことはもちろんで
あるが、関心領域と測定領域との位置のずれは小さいので、測定領域に対する質量分析イ
メージング画像に関心領域における光学画像を重ね合わせても実質的に問題はない。
【発明の効果】
【００３３】
　本発明に係るイメージング質量分析装置によれば、ユーザが観測したい試料上の関心領
域と、該関心領域とほぼ同じ位置であって且つイオン化プローブが照射される微小領域が
関心領域内の微小領域とは完全には重ならないように定めた測定領域とについて、或いは
、関心領域とほぼ同じ位置にある複数の測定領域について、それぞれ異なる測定メソッド
の下での質量分析を実行することができる。それにより、異なる測定メソッドの下での、
関心領域に対する高品質の質量分析イメージング画像をそれぞれ得ることができる。また
、異なる測定メソッドの下で得られた良好な質量分析情報を利用して測定メソッドの最適
化を的確に行ったり、或いは、自動ＭＳn分析によりプリカーサイオンの相違する高品質
のＭＳnイメージング画像を取得したりすることもできる。
【図面の簡単な説明】
【００３４】
【図１】本発明の一実施例であるイメージング質量分析装置の概略構成図。
【図２】本実施例であるイメージング質量分析装置における関心領域と測定領域との関係
の一例の説明図。
【図３】本実施例であるイメージング質量分析装置における関心領域と測定領域との関係
の他の例の説明図。
【図４】本実施例のイメージング質量分析装置における複数の測定メソッドの下でのデー
タ収集時の操作及び処理手順を示すフローチャート。
【図５】本実施例のイメージング質量分析装置における測定メソッドチューニング時の操
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作及び処理手順を示すフローチャート。
【図６】本実施例のイメージング質量分析装置における自動ＭＳn分析実行時の操作及び
処理手順を示すフローチャート。
【発明を実施するための形態】
【００３５】
　以下、本発明に係るイメージング質量分析装置の一実施例について、添付図面を参照し
て説明する。
　図１は本実施例のイメージング質量分析装置の概略構成図である。
【００３６】
　本実施例のイメージング質量分析装置は、試料Ｓ上の２次元的な領域内の多数の測定点
（微小領域）に対してそれぞれ質量分析を実行して測定点毎にマススペクトルデータ（ｎ
が２以上のＭＳnスペクトルデータを含む）を取得することが可能である測定部１と、該
測定部１により得られたデータを保存して処理するデータ処理部２と、測定部１に含まれ
る各部の動作を制御する分析制御部３と、システム全体の制御やユーザインターフェイス
などを司る主制御部４と、該主制御部４に付設された入力部５及び表示部６と、を備える
。
【００３７】
　測定部１は、ＭＳn分析が可能なＭＡＬＤＩイオン化イオントラップ飛行時間型質量分
析装置（ＭＡＬＤＩ－ＩＴ－ＴＯＦＭＳ）である。即ち、測定部１は、大気圧雰囲気であ
るイオン化室１０内に配置された互いに直交するＸ軸、Ｙ軸の二軸方向に移動可能である
試料台１１と、試料台１１が図１中の符号１１’で示す位置（以下「光学観察位置」とい
う）にあるときに該試料台１１上に載置された試料Ｓの光学画像を撮影する撮像部１２と
、試料台１１が図１中の実線で示す位置（以下「分析位置」という）にあるときに試料Ｓ
に微小径に絞ったレーザ光を照射して該試料Ｓ中の成分をイオン化するレーザ照射部１３
と、試料Ｓから発生したイオンを収集して真空雰囲気に維持される真空チャンバ１４内へ
と搬送するイオン導入部１５と、試料Ｓ由来のイオンを収束しつつ案内するイオンガイド
１６と、高周波四重極電場によってイオンを一時的に捕捉するとともに必要に応じてプリ
カーサイオンの選択及び該プリカーサイオンの解離（衝突誘起解離＝ＣＩＤ）を行うイオ
ントラップ１７と、該イオントラップ１７から射出されたイオンを質量電荷比に応じて分
離する飛行空間を内部に形成するフライトチューブ１８と、イオンを検出する検出器１９
と、を含む。但し、後述するように、測定部１の構成はこれに限るものではなく、様々な
変形が可能である。
【００３８】
　データ処理部２は、本実施例のイメージング質量分析装置に特徴的な機能ブロックとし
て、データ格納部２１、イメージング画像作成部２２、最適測定メソッド選定部２３、プ
リカーサイオン選択部２４、画像重合せ処理部２５、などを備える。データ格納部２１は
測定部１で得られた様々なデータを格納するものであって、光学画像データ記憶部、ＭＳ
データ記憶部、ＭＳnデータ記憶部を有する。主制御部４は、本実施例のイメージング質
量分析装置に特徴的な機能ブロックとして、関心領域設定部４１、測定領域設定部４２、
