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(57)【要約】
　ユーザは特定の一又は複数のMSイメージング画像上で
、例えば同定したい化合物が多く含まれると想定される
領域や該化合物と別の化合物が重なっている領域などの
関心領域（ROI）を指定し、ROI間の加算又は減算を指示
する。すると、指定されたROI毎に、その領域に含まれ
る測定点におけるMS/MSスペクトルデータから平均MS/MS
スペクトルが計算され、さらにROI間での平均MS/MSスペ
クトルを加算又は減算したMS/MSスペクトルが算出され
る。ROI間での加算を行うことで目的化合物由来のピー
クの強度を高めることができる。一方、ROI間で減算を
行うことで目的化合物に重なっている他の化合物由来の
ピークを除去することができる。こうして加減算したあ
とのMS/MSスペクトルをライブラリ検索に供することで
目的化合物を同定すると、従来よりもスペクトルの類似
度のスコアが高くなり、同定精度を向上させることがで
きる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　試料上の所定の測定対象領域内の複数の測定点に対しそれぞれＭＳn分析（ただしｎは
２以上の整数）を行うことで得られたＭＳnスペクトルデータを処理するイメージング質
量分析データ処理装置であって、
　a)前記ＭＳnスペクトルデータに基づいて、前記測定対象領域又は該領域中の一部領域
に対する特定の質量電荷比における信号強度分布を示す質量分析イメージング画像を作成
する画像作成部と、
　b)前記質量分析イメージング画像上又は測定対象領域に対応する光学画像上で複数の小
領域をそれぞれ関心領域として設定する関心領域設定部と、
　c)前記複数の関心領域に含まれる測定点におけるＭＳnスペクトルデータに基づいて、
該複数の関心領域の間で該複数の関心領域それぞれにおけるＭＳnスペクトルを加算した
又は減算した演算済みＭＳnスペクトルを取得するＭＳnスペクトル取得部と、
　d)前記演算済みＭＳnスペクトルを利用して前記複数の関心領域に存在する化合物を同
定する化合物同定部と、
　を備えることを特徴とするイメージング質量分析データ処理装置。
【請求項２】
　請求項１に記載のイメージング質量分析データ処理装置であって、
　前記質量分析イメージング画像又は前記光学画像を表示部の画面上に表示する画像表示
処理部と、
　表示された質量分析イメージング画像上又は光学画像でユーザが任意の小領域を関心領
域として指定する関心領域指定部と、
　をさらに備え、前記関心領域設定部は前記関心領域指定部により指定された小領域を関
心領域として設定することを特徴とするイメージング質量分析データ処理装置。
【請求項３】
　請求項１に記載のイメージング質量分析データ処理装置であって、
　前記ＭＳnスペクトルデータに基づいて、主要な複数の質量電荷比における信号強度分
布を示す参照質量分析イメージング画像を作成する参照画像作成部と、
　前記複数の参照質量分析イメージング画像を信号強度分布の類似性に基づいて一又は複
数のグループに分類する画像分類部と、
　分類された参照質量分析イメージング画像を表示部の画面上に表示する参照画像表示処
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データ処理装置。
【請求項４】
　請求項３に記載のイメージング質量分析データ処理装置であって、
　前記画像分類部は主成分分析を利用して参照質量分析イメージング画像を一又は複数の
グループに分類することを特徴とするイメージング質量分析データ処理装置。
【請求項５】
　請求項３又は４に記載のイメージング質量分析データ処理装置であって、
　前記参照画像表示処理部は、分類された複数のグループにおける代表的な参照質量分析
イメージング画像を異なる色で示して重ね合わせた画像を表示部の画面上に表示し、
　該画像に基づいて前記関心領域設定部による関心領域の設定を行えるようにしたことを
特徴とするイメージング質量分析データ処理装置。
【請求項６】
　請求項１に記載のイメージング質量分析データ処理装置であって、
　前記ＭＳnスペクトル取得部は、複数の関心領域のそれぞれにおいて当該関心領域に含
まれる測定点に対する平均ＭＳnスペクトルを算出し、各関心領域に対する平均ＭＳnスペ
クトルを加算又は減算することで前記演算済みＭＳnスペクトルを得ることを特徴とする
イメージング質量分析データ処理装置。
【請求項７】
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　請求項１に記載のイメージング質量分析データ処理装置であって、
　前記化合物同定部は既知の化合物についてＭＳnスペクトルが格納されているライブラ
リを参照して化合物同定を行うものであり、
　既知の化合物に混合し得る一又は複数の化合物を含む混合物のＭＳnスペクトルを、該
混合物が混合する条件と共に前記ライブラリに格納しておき、
　処理対象であるＭＳnスペクトルデータを取得した際の分析条件の一部が前記混合条件
と一致する場合に、その混合条件に対応した前記ライブラリ中のＭＳnスペクトルを実測
のＭＳnスペクトルから減算したうえでライブラリ検索を実行することを特徴とするイメ
ージング質量分析データ処理装置。
【請求項８】
　請求項１に記載のイメージング質量分析データ処理装置であって、
　前記化合物同定部は既知の化合物についてＭＳnスペクトルが格納されているライブラ
リを参照して化合物同定を行うものであり、
　該化合物同定部は、前記ライブラリに格納されている複数のＭＳnスペクトルを組み合
わせたＭＳnスペクトルと実測のＭＳnスペクトルとの類似性に基づく化合物同定を実行す