測定メソッド条件設定部４３、測定メソッド割当部４４、プリカーサイオン選択条件設定
部４５などの機能ブロックを備える。なお、データ処理部２、主制御部４、及び分析制御
部３の少なくとも一部は、ＣＰＵ、ＲＡＭ、ＲＯＭなどを含むパーソナルコンピュータ（
又はより高性能なワークステーション）をハードウェア資源とし、該コンピュータにイン
ストールされた専用の制御・処理ソフトウェアを該コンピュータ上で動作させることによ
り、それぞれの機能が達成される構成とすることができる。
【００３９】
　本実施例のイメージング質量分析装置では、測定実行時に、レーザ照射部１３から出射
した微小径のレーザ光を試料台１１上に載置された試料Ｓに照射する。すると、試料Ｓに
おいてレーザ光が当たった部位（測定点）に存在する成分がイオン化する。図示しない駆
動部により試料台１１をＸ軸方向、Ｙ軸方向に適宜移動させると、試料Ｓ上でレーザ光が
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照射される位置が変化するから、試料台１１の移動とパルス状のレーザ光照射とを繰り返
すことで、試料Ｓ上の２次元的な領域内の複数の測定点に対する質量分析を実行すること
ができる。
【００４０】
　本実施例のイメージング質量分析装置では、上記のような一般的な測定も可能であるが
、それ以外に、幾つかの特徴的な測定動作が可能である。以下、その測定動作について図
２～図６を参照して説明する。
【００４１】
　［関心領域に対する複数の測定メソッドの下での測定］
　図４は、本実施例のイメージング質量分析装置における第１の特徴的な測定動作の操作
及び処理手順を示すフローチャートである。
【００４２】
　測定対象である試料はＭＡＬＤＩ用サンプルプレート上に置かれ、その試料の表面に適
宜のマトリクスが塗布（又は噴霧）されることで試料Ｓが調製される。測定対象である試
料は例えば生体組織切片などである。ユーザ（分析者）は調製済みの試料Ｓを試料台１１
にセットし、入力部５で所定の操作を行う。すると、主制御部４からの指示を受けた分析
制御部３の制御の下で、試料台１１は光学観察位置に移動され、撮像部１２は試料Ｓの光
学画像を取得してその画像データをデータ処理部２へ送る。この画像データはデータ格納
部２１に格納される。また、その画像データに基づく試料Ｓの光学画像が主制御部４を通
して表示部６の画面上に表示される。
【００４３】
　ユーザは表示部６に表示された光学画像を参照し、試料Ｓ上で観測したい関心領域を入
力部５により指定する（ステップＳ１）。例えば光学画像上の任意の範囲を囲む矩形状の
枠の大きさや位置を変更することで、その枠で囲まれた範囲を関心領域として指定するこ
とができる。また、光学画像上でドラッグ操作を行うことで、任意の形状の関心領域を指
定することもできる。
【００４４】
　またユーザは、指定した関心領域内で実際に質量分析が実行される測定点を定めるため
に、レーザ光照射径、空間分解能（例えばＸ軸方向及びＹ軸方向の測定点間隔）又は測定
点総数などのパラメータ値を入力部５から指定する（ステップＳ１）。なお、これらのパ
ラメータ値として予め装置に定められたデフォルト値を用いる場合には、ユーザによる指
定を省略することができる。主制御部４において関心領域設定部４１は入力部５からの指
示に応じて関心領域の範囲を決定するとともに、関心領域内でレーザ光照射を行う複数の
測定点の位置を決定する（ステップＳ２）。
【００４５】
　図２（ａ）及び図３は関心領域と測定領域との関係の一例の説明図である。いま、関心
領域が矩形状であり、レーザ光照射径φR、Ｘ軸方向の測定点間隔ｄx、及びＹ軸方向の測
定点間隔ｄyが指定されている場合、図２（ａ）に示すように、関心領域１００内のＸ軸
方向の間隔がｄx、Ｙ軸方向の間隔がｄyである位置に、直径がφRである測定点１０１を
定める。この測定点１０１は、その全体が矩形状である関心領域１００を、Ｘ軸方向の長
さがｄx、Ｙ軸方向の長さがｄyである矩形状に区切ることで得られる各小領域１０２の中
心に位置するように設定される。図２（ａ）に示した例では、測定点１０１のサイズは小
領域１０２のサイズに比べて小さいが、指定されたレーザ光照射径が大きい場合には、小
領域１０２と測定点１０１との関係は例えば図３に示すようになる。なお、便宜上、関心
領域１００に対して定められる複数の測定点１０１を第１測定点群という。
【００４６】
　またユーザは、関心領域１００に対して新たに設定する測定領域及びその領域内の測定
点の設定条件を入力部５から指定する（ステップＳ３）。具体的には例えば、関心領域１