ることを特徴とするイメージング質量分析データ処理装置。
【請求項９】
　請求項１に記載のイメージング質量分析データ処理装置であって、
　前記化合物同定部は既知の化合物についてＭＳnスペクトルが格納されているライブラ
リを参照して化合物同定を行うものであり、
　該化合物同定部は、前記ライブラリに格納されているＭＳnスペクトル上の各ピークを
所定の質量電荷比だけ上方向に又は下方向にシフトさせたＭＳnスペクトルと実測のＭＳn

スペクトルとの類似性に基づく化合物同定を実行することを特徴とするイメージング質量
分析データ処理装置。
【請求項１０】
　試料上の所定の測定対象領域内の複数の測定点に対しそれぞれＭＳn分析（ただしｎは
２以上の整数）を行うことで得られたＭＳnスペクトルデータを処理するイメージング質
量分析データ処理方法であって、
　a)前記ＭＳnスペクトルデータに基づいて、前記測定対象領域又は該領域中の一部領域
に対する特定の質量電荷比における信号強度分布を示す質量分析イメージング画像を作成
する画像作成ステップと、
　b)前記質量分析イメージング画像上又は測定対象領域に対応する光学画像上で複数の小
領域をそれぞれ関心領域として設定する関心領域設定ステップと、
　c)前記複数の関心領域に含まれる測定点におけるＭＳnスペクトルデータに基づいて、
該複数の関心領域の間で該複数の関心領域それぞれの平均的な又は代表的なＭＳnスペク
トルを加算した又は減算した演算済みＭＳnスペクトルを取得するＭＳnスペクトル取得ス
テップと、
　d)前記演算済みＭＳnスペクトルを利用して前記複数の関心領域に存在する化合物を同
定する化合物同定ステップと、
　を有することを特徴とするイメージング質量分析データ処理方法。
【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についてそれぞれ質量分析を行って得
られたデータを処理するイメージング質量分析データ処理装置及び方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　質量分析を利用して未知化合物を同定する際には、一般に、多数の既知化合物のマスス
ペクトルを格納したライブラリ（データベース）を利用するライブラリ検索が行われる。
　例えば特許文献１には、ＭＳn分析（ｎは２以上の整数）を行うことで得られた未知化



(4) JP WO2018/037569 A1 2018.3.1

10

20

30

40

50

合物のＭＳnスペクトルをライブラリに収録されている多数の既知化合物のＭＳnスペクト
ルと照合することにより、マススペクトルの類似性を示すスコアをそれぞれ求め、そのス
コアに基づいて未知化合物を同定する方法が開示されている。
【０００３】
　また、化学構造の一部が共通している異なる化合物のＭＳ2スペクトルは類似している
ため、ライブラリ検索を実施した際にそれら複数の化合物が同定候補として挙がる場合が
ある。こうした場合に、類似化合物の影響を排除して目的化合物を高い確度で同定する方
法として特許文献２に記載の方法がある。この方法では、ライブラリに収録されているマ
ススペクトル上のピーク毎にライブラリ検索に使用するか否かを示す情報を付加すること
ができるため、複数の類似化合物に共通する例えば主要骨格に対応するピークをライブラ
リ検索に使用しないように設定しておくことで、主要骨格以外の構造に由来するピークの
類似性を反映したスコアを算出することができる。それによって、目的化合物の同定精度
を向上させることができる。
【０００４】
　通常、分析対象である試料中に同定対象である未知化合物のみが存在していることは殆
どなく、未知化合物を含む試料は他の化合物も含んでいる。そこで、ライブラリ検索によ
り未知化合物を同定する場合、未知化合物を含む試料は液体クロマトグラフ（ＬＣ）、ガ
スクロマトグラフ（ＧＣ）、或いは電気泳動装置（ＣＥ）に導入され、目的とする未知化
合物は他の化合物と分離されたうえで質量分析装置に導入される。ＬＣ等によって未知化
合物と他の化合物とが完全に分離されるとは限らないものの、多くの場合、未知化合物と
他の化合物との重なりは解消され、それによって未知化合物の同定精度をかなり改善する
ことができる。
【０００５】
　近年、質量分析を利用して２次元的な拡がりを有する試料上の物質の分布を調べる手法
として質量分析イメージングが注目されている。質量分析イメージングは、生体組織切片
などの試料の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実施し
、それにより得られた分析結果から例えば特定の質量電荷比を有する化合物の２次元分布
を可視化する手法であり、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など参照）。
【０００６】
　一般に質量分析イメージングでは、生体組織切片である試料の表面にマトリクス支援レ
ーザ脱離イオン化（ＭＡＬＤＩ）用のマトリクスを直接塗布し、そのままＭＡＬＤＩイオ
ン源によるイオン化を行う場合が多い。この場合、上述したＬＣ、ＧＣ、ＣＥ等で事前に
化合物が分離される場合とは異なり、試料に含まれる多数の化合物が分離されずに混じっ
た状態でイオン化されるため、マススペクトルにはその多数の化合物に由来するピークが
現れる。また、組成は異なるものの質量が非常に近い複数の化合物や、組成が同じであっ
て構造のみが異なる異性体などは、マススペクトル上で重なったピークとして、つまりあ
たかも一つの化合物であるかのように観測される。
【０００７】
　また、マススペクトル上のピークの質量電荷比m/z値は特定の化合物にプロトン（Ｈ）
などのイオンが付加した状態のイオンの質量電荷比に相当する。生体試料を質量分析する