００内の各測定点（第１測定点群に属する測定点）１０１をずらす量やずらす方向などを
設定条件として指定するようにしてもよいし、Ｘ軸方向又はＹ軸方向に隣接する測定点１
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０１の間に新たに設定される測定点の数を設定条件として指定するようにしてもよい。こ
こで、関心領域１００内の各測定点１０１をずらすことができる範囲は、その測定点１０
１が存在する小領域１０２の範囲に収まるように制約を設けておくとよい。なお、測定領
域を定める際に元の（つまりは関心領域１００内の）測定点の位置から測定点をずらす量
やずらす方向は、関心領域１００内の測定点の大きさや間隔に基づいて自動的に決定され
るようにしてもよい。その場合には、ユーザによる設定条件の指定を省くことができる。
【００４７】
　測定領域設定部４２はステップＳ３で指定された設定条件に従って、関心領域内の各測
定点と完全には重ならない別の測定点と、それを囲む測定領域２００とを決定する（ステ
ップＳ４）。図２（ａ）は、関心領域１００内の各測定点１０１をＸ軸の正方向（右方向
）にφRだけずらして新たな測定領域２００中の測定点２０１を定める場合の例である。
関心領域１００に対し測定領域２００もＸ軸の正方向にφRだけずれたものとなる。前述
のように、関心領域１００中の各測定点１０１をずらすことができる範囲をその測定点１
０１が存在する小領域１０２の範囲に収めることにより、新たな測定領域２００はその大
半が関心領域１００に重なるように設定される（図２（ｂ）参照）。
【００４８】
　図２（ａ）の例の場合、関心領域１００中の測定点１０１と測定領域２００中の測定点
とは全く重ならない。一方、レーザ光照射径つまりは測定点１０１が大きいと、関心領域
１００内の測定点１０１と全く重ならないように新たな測定領域２００内の測定点２０１
を定めることが難しい（又は不可能な）場合もある。図３はこうした場合の例であり、関
心領域１００内の測定点１０１と新たな測定領域２００内の測定点２０１とが部分的に重
なっている。好ましくは、図２（ａ）に示したように測定領域２００内の測定点２０１は
関心領域１００内の測定点１０１に全く重ならないほうがよいものの、図３に示すように
部分的な重なりを許容しても構わない。
【００４９】
　次いでユーザは入力部５から、関心領域及び測定領域に対しそれぞれ測定メソッドを指
定する（ステップＳ５）。測定メソッドは、レーザ光パワーなどのイオン化条件、イオン
ガイド１６等の各部への印加電圧といった分析条件などの各種のパラメータ値を含む。測
定メソッドの指定は、予め各種のパラメータ値を格納しておいた測定メソッドファイルの
ファイル名等を選択することで行うようにすることができる。一般的には、関心領域と測
定領域とに対して異なる測定メソッドを指定するが、同じ測定メソッドを指定することも
可能である。測定メソッド割当部４４は上記ユーザの指定に応じて、関心領域及び測定領
域に対しそれぞれ測定メソッドの割り当てを記憶する。
【００５０】
　なお、上記ステップＳ１～Ｓ５の操作及び処理はその順序を適宜入れ替えることができ
る。例えば、まず関心領域と測定領域に対する測定メソッドを指定しておき、そのあとに
、関心領域、測定領域を設定するようにしてもよい。また、関心領域を定めたあとに該関
心領域に対する測定メソッドを指定し、そのあと、測定領域を定め、引き続いて該測定領
域に対する測定メソッドを指定してもよい。
【００５１】
　ユーザが入力部５から分析開始を指示すると、分析制御部３は、関心領域１００内の各
測定点１０１に対し、その関心領域１００に割り当てられている測定メソッドに従った質
量分析を実行するように測定部１を制御し、引き続いて、測定領域２００内の各測定点２
０１に対し、該測定領域２００に割り当てられている測定メソッドに従った質量分析を実
行するように測定部１を制御する。これにより、各測定点１０１、２０１に対する質量分
析が実行される（ステップＳ６）。
【００５２】
　即ち、測定部１においては、ＭＡＬＤＩ用レーザ照射部１３から試料Ｓ上の測定点１０
０（又は２０１）に対しパルス状のレーザ光が照射されると、その照射部位付近に存在す
る試料Ｓ中の成分がイオン化される。発生したイオンはイオン導入部１５を通して真空チ
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ャンバ１４内に搬送され、イオンガイド１６により収束されてイオントラップ１７内に導
入され、四重極電場の作用により一旦保持される。この各種イオンは所定のタイミングで
イオントラップ１７から射出されフライトチューブ１８内の飛行空間に導入され、該飛行