と、プロトンの代わりに生体中に多く含まれるナトリウム（Ｎａ）イオンやカリウム（Ｋ
）イオンが化合物に付加したり、それらを組み合わせた－Ｈ＋２Ｋ、－Ｈ＋２Ｎａ（ただ
し、－Ｈはプロトンが脱落することを意味し、＋２Ｎａや＋２ＫはＮａイオンやＫイオン
が二つ付加することを意味する）などが付加したりしたイオンがマススペクトル上にしば
しば現れる。さらにまた、使用するマトリクスの種類によっては、測定対象の化合物にマ
トリクスとプロトンなどが付加したイオンがマススペクトル上に現れる場合もある。さら
にまた、マトリクス分子の多量体や、そこから中性の分子が脱落したものにＨ、Ｋ、Ｎａ
などのイオンが付加したものが現れることもある。
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【０００８】
　こうしたことから、同定対象である特定の質量電荷比におけるピークをプリカーサイオ
ンとして選択してＭＳ／ＭＳスペクトルを取得すると、該プリカーサイオンには複数の化
合物由来のイオンが含まれるため、複数の化合物由来のプロダクトイオンのピークがＭＳ
／ＭＳスペクトルに現れる。そのため、上述したような従来のライブラリ検索を実行して
も的確な同定を行えないことがある。具体的にいうと、プリカーサイオンに混合している
複数の化合物が低いスコアで以て検索結果に現れることになる。
　またライブラリに収録されていない化合物がプリカーサイオンに含まれる場合もあり、
そのような場合にライブラリに収録されていない化合物由来のプロダクトイオンのピーク
の強度が大きいと、ライブラリ検索結果に、ライブラリに収録されている方の化合物すら
同定候補として挙がらない場合もある。
【０００９】
　一例として、マトリクスであるＤＨＢの多量体由来のイオンと還元型グルタチオン由来
のイオンとが共にプリカーサイオンに含まれる場合に、実測により得られたＭＳ／ＭＳス
ペクトルを図９（ａ）に示す。また、実測のＭＳ／ＭＳスペクトルとの比較のために、Ｄ
ＨＢの多量体の標準的なＭＳ／ＭＳスペクトルと、還元型グルタチオンの標準的なＭＳ／
ＭＳスペクトルを図９（ｂ）、（ｃ）に示す。これら標準的なＭＳ／ＭＳスペクトルはラ
イブラリに収録されているものである。図９から、実測のＭＳ／ＭＳスペクトルには、Ｄ
ＨＢの多量体由来のプロダクトイオンピークと還元型グルタチオン由来のプロダクトイオ
ンピークがいずれも含まれていることが分かる。
【００１０】
　図９（ａ）に示した実測のＭＳ／ＭＳスペクトルについてライブラリ検索を行ったとこ
ろ、上記二つの化合物が同定候補として挙げられた。しかしながら、それらの類似度のス
コアはＤＨＢの多量体で「３７」、還元型グルタチオンで「３４」にすぎず、完全一致で
ある場合のスコア「１００」に比べてかなり低い値である。この程度の類似度では十分に
高い信頼度で同定されているとは言い難く、その化合物が含まれると断定しにくいレベル
である。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１１】
【特許文献１】国際公開第２０１４／１２８９１２号
【特許文献２】国際公開第２０１６／００２０４７号
【非特許文献】
【００１２】
【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６月２２日検索］、インターネット＜URL: http://www.an.shi
madzu.co.jp/bio/imscope/index.htm＞
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１３】
　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、イメージング質量
分析装置で得られたデータをライブラリ検索に供することで試料中に存在する化合物を同
定する場合に、高い精度で以て同定を行うことができるイメージング質量分析データ処理
装置及び方法を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【００１４】
　上記課題を解決するために成された本発明に係るイメージング質量分析データ処理装置
は、試料上の所定の測定対象領域内の複数の測定点に対しそれぞれＭＳn分析（ただしｎ
は２以上の整数）を行うことで得られたＭＳnスペクトルデータを処理するイメージング
質量分析データ処理装置であって、
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　a)前記ＭＳnスペクトルデータに基づいて、前記測定対象領域又は該領域中の一部領域
に対する特定の質量電荷比における信号強度分布を示す質量分析イメージング画像を作成
する画像作成部と、
　b)前記質量分析イメージング画像上又は測定対象領域に対応する光学画像上で複数の小
領域をそれぞれ関心領域として設定する関心領域設定部と、
　c)前記複数の関心領域に含まれる測定点におけるＭＳnスペクトルデータに基づいて、
該複数の関心領域の間で該複数の関心領域それぞれの平均的な又は代表的なＭＳnスペク
トルを加算した又は減算した演算済みＭＳnスペクトルを取得するＭＳnスペクトル取得部
と、
　d)前記演算済みＭＳnスペクトルを利用して前記複数の関心領域に存在する化合物を同
定する化合物同定部と、
　を備えることを特徴としている。
【００１５】
　また上記課題を解決するために成された本発明に係るイメージング質量分析データ処理
方法は、上記本発明に係るイメージング質量分析データ処理装置で実現される方法であり
、試料上の所定の測定対象領域内の複数の測定点に対しそれぞれＭＳn分析（ただしｎは
２以上の整数）を行うことで得られたＭＳnスペクトルデータを処理するイメージング質
量分析データ処理方法であって、