空間を飛行して検出器１９に到達する。飛行空間を飛行する間に各種イオンは質量電荷比
に応じて分離され、質量電荷比が小さい順に検出器１９に到達する。検出器１９によるア
ナログ検出信号は図示しないアナログデジタル変換器によりデジタルデータに変換された
あと、データ処理部２に入力され、飛行時間が質量電荷比に換算されてマススペクトルデ
ータとしてデータ格納部２１に格納される。
【００５３】
　こうして関心領域１００又は測定領域２００内の或る一つの測定点に対するマススペク
トルデータがデータ格納部２１に格納されると、次に測定すべき測定点がレーザ光照射位
置に来るように試料台１１が移動される。これが繰り返されることで関心領域１００及び
測定領域２００内の全ての測定点１０１、２０１に対するマススペクトルデータが収集さ
れる（ステップＳ７）。なお、ステップＳ６、Ｓ７では、関心領域１００内の一つの測定
点１０１に質量分析と測定領域２００内の一つの測定点２０１に対する質量分析を交互に
実行してもよいし、関心領域１００内（又は測定領域２００内）の全ての測定点１０１（
又は測定点２０１）に対する質量分析を実施したあとに測定領域２００内（又は関心領域
１００内）の全ての測定点２０１（又は測定点１０１）に対する質量分析を実行してもよ
い。
【００５４】
　データ収集後、イメージング画像作成部２２はデータ格納部２１に保存されているデー
タに基づいて、関心領域１００及び測定領域２００に対する指定された質量電荷比におけ
る信号強度の２次元分布を示すＭＳイメージング画像を作成し、主制御部４を通して表示
部６の画面上に表示する（ステップＳ８）。
【００５５】
　試料Ｓにレーザ光が照射されると該試料Ｓ中の成分とマトリクスとが飛散するため、同
じ位置にレーザ光を繰り返し照射する毎に、得られる信号強度は徐々に低下してゆく。こ
れに対し、関心領域１００内の各測定点１０１と測定領域２００内の各測定点２０１とは
完全には重なっていないので、関心領域１００内の各測定点１０１に対して質量分析を実
行したあと測定領域２００内の各測定点２０１の質量分析を実行する際に、関心領域１０
０の質量分析時にレーザ光が照射されていない部分に少なくとも一部のレーザ光が照射さ
れる。これは、例えば図２（ａ）に示したように関心領域１００内の測定点１０１と測定
領域２００内の測定点２０１とが全く重ならない場合だけでなく、図３に示したように関
心領域１００内の測定点１０１と測定領域２００内の測定点２０１とが部分的に重なり合
っている場合であっても同様である。そのため、関心領域１００に対する質量分析時とは
別の測定メソッドの下で測定領域２００に対する質量分析を行う際にも、十分な強度の信
号を得ることができる。
【００５６】
　また、測定領域２００はユーザが指定した関心領域１００と全く同じ位置ではないもの
の、試料Ｓ上で関心領域１００とほぼ同じ位置であるとみなせる程度に重なっている。そ
のため、関心領域１００内の測定点１０１とこれに対応する測定点２０１に存在する成分
はほぼ同じであるとみなせる。したがって、例えば関心領域１００と測定領域２００とに
対し異なる測定メソッドを設定した場合、同じ質量電荷比における関心領域１００に対す
るＭＳイメージング画像と測定領域２００に対するＭＳイメージング画像とには測定メソ
ッドの相違のみが反映されていると捉えることができ、それらＭＳイメージング画像から
試料Ｓ上の関心領域１００についてのより多くの情報を収集することができる。また、そ
れらＭＳイメージング画像の各画素の信号強度を加算したり、減算したり、或いは除算し
たり、さらには強度値の大きいほうの信号強度を選択したりすることで、関心領域１００
に存在する特定の成分の２次元分布をより的確に示すＭＳイメージング画像を作成するこ
とができる。さらにまた、それらＭＳイメージング画像同士を比較して、測定メソッドの
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的確性などを検討することもできる。
【００５７】
　またユーザが必要に応じて入力部５から所定の操作を行うと、画像重合せ処理部２５は
データ格納部２１に格納されている光学画像データを取得し、関心領域１００や測定領域
２００に対する任意の質量電荷比における（又は複数の質量電荷比の組合せにおける）Ｍ
Ｓイメージング画像に同領域の光学画像を重ねて表示部６の画面上に表示する（ステップ
Ｓ９）。こうした画像の重合せは例えば、ＭＳイメージング画像と光学画像との両方を表
示した画面上で、光学画像をＭＳイメージング画像上に移動させるドラッグアンドドロッ
プ操作を行うことで実施できるようにするとよい。上述したように測定領域２００は関心