　a)前記ＭＳnスペクトルデータに基づいて、前記測定対象領域又は該領域中の一部領域
に対する特定の質量電荷比における信号強度分布を示す質量分析イメージング画像を作成
する画像作成ステップと、
　b)前記質量分析イメージング画像上又は測定対象領域に対応する光学画像上で複数の小
領域をそれぞれ関心領域として設定する関心領域設定ステップと、
　c)前記複数の関心領域に含まれる測定点におけるＭＳnスペクトルデータに基づいて、
該複数の関心領域の間で該複数の関心領域におけるＭＳnスペクトルを加算した又は減算
した演算済みＭＳnスペクトルを取得するＭＳnスペクトル取得ステップと、
　d)前記演算済みＭＳnスペクトルを利用して前記複数の関心領域に存在する化合物を同
定する化合物同定ステップと、
　を有することを特徴としている。
【００１６】
　上記本発明に係るイメージング質量分析データ処理方法を実施する本発明に係るイメー
ジング質量分析データ処理装置において、画像作成部は、例えば同定対象である目的化合
物に関連すると推測される特定の質量電荷比がユーザにより指定されると、収集されたＭ
Ｓnスペクトルデータに基づいて、測定対象領域又は該領域中の一部領域に対するその特
定の質量電荷比におけるプロダクトイオンの信号強度分布を示す質量分析イメージング画
像を作成する。該質量分析イメージング画像上で信号強度の大きな部分は目的化合物の存
在量が多い部分であると推測される。そこで、関心領域設定部は例えば、質量分析イメー
ジング画像上で相対的に信号強度が大きい小領域を関心領域として設定する。この関心領
域設定部による関心領域の設定は、質量分析イメージング画像や試料を光学的に観測する
光学顕微鏡による光学画像に基づいて自動的に行うようにしてもよいし、或いは、質量分
析イメージング画像や光学画像を目視で確認したユーザの判断に基づく手動での指示に応
じて行うようにしてもよい。また、この関心領域の大きさや数は任意である。
【００１７】
　複数の関心領域が設定されるとＭＳnスペクトル取得部は、その複数の関心領域にそれ
ぞれ含まれる測定点におけるＭＳnスペクトルデータを用い、例えば関心領域毎に平均的
なＭＳnスペクトルを求め、複数の関心領域における平均的なＭＳnスペクトルを加算する
ことで演算済みＭＳnスペクトルを取得する。平均的なＭＳnスペクトルの代わりに、各関
心領域において代表的なＭＳnスペクトルを用いてもよい。代表的なＭＳnスペクトルとし
ては例えば、関心領域の中で上記特定の質量電荷比におけるプロダクトイオンの信号強度
が最大である測定点のＭＳnスペクトルを選択したり、或いは、主成分分析や階層的クラ
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スタ解析などの統計解析手法により関心領域に対する標準的なＭＳnスペクトルを選択し
たりしてもよい。
【００１８】
　なお、主成分分析により求められるＭＳnスペクトルは、例えば後述する因子負荷量ス
ペクトルなどである。後述の処理では測定対象領域内の全ての測定点に対して主成分分析
を行っているが、これを関心領域内に含まれる測定点に対してのみ行い、それにより得ら
れる第１主成分（又はその他の主成分）に対する因子負荷量スペクトルを代表的なＭＳn

スペクトルとすればよい。
【００１９】
　例えば上述したように目的化合物の存在量が多い部分が複数の関心領域として設定され
ると、上記演算済みＭＳnスペクトルでは、目的化合物由来のプロダクトイオンのピーク
の強度値が他の化合物由来のプロダクトイオンのピークの強度値に比べて相対的に大きく
なる可能性が高い。そのため、演算済みＭＳnスペクトルを例えばライブラリ検索に供し
てスペクトルの類似性を示すスコアを求めると、正解である化合物に対するスコアが高く
なる。それによって、関心領域に存在する未知の化合物を的確に同定できる可能性が高ま
る。
【００２０】
　また、例えばＭＡＬＤＩ用マトリクスのように試料上の測定対象領域全体にほぼ満遍な
く存在している化合物がある場合には、関心領域設定部は目的化合物の存在量が多い部分
と目的化合物の存在量が少ない又は殆ど存在しない部分とをそれぞれ関心領域として設定
し、ＭＳnスペクトル取得部は、その複数の関心領域の間で該複数の関心領域それぞれの
平均的な又は代表的なＭＳnスペクトルを減算するとよい。二つのＭＳnスペクトルについ
て減算を行うと、両方に共通に同程度の量存在している化合物由来のピークの強度値はゼ
ロに近くなるから、上記減算によって、目的化合物由来のプロダクトイオンのピークの強
度値が、測定対象領域全体にほぼ満遍なく存在している化合物由来のプロダクトイオンの
ピークの強度値に比べて相対的に大きくなる可能性が高い。したがって、この場合にも、
演算済みＭＳnスペクトルをライブラリ検索に供してスペクトルの類似性を示すスコアを
求めると、正解である化合物に対するスコアが高くなる。それによって、関心領域に存在
する未知の化合物を的確に同定できる可能性が高まる。
【００２１】
　なお、ＭＳnスペクトル取得部においてＭＳnスペクトルの減算を行う際には、減算によ
って消去したいピークの強度値が揃っているとは限らない。そこで、少なくとも一方のＭ
Ｓnスペクトルの各ピークの強度値に適宜の係数を乗じたうえで減算を行うようにしても
よい。
【００２２】
　上述したように、本発明に係るイメージング質量分析データ処理装置において、関心領
域設定部による関心領域の設定はユーザの判断に基づく手動での指示に応じて行うように
することができる。
　そのために本発明に係るイメージング質量分析データ処理装置では、好ましくは、
　前記質量分析イメージング画像又は前記光学画像を表示部の画面上に表示する画像表示
処理部と、
　表示された質量分析イメージング画像上又は光学画像上でユーザが任意の小領域を関心