領域１００とほぼ同じ位置であるとみなせることから、測定領域２００に対するＭＳイメ
ージング画像には関心領域に対応した光学画像をそのまま（つまり関心領域と測定領域の
位置ずれの分だけずらすことなく）重ね合わせるようにしてもよい。このようにＭＳイメ
ージング画像と光学画像とを重ねて表示することで、光学画像上に現れている生体組織の
形状や模様と成分の２次元分布との対応付けが視覚上容易になるという利点がある。
【００５８】
　なお、上記説明では、関心領域１００に対し測定領域２００を一つのみ定めたが、複数
の測定領域２００を定めることもできる。その場合、異なる測定領域２００にそれぞれ含
まれる測定点２０１同士は、上述した関心領域１００内の測定点１０１と測定領域２００
内の測定点２０１との関係と同じように、完全には重ならない位置に設定されるようにす
る。それによって、或る測定領域２００に対する質量分析を実施する際に、少なくともレ
ーザ光の一部を未だ分析が実施されていない試料Ｓ上の部位に照射することができる。ま
た、特に複数の測定領域２００を定める場合には、それに先立って測定メソッドの指定を
行うようにすることで、その指定された測定メソッドの数に応じて測定領域の数を定めれ
ばよい。
【００５９】
　［測定メソッドの自動チューニング］
　図５は、本実施例のイメージング質量分析装置における第２の特徴的な測定動作の操作
及び処理手順を示すフローチャートである。この測定動作は、測定メソッドを自動的に最
適化する自動チューニングのための動作である。
【００６０】
　図５においてステップＳ１１～Ｓ１３の操作及び処理は既に述べたステップＳ１～Ｓ３
の操作及び処理と全く同じであるので説明を省略する。ステップＳ１３の終了後、ユーザ
は測定メソッド中の各種分析条件のパラメータ値を変更する変更条件を入力部５から指定
する（ステップＳ１４）。
【００６１】
　例えば、イオンガイド１６への印加電圧などのパラメータ値を最適化したい場合、その
パラメータ値の変化の範囲（つまりは上限値及び下限値）と変化のステップ幅とを変更条
件として指定すればよい。また、ステップ幅が一定でない場合にはパラメータ値の算出式
やパラメータ値テーブルで変更条件を指定できるようにしてもよい。また、上述したよう
に測定メソッドに含まれる分析条件は一つのみでなく複数であるため、或る一つの分析条
件のパラメータ値が他の分析条件のパラメータ値に影響を与えることもある。そのため、
複数のパラメータ値を多次元的に変更できるようにしてもよい。また、最適化したい分析
条件の種類（例えばレーザ光パワー、レーザ光照射回数、イオンガイド１６の印加電圧、
イオンガイド１６に印加する高周波電圧の周波数、イオントラップ１７にイオンを捕捉す
る電圧を印加するタイミングなど）のみをユーザが選択可能とし、それぞれのパラメータ
値の変更条件はデフォルトで決めておくようにしてもよい。さらにまた、ユーザの指定に
依らず、全てをデフォルトで決めておくようにしてもよい。
【００６２】
　次に、測定メソッド条件設定部４３は、上記測定メソッドのパラメータ値の変更条件に
基づいてそれぞれ異なる測定メソッドを作成する（ステップＳ１５）。パラメータ値を変
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更すべき分析条件が多いほど、またパラメータ値のステップ幅が細かいほど、作成される
測定メソッドの数は多くなる。
【００６３】
　測定領域設定部４２は上記ステップＳ４と同様の手順で、関心領域１００内の測定点１
０１と完全には重ならない、且つ他の測定領域２００内の測定点２０１とも完全には重な
らない測定点２０１を含む測定領域２００を、ステップＳ１５で作成された測定メソッド
の数だけ定める（ステップＳ１６）。ここでは、最終的に最適化された測定メソッドで関
心領域１００内の各測定点１０１に対する質量分析を行うために、関心領域１００以外の
測定領域２００の数と測定メソッドの数とを合わせておく。測定メソッド割当部４４は設
定された複数の測定領域２００に対してそれぞれ異なる測定メソッドを割り当て記憶する
（ステップＳ１７）。
【００６４】
　ユーザが入力部５から自動チューニングの実行開始を指示すると、分析制御部３は、一
つの測定領域２００内の各測定点２０１に対し、該測定領域２００に割り当てられている
測定メソッドに従った質量分析を実行するように測定部１を制御し、引き続いて、別の測
定領域２００中の各測定点２０１に対し、該測定領域２００に割り当てられている測定メ
ソッドに従った質量分析を実行するように測定部１を制御する。これを繰り返すことで、
全ての測定領域２００中の各測定点２０１に対する質量分析が実行される（ステップＳ１
８）。それによって収集されたマススペクトルデータがデータ格納部２１に一旦保存され
る（ステップＳ１９）。
【００６５】
　最適測定メソッド選定部２３は、測定領域２００毎に得られたデータに基づいて、複数
の測定メソッドの中から最適な測定メソッドを選定する（ステップＳ２０）。
　例えば一つの測定領域２００内の測定点２０１毎に全ての質量電荷比の信号強度を加算
したＴＩＣ（トータルイオン電流）値を求め、さらにその測定領域２００内の全ての測定
点のＴＩＣ値を加算した総ＴＩＣ値を計算する。この総ＴＩＣ値をそれぞれ異なる測定メ
ソッドの下で得られた異なる測定領域２００について比較し、総ＴＩＣ値が最大になる測
定メソッドを最適な測定メソッドとして選定する。また、目的成分が決まっている場合に
は、その目的成分由来のイオンの質量電荷比における信号強度の加算値が最大になる測定
メソッドを最適な測定メソッドとして選定すればよい。複数の測定メソッドの中から最適
な測定メソッドを選定するアルゴリズムはこれらに限らない。
【００６６】
　上記のように最適な測定メソッドが選定されたならば、その最適な測定メソッドの下で
関心領域１００内の各測定点１０１に対する質量分析を実施し、その関心領域１００に対
するマススペクトルデータを収集すればよい。
【００６７】
　上記説明では、ステップＳ１４で指定されたパラメータ値の変更条件に従って複数の測
定メソッドを作成し、作成された測定メソッドに対応した数の測定領域を定めたあとに質
量分析を実行していたが、測定メソッド及び測定領域を一つ設定する毎に質量分析を実行
し、その質量分析結果に基づいて最適であると推定される測定メソッドが見つかった時点
で処理を打ち切るようにしてもよい。このように逐次的に測定メソッド及び測定領域の設
定、質量分析の実行、最適測定メソッドの判定を実行することで、無駄な質量分析の実行
を避けることができる。
【００６８】
　［自動ＭＳn分析］
　図６は、本実施例のイメージング質量分析装置における第３の特徴的な測定動作のフロ
ーチャートである。この測定動作は、通常の質量分析の結果に基づいて自動的にプリカー
サイオンを選択してＭＳn分析（本例ではｎは２）を実行する自動ＭＳn分析のための動作
である。
【００６９】
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　図６においてステップＳ３１～Ｓ３３の操作及び処理は既に述べたステップＳ１～Ｓ３
の操作及び処理と全く同じであるので説明を省略する。ステップＳ３３の処理の終了後、
プリカーサイオン選択条件設定部４５は、ユーザの入力部５からの入力に応じてプリカー
サイオンの選択条件を設定し記憶する（ステップＳ３４）。プリカーサイオン選択条件に
は、プリカーサイオンを選択するために質量分析により得られた結果のいずれを使用する
のかの選択が含まれる。即ち、関心領域１００内の測定点１０１のうちの特定の一つの測
定点に対して得られたマススペクトルデータ、特定の複数の測定点に対して得られたマス
スペクトルデータを積算した値や平均した値、或いは、関心領域１００内の全ての測定点
１０１に対して得られたマススペクトルデータを積算した値や平均した値などのいずれを
利用してプリカーサイオン選択の判断を行うのかを選択することができる。また、プリカ
ーサイオン選択の判定条件としては例えば、マススペクトルの中で信号強度が大きい順に
所定数のピークを選択する、信号強度値が所定値以上であるピークをその質量電荷比値が
大きい順に最大所定数選択する、予め定めた質量電荷比値のピークが存在する場合にそれ
を所定数選択する、などの指定が可能である。
【００７０】
　そのあと、ユーザが入力部５から自動ＭＳn分析の実行開始を指示すると、分析制御部
３は、関心領域１００内の各測定点１０１に対し所定の測定メソッドに従った質量分析を
実行するように測定部１を制御する。それにより、関心領域１００内の各測定点１０１に
対する質量分析が実行され、それによって収集されたマススペクトルデータはデータ格納
部２１に一旦保存される（ステップＳ３５、Ｓ３６）。なお、プリカーサイオン選択条件
として特定の一又は複数の測定点におけるマススペクトルデータのみを判定に使用する旨
の選択がなされている場合には、全ての測定点１０１に対する質量分析を実行せずに、そ
の特定の一又は複数の測定点１０１に対する質量分析のみを実行すればよい。
【００７１】
　データ収集後、プリカーサイオン選択部２４は設定されているプリカーサイオン選択条
件に従って、得られたマススペクトルデータに基づいて一又は複数のピークをプリカーサ