領域として指定する関心領域指定部と、
　をさらに備え、前記関心領域設定部は前記関心領域指定部により指定された小領域を関
心領域として設定する構成とするとよい。
【００２３】
　上記関心領域指定部は、例えばマウスなどのポインティングデバイスの操作に応じて任
意の形状及び大きさの枠を、表示された質量分析イメージング画像上又は質量分析イメー
ジング画像とともに表示された光学画像上に重ねて表示し、該枠で囲まれる部分を関心領
域として指定するものとすることができる。
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【００２４】
　この構成によれば、ユーザは表示画面上で質量分析イメージング画像を確認しながら、
簡便に関心領域を指定することができる。それにより、目的化合物の存在量が多いと推測
される関心領域を確実に指定することができる。
【００２５】
　またこの場合、本発明に係るイメージング質量分析データ処理装置では、
　前記ＭＳnスペクトルデータに基づいて、主要な複数の質量電荷比における信号強度分
布を示す参照質量分析イメージング画像を作成する参照画像作成部と、
　前記複数の参照質量分析イメージング画像を信号強度分布の類似性に基づいて一又は複
数のグループに分類する画像分類部と、
　分類された参照質量分析イメージング画像を表示部の画面上に表示する参照画像表示処
理部と、
　をさらに備える構成とするとよい。
【００２６】
　ここで、上記「主要な複数の質量電荷比」は例えば、測定対象領域全体又は適宜に間引
いた複数の測定点におけるＭＳnスペクトルを全て加算した又は平均したＭＳnスペクトル
上で、信号強度の大きい順に所定数だけ検出したピークの質量電荷比とすればよい。また
、画像分類部は主成分分析や階層的クラスタ解析の手法により参照質量分析イメージング
画像を一又は複数のグループに分類するものとすることができる。
【００２７】
　同じグループに分類された複数の参照質量分析イメージング画像は類似した信号強度分
布パターンを有しており、同じ化合物由来のプロダクトイオンである可能性が高いと推測
できる。そこで、ユーザは表示された参照質量分析イメージング画像を参照しつつ目的化
合物のみが含まれる部分を判断して関心領域を指定したり、目的化合物に別の化合物が重
なっていることを判断して減算すべき関心領域を指定したりすることができる。このよう
にユーザは適切な関心領域を的確に指定することが可能である。
【００２８】
　また、上記参照画像表示処理部は、分類された複数のグループにおける代表的な参照質
量分析イメージング画像を異なる色で示して重ね合わせた画像を表示部の画面上に表示し
、該画像に基づいて上記関心領域設定部による関心領域の設定を行えるようにしてもよい
。
【００２９】
　また本発明に係るイメージング質量分析データ処理装置において、前記ＭＳnスペクト
ル取得部は、複数の関心領域のそれぞれにおいて当該関心領域に含まれる測定点に対する
平均ＭＳnスペクトルを算出し、各関心領域に対する平均ＭＳnスペクトルを加算又は減算
することで前記演算済みＭＳnスペクトルを得る構成とすることができる。
【００３０】
　この構成によれば、複数の関心領域におけるＭＳnスペクトルの加算や減算の処理が簡
単である。また、関心領域毎に平均ＭＳnスペクトルを表示することも可能になるので、
加算や減算を行う前に又は行ったあとに、ユーザが関心領域毎の平均ＭＳnスペクトルを
確認することで、関心領域の指定が適切であるか否かを判断することも容易になる。
【００３１】
　また本発明に係るイメージング質量分析データ処理装置の第１の態様において、
　前記化合物同定部は既知の化合物についてＭＳnスペクトルが格納されているライブラ
リを参照して化合物同定を行うものであり、
　既知の化合物に混合し得る一又は複数の化合物を含む混合物のＭＳnスペクトルを、該
混合物が混合する条件と共に前記ライブラリに格納しておき、
　処理対象であるＭＳnスペクトルデータを取得した際の分析条件の一部が前記混合条件
と一致する場合に、その混合条件に対応した前記ライブラリ中のＭＳnスペクトルを実測
のＭＳnスペクトルから減算したうえでライブラリ検索を実行することを特徴としている
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。
【００３２】
　既知の化合物に混合する可能性のある化合物としては、ＭＡＬＤＩによるイオン化を行
う場合にはＭＡＬＤＩ用マトリクスが考えられる。また、試料が例えば生体組織切片など
の生体試料である場合には、生体組織にごく一般的に含まれる化合物が既知の化合物に混
合する可能性のある化合物として考えられる。一方、混合条件とは、使用するマトリクス
の種類、プリカーサイオンの質量電荷比、プリカーサイオンの解離条件などである。
【００３３】
　ＭＳnスペクトルデータ取得時の分析条件がライブラリに格納されている混合条件と一
致した場合には、その混合物由来のピークが実測のＭＳnスペクトル上に現れている可能
性が高い。上記第１の態様によれば、その場合に、実測のＭＳnスペクトルから混合して
いる化合物由来のピークが除去される又は少なくともその信号強度が低減されるので、ラ
イブラリ検索によって目的化合物について正解である化合物における類似度を示すスコア
が一層高くなる。
【００３４】
　なお、この場合にも、上記ＭＳnスペクトル取得部におけるＭＳnスペクトルの減算と同
様に、少なくとも一方のＭＳnスペクトルの各ピークの強度値に適宜の係数を乗じたうえ
で減算を行うようにしてもよい。
【００３５】
　また本発明に係るイメージング質量分析データ処理装置の第２の態様において、
　前記化合物同定部は既知の化合物についてＭＳnスペクトルが格納されているライブラ