イオンとして選択しそのピークの質量電荷比値を求める（ステップＳ３７）。なお、プリ
カーサイオン選択条件に適合するピークが全く存在しない場合もあり得るから、その場合
には、ＭＳ2分析を実行せずに処理を終了する。プリカーサイオンが一又は複数選択され
た場合、測定領域設定部４２は上記ステップＳ４と同様の手順で、関心領域１００内の測
定点１０１と完全には重ならない、且つ他の測定領域２００内の測定点２０１とも完全に
は重ならない測定点２０１を含む測定領域２００を、ステップＳ３７で選択されたプリカ
ーサイオンの数だけ定める（ステップＳ３８）。また、測定メソッド割当部４４は選択さ
れたプリカーサイオンをターゲットとするＭＳ2分析のための測定メソッドを作成し、ス
テップＳ３８で設定された測定領域２００にそれぞれ割り当てる（ステップＳ３９）。
【００７２】
　測定メソッド及び測定領域が定まると、分析制御部３は、一つの測定領域２００内の各
測定点２０１に対し、設定されている測定メソッドに従ったＭＳ2分析、つまりはステッ
プＳ３７で選択されたプリカーサイオンの一つをターゲットとするＭＳ2分析を実行する
ように測定部１を制御する。即ち、測定部１では、試料Ｓにレーザ光が照射されることで
生成された各種イオンがイオントラップ１７に捕捉されたあと、プリカーサイオンの質量
電荷比を有するイオン以外のイオンがイオントラップ１７内から排除される。そのあと、
イオントラップ１７内にコリジョンガスが導入されイオンが励振されることで該イオンの
解離が促進される。そして、その解離によって生成されたプロダクトイオンがイオントラ
ップ１７から一斉にフライトチューブ１８に向けて射出され質量分析される。
【００７３】
　こうして、一つの測定領域２００内の各測定点２０１に対して同じプリカーサイオンを
ターゲットとするＭＳ2分析が実行され、それによって収集されたＭＳ2スペクトルデータ
はデータ格納部２１に一旦保存さる。これを繰り返すことで、ステップＳ３８で設定され
た全ての測定領域２０内の各測定点２０１に対するＭＳ2分析が実行され、それによって
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収集されたマススペクトルデータがデータ格納部２１に保存される（ステップＳ４０、Ｓ
４１）。
【００７４】
　データ収集後、イメージング画像作成部２２はデータ格納部２１に保存されているＭＳ
2スペクトルデータに基づいて、指定されたプリカーサイオン由来の特定の質量電荷比を
有するプロダクトイオンの２次元強度分布を示すＭＳ2イメージング画像を作成し、主制
御部４を通して表示部６の画面上に表示する（ステップＳ４２）。上述したように測定領
域２００は関心領域１００とほぼ同じであるとみなせる。そのため、異なるプリカーサイ
オンに対応するＭＳ2イメージング画像はいずれも関心領域１００内の成分分布を反映し
たものであるとみなすことができ、異なるプリカーサイオンに由来するプロダクトイオン
の２次元強度分布を視覚的に的確に比較することができる。
【００７５】
　また、ユーザが必要に応じて入力部５から所定の操作を行うと、画像重合せ処理部２５
はデータ格納部２１に格納されている光学画像データを取得し、任意の測定領域に対する
ＭＳ2イメージング画像に領域の光学画像を重ねて表示部６の画面上に表示する（ステッ
プＳ４３）。
【００７６】
　なお、イオントラップ１７ではＭＳ2分析だけでなくｎが３以上のＭＳn分析が可能であ
るから、ｎが３以上の自動ＭＳn分析も同様の手順で行うことができる。また、ＭＳ3イメ
ージング画像とＭＳ4イメージング画像とを比較できるように表示部６の画面上に表示す
ることもできる。
【００７７】
　上記実施例のイメージング質量分析装置では、イオン源はＭＡＬＤＩイオン源であるが
、ＬＤＩ法やＳＡＬＤＩ法によるイオン源でもよい。また、イオン化プローブとしてレー
ザ光以外の、電子線、イオン線、中性原子線、ガス流、プラズマガス流などを利用したイ
オン源でもよい。即ち、細径に絞ったイオン化プローブを試料に照射し、そのイオン化プ
ローブが照射された範囲の試料成分のイオン化を行う手法であればよい。
【００７８】
　また、測定部１においてイオン源以外の構成、即ち、イオンを質量電荷比に応じて分離
する質量分析器やイオンを解離させるイオン解離部の構成も上記記載のものに限らない。
例えばＭＳn分析を行う場合、測定部１は、イオントラップ飛行時間型質量分析装置のほ
か、イオントラップ型質量分析装置、タンデム四重極型質量分析装置、Ｑ－ＴＯＦ型質量
分析装置などでもよい。また、この場合、ＭＳn分析のためのイオン解離操作の手法は、
衝突誘起解離に限らず、赤外多光子吸収解離、電子捕獲解離、電子移動解離など、いずれ
でもよい。
【００７９】
　さらにまた、上記実施例は本発明の一例であり、本発明の趣旨の範囲で適宜に変更、修
正、追加を行っても本願特許請求の範囲に包含されることは当然である。
【符号の説明】
【００８０】
１…測定部
１０…イオン化室
１１（１１’）…試料台
１２…撮像部
１３…ＭＡＬＤＩ用レーザ照射部
１４…真空チャンバ
１５…イオン導入部
１６…イオンガイド
１７…イオントラップ
１８…フライトチューブ
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１９…検出器
２…データ処理部
２１…データ格納部
２２…イメージング画像作成部
２３…最適測定メソッド選定部
２４…プリカーサイオン選択部
２５…画像重合せ処理部
３…分析制御部
４…主制御部
４１…関心領域設定部
４２…測定領域設定部
４３…測定メソッド条件設定部
４４…測定メソッド割当部
４５…プリカーサイオン選択条件設定部
５…入力部
６…表示部
Ｓ…試料

【図１】 【図２】
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【図５】 【図６】
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【手続補正書】
【提出日】平成30年9月5日(2018.9.5)
【手続補正１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００１５
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００１５】
　例えば、関心領域、及び空間分解能や質量分析イメージング画像の画素数などのパラメ
ータが指定されると、関心領域内を格子状に区切った、それぞれが質量分析イメージング
画像の画素に対応する矩形状の小領域の大きさと位置が決まる。そこで、この各小領域の
中心位置に、ユーザによってパラメータの一つとして指定された大きさを有する微小領域
を定めればよい。なお、空間分解能や微小領域の大きさなどのパラメータはユーザによる
指定でなく、装置に予め決められたデフォルト値でもよい。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００５２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００５２】
　即ち、測定部１においては、ＭＡＬＤＩ用レーザ照射部１３から試料Ｓ上の測定点１０
１（又は２０１）に対しパルス状のレーザ光が照射されると、その照射部位付近に存在す
る試料Ｓ中の成分がイオン化される。発生したイオンはイオン導入部１５を通して真空チ
ャンバ１４内に搬送され、イオンガイド１６により収束されてイオントラップ１７内に導
入され、四重極電場の作用により一旦保持される。この各種イオンは所定のタイミングで
イオントラップ１７から射出されフライトチューブ１８内の飛行空間に導入され、該飛行
空間を飛行して検出器１９に到達する。飛行空間を飛行する間に各種イオンは質量電荷比
に応じて分離され、質量電荷比が小さい順に検出器１９に到達する。検出器１９によるア
ナログ検出信号は図示しないアナログデジタル変換器によりデジタルデータに変換された
あと、データ処理部２に入力され、飛行時間が質量電荷比に換算されてマススペクトルデ
ータとしてデータ格納部２１に格納される。
【手続補正３】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００７５
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００７５】
　また、ユーザが必要に応じて入力部５から所定の操作を行うと、画像重合せ処理部２５
はデータ格納部２１に格納されている光学画像データを取得し、任意の測定領域に対する
ＭＳ2イメージング画像に該測定領域の光学画像を重ねて表示部６の画面上に表示する（
ステップＳ４３）。
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（注）この公表は、国際事務局（ＷＩＰＯ）により国際公開された公報を基に作成したものである。なおこの公表に
係る日本語特許出願（日本語実用新案登録出願）の国際公開の効果は、特許法第１８４条の１０第１項(実用新案法 
第４８条の１３第２項）により生ずるものであり、本掲載とは関係ありません。
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