リを参照して化合物同定を行うものであり、
　該化合物同定部は、前記ライブラリに格納されている複数のＭＳnスペクトルを組み合
わたＭＳnスペクトルと実測のＭＳnスペクトルとの類似性に基づく化合物同定を実行する
ことを特徴としている。
【００３６】
　ここで、組み合わせるＭＳnスペクトルの数は例えば「２」等と予め決めておいてもよ
いが、ユーザが指定できるようにしておいてもよい。
【００３７】
　第２の態様において、化合物同定部はライブラリに格納されている多数のＭＳnスペク
トルの中から所定数のＭＳnスペクトルを選択し、各ＭＳnスペクトル上のピークの強度を
加算する。その際に、複数のＭＳnスペクトルのうちの一つ又は全てではない複数のＭＳn

スペクトル上のピークの強度に適宜の係数を乗じたうえで加算してもよい。また、この係
数もユーザが適宜に指定したり、或いはユーザが指定した又は予め決められた範囲内を所
定のステップで変化させることで複数段階の係数が設定されたりするようにしてもよい。
そうして、選択するＭＳnスペクトルの組合せや乗じる係数を変更しつつ、加算したＭＳn

スペクトルと実測ＭＳnスペクトルとの類似度を算出し、高い類似度が得られるＭＳnスペ
クトルの組合せと係数とを同定結果としてユーザに提示する。これにより、目的化合物に
重なっている他の化合物の影響が十分に除去しきれない場合でも、目的化合物を同定する
のに重要な情報を得られる可能性が高まる。
【００３８】
　また本発明に係るイメージング質量分析データ処理装置の第３の態様において、
　前記化合物同定部は既知の化合物についてＭＳnスペクトルが格納されているライブラ
リを参照して化合物同定を行うものであり、
　該化合物同定部は、前記ライブラリに格納されているＭＳnスペクトル上の各ピークを
所定の質量電荷比だけ上方向に又は下方向にシフトさせたＭＳnスペクトルと実測のＭＳn

スペクトルとの類似性に基づく化合物同定を実行することを特徴としている。
【００３９】
　ここで、ピークを上方向に又は下方向にシフトさせる質量電荷比の値は、例えば観測さ
れると想定されるアダクトイオンの種類やイオンに付加する付加物の質量などに応じて予
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め決めておいてもよいし、ユーザが自由に指定できるようにしてもよい。或いは、所定の
ステップ幅でシフト量を変化させつつ、そのシフト量の異なるＭＳnスペクトル毎に実測
ＭＳnスペクトルとの類似度を計算するようにしてもよい。
【００４０】
　この第３の態様によれば、アダクトイオンを考慮したＭＳnスペクトルがライブラリに
収録されていない場合やライブラリに収録されているＭＳnスペクトルでは想定されてい
ない物質の付加によるアダクトイオンが実測で生成されたような場合であっても、目的化
合物についての正解である化合物候補を見つけられる可能性が高まる。
【００４１】
　なお、上述した本発明に係る第１乃至第３の態様は、イメージング質量分析データ処理
装置やイメージング質量分析データ処理方法に限らず、ライブラリ検索による化合物同定
を行う一般的な質量分析データ処理装置や質量分析データ処理方法に適用することができ
る。
【００４２】
　即ち、本発明に関連した第１の質量分析データ処理装置は、試料に対しＭＳn分析（た
だしｎは１以上の整数）を行うことで得られたＭＳnスペクトルデータを処理する質量分
析データ処理装置であって、
　a)既知の化合物に混合し得る一又は複数の化合物を含む混合物のＭＳnスペクトルが、
その混合物の混合条件と共に収録されているライブラリと、
　b)前記ＭＳnスペクトルデータを前記ライブラリと照合することにより試料中の化合物
を同定するものであって、該ＭＳnスペクトルデータを取得した際の分析条件の一部が前
記混合条件と一致する場合に、その混合条件に対応した前記ライブラリ中のＭＳnスペク
トルを実測のＭＳnスペクトルから減算したうえでライブラリ検索を実行する化合物同定
部と、
　を備えることを特徴としている。
【００４３】
　また、本発明に関連した第２の質量分析データ処理装置は、試料に対しＭＳn分析（た
だしｎは１以上の整数）を行うことで得られたＭＳnスペクトルデータを処理する質量分
析データ処理装置であって、
　a)既知の化合物のＭＳnスペクトルが収録されているライブラリと、
　b)前記ＭＳnスペクトルデータを前記ライブラリと照合することにより試料中の化合物
を同定するものであって、該ライブラリに格納されている複数のＭＳnスペクトルを組み
合わせたＭＳnスペクトルと実測のＭＳnスペクトルとの類似性に基づいて化合物を同定す
る化合物同定部と、
　を備えることを特徴としている。
【発明の効果】
【００４４】
　本発明に係るイメージング質量分析データ処理装置及び方法によれば、生体試料等に対
してイメージング質量分析装置で得られたｎが２以上であるＭＳnスペクトルデータをラ
イブラリ検索に供することで試料中に存在する目的化合物を同定する場合に、共存してい
る別の化合物の影響を低減して又は排除して、高い精度で以て目的化合物を同定すること
ができる。
【図面の簡単な説明】
【００４５】
【図１】本発明に係るイメージング質量分析データ処理装置を用いたイメージング質量分
析装置の一実施例の概略構成図。
【図２】本実施例のイメージング質量分析装置における試料中の化合物同定時の特徴的な
データ処理のフローチャート。
【図３】本実施例のイメージング質量分析装置における試料中の化合物同定時の特徴的な
データ処理の説明図。
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【図４】本実施例のイメージング質量分析装置におけるＲＯＩ指定時に利用される参照質
量分析イメージング画像の表示の一例を示す図。
【図５】本実施例のイメージング質量分析装置におけるＲＯＩ指定時に利用される参照質
量分析イメージング画像の表示の他の例を示す図。
【図６】本実施例のイメージング質量分析装置におけるライブラリ検索による同定処理の
一例を示すフローチャート。
【図７】本実施例のイメージング質量分析装置におけるライブラリ検索による同定処理の
他の例を示すフローチャート。
【図８】本実施例のイメージング質量分析装置におけるライブラリ検索による同定処理の
さらに他の例を示すフローチャート。
【図９】ＤＨＢの多量体由来のイオンと還元型グルタチオン由来のイオンとが共にプリカ
ーサイオンに含まれる場合の実測のＭＳ／ＭＳスペクトル（ａ）、ＤＨＢの多量体の標準
的なＭＳ／ＭＳスペクトル（ｂ）、及び、還元型グルタチオンの標準的なＭＳ／ＭＳスペ
クトル（ｃ）。
【図１０】９－ＡＡマトリクスを用いてＡＭＰを含む所定の生体試料に対して得られた実
測のＭＳ／ＭＳスペクトル（ａ）、ＡＭＰ単体の標準的なＭＳ／ＭＳスペクトル（ｂ）、
及び、実測のＭＳ／ＭＳスペクトルからＡＭＰの標準的なＭＳ／ＭＳスペクトルを減算し
た結果（ｃ）。
【発明を実施するための形態】
【００４６】
　以下、本発明に係るイメージング質量分析データ処理装置を用いた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。
【００４７】
　本実施例のイメージング質量分析装置は、試料に対し質量分析イメージングを実行する
イメージング質量分析部１と、イメージング質量分析部１において得られたデータに対し
後述するような様々なデータ処理を実行するデータ処理部２と、ユーザ（分析者）が操作
する入力部３と、分析結果等をユーザに提示するために表示する表示部４と、を備える。
【００４８】
　イメージング質量分析部１は、図示しないものの、大気圧ＭＡＬＤＩイオン源、イオン
トラップ、及び飛行時間型質量分析計（ＴＯＦＭＳ）を含む。このイメージング質量分析
部１は、ユーザにより指定された試料上の測定対象領域内の多数の測定点に対しそれぞれ
質量分析（ＭＳ分析及びＭＳ／ＭＳ分析）を実施し、測定点毎に所定の質量電荷比範囲に
亘るＭＳ（＝ＭＳ1）スペクトルデータ及びＭＳ／ＭＳ（＝ＭＳ2）スペクトルデータを得
ることができる。
【００４９】
　データ処理部２は、機能ブロックとして、スペクトルデータ格納部２０、参照情報作成
処理部２１、ＲＯＩ（関心領域）設定処理部２２、平均スペクトル作成部２３、スペクト
ル加減算部２４、同定処理部２５、スペクトルライブラリ２６、などを含む。
　参照情報作成処理部２１は詳細な機能ブロックとして、主要ピーク抽出部２１０、画像
作成処理部２１１、画像分類部２１２、参照情報表示処理部２１３、を含む。スペクトル
ライブラリ２６には、多数の既知の化合物について、化合物情報（化合物名、組成式、理
論分子量、CAS番号等）と対応付けて標準的なＭＳスペクトル及びＭＳ／ＭＳスペクトル
が収録されている。
【００５０】
　なお、データ処理部２の実体は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）であり、このコンピュータに予めインストールされた専用のデータ処理用ソフ
トウェアを実行することで上記各ブロックの機能が実現される。
【００５１】
　以下、本実施例のイメージング質量分析装置を用いて、生体試料に特異的に分布する化
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合物を同定する際のユーザが行う操作及び本装置の処理動作について説明する。
　図２はその際の特徴的なデータ処理のフローチャート、図３はそのデータ処理の説明図
である。
【００５２】
　イメージング質量分析部１はまず、試料上の２次元的な拡がりを有する測定対象領域中
の多数の測定点に対しそれぞれ質量分析を実行しＭＳスペクトルデータを収集する（ステ
ップＳ１）。一つの測定点に対して得られるデータは所定の質量電荷比m/z範囲に亘るマ
ススペクトルを構成するデータである。得られたデータはデータ処理部２に送られ、スペ
クトルデータ格納部２０に測定点の空間位置情報に対応付けて格納される。なお、一般に
イメージング質量分析部１には光学顕微鏡が付設され、光学顕微鏡による光学画像を参照
してユーザが測定対象領域を指定することができる。
【００５３】
　次に、ユーザによる入力部３からの所定の入力操作に応じて、画像作成処理部２１１は
スペクトルデータ格納部２０に格納されたマススペクトルデータに基づいて、測定対象領
域全体又はユーザにより指定された一部の領域についての、ユーザにより指定された特定
の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、表示
部４の画面上に表示する。このとき、光学画像も併せて表示部４の画像上に表示すること
ができる。また、ユーザによる入力部３からの所定の入力操作に応じて、平均スペクトル
作成部２３は、測定対象領域全体又はユーザにより指定された一部の領域に含まれる測定
点について得られたマススペクトルを平均した平均マススペクトルを作成し、表示部４の
画面上に表示する。ユーザはこうして表示されるＭＳイメージング画像や平均マススペク
トルを参照し、さらには必要に応じてスペクトルライブラリ２６に収録されている既知化
合物の情報を参照し、同定したい目的化合物由来であると推測されるイオンをプリカーサ
イオンとして指定する（ステップＳ３）。
【００５４】
　ユーザによりプリカーサイオンの質量電荷比が指定されると、イメージング質量分析部
１は、測定対象領域中の多数の測定点に対しそれぞれ指定されたプリカーサイオンをター
ゲットとするＭＳ／ＭＳ分析を実行しＭＳ／ＭＳスペクトルデータを収集する（ステップ
Ｓ４）。指定されたプリカーサイオンが目的化合物のみに由来するイオンであれば、ＭＳ
／ＭＳスペクトルには目的化合物に由来するプロダクトイオンのみが現れる。しかしなが
ら、指定されたプリカーサイオンに目的化合物以外の別の化合物に由来するイオンが重な
っている場合、ＭＳ／ＭＳスペクトルには、目的化合物に由来するプロダクトイオンのほ
か、上記別の化合物に由来するプロダクトイオンのピークも現れる。その場合、このＭＳ
／ＭＳスペクトルをそのままライブラリ検索に供して化合物同定を行うと、目的化合物と
して正解の化合物が十分な類似度で同定されなかったり（つまりは同定不能となる）、誤
った別の化合物を化合物の候補として挙げたりするおそれがある。
【００５５】
　そこで本実施例のイメージング質量分析装置では、まず参照情報作成処理部２１が、Ｍ
Ｓ／ＭＳ分析によって観測される主要な質量電荷比におけるプロダクトイオンのＭＳ／Ｍ
Ｓイメージング画像を参照ＭＳ／ＭＳイメージング画像として作成し表示部４の画面上に
表示する（ステップＳ５）。より詳しくは、参照情報作成処理部２１は例えば次のような
処理を実行する。
【００５６】
　まず主要ピーク抽出部２１０は測定対象領域中の全ての測定点に対して得られたＭＳ／
ＭＳスペクトルを平均化したＭＳ／ＭＳスペクトルを求め、該ＭＳ／ＭＳスペクトルにつ
いて所定の基準に則ってピークを検出し、これを主要ピークとする。例えば、ピーク強度
値が所定閾値以上であるピークを検出したり、或いはピーク強度値の大きい順に所定個数
のピークを検出したりすればよく、通常、複数の主要ピークが検出される。
　画像作成処理部２１１は上記主要ピークの質量電荷比におけるＭＳ／ＭＳイメージング
画像を参照ＭＳ／ＭＳイメージング画像として作成し、画像分類部２１２はその多数の画
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像を２次元分布の類似性に応じてグループ分けする。この画像の分類には主成分分析や階
層的クラスタ解析などの統計解析手法を用いることができる。
【００５７】
　図４は、主成分分析を利用して参照ＭＳ／ＭＳイメージング画像を分類した表示の一例
である。
　この例では、複数の主要ピークのm/z値と各測定点における主要ピークの強度値情報か
らなる行列データに対し各m/z値を説明変数として主成分分析を行い、各m/z値の線形結合
を新たな主成分（つまりは第２、第３、…主成分）とした。このm/z値の線形結合に対す
るＭＳ／ＭＳスペクトルデータの各画素（測定点）の強度値に基づいて２次元分布画像を
作成したしたものが、図４に示した参照画像表示画面１００中の最左端の列の画像である
。この画像はその主成分のグループに分類されたm/z値における標準的な２次元分布を示
すヒートマップであると捉えることができる。また、図４において上記画像の右側には、
主成分スコアから計算されるm/z値毎の因子負荷量（主成分負荷量）の大きさを示す因子
負荷量スペクトルが示され、さらにその右側に、各主成分において因子負荷量が大きいm/
z値の順にそのm/z値のＭＳ／ＭＳイメージング画像を表示している。なお、因子負荷量ス
ペクトルとは、m/z値毎に求まる因子負荷量をマススペクトル様に表現したものである。
　この参照画像表示画面１００により、ＭＳ／ＭＳイメージングデータ内で特徴的な空間
分布と、その分布に近い個々のＭＳ／ＭＳイメージング画像をまとめて確認することがで
きる。
　また、図４に示したような情報の代わりに又はそれと共に、主成分分析により分類され
た各グループにおける代表的な参照ＭＳ／ＭＳイメージング画像を異なる色で示して重ね
合わせた画像を作成し、これをＲＯＩ設定のための参照用として表示してもよい。
【００５８】
　図５は、階層的クラスタ解析を利用して参照ＭＳ／ＭＳイメージング画像を分類した表
示の一例である。
　各m/z値におけるＭＳ／ＭＳイメージングデータを分類対象として階層的クラスタリン
グを行い、ＭＳ／ＭＳイメージング画像を、ユーザが予め指定したクラスタ数、又は、Ja
in-Dubes法、x-means法、Upper Tail法などにより自動的に決定されたクラスタ数に分類
した。そして、各m/z値におけるＭＳ／ＭＳイメージング画像をクラスタ毎に分けて表示
した。
　図５に示した参照画像表示画面１１０中の上部領域には各クラスタの代表的なイメージ
ング画像を表示し、その中の一つのイメージング画像をユーザがクリック操作等により選
択すると、そのクラスタに属する（分類されている）m/z値のＭＳ／ＭＳイメージング画
像が下部領域に一覧で表示されるようになっている。
　この参照画像表示画面１１０では、ＭＳ／ＭＳイメージングデータ内で特徴的な空間分
布と、その中の一つのクラスタに含まれる複数のＭＳ／ＭＳイメージング画像とを確認す
ることができる。
【００５９】
　上記ステップＳ５において参照ＭＳ／ＭＳイメージング画像を分類した結果、分布パタ
ーンが１種類しか存在しない場合には、そのＭＳ／ＭＳスペクトルのプリカーサイオンに
は１種類の化合物しか含まれていない可能性が高いということが分かる。また逆に、参照
ＭＳ／ＭＳイメージング画像を分類した結果、分布パターンが複数種類である場合には、
それらに対応するピークは異なる化合物の由来のプロダクトイオンのピークである可能性
が高いと判断できる。そこで、表示された空間分布情報に基づいて、ユーザは例えば目的
化合物のみが含まれる又は目的化合物が特に多く含まれると推測される領域を認識してＲ
ＯＩを指定することができる。また、目的化合物の分布領域に別の化合物の分布領域が重
なっているか否かを判定し、重なっている場合には、後述するＲＯＩ指定時に平均ＭＳ／
ＭＳスペクトルの加算ではなく減算を指定することができる。
【００６０】
　上述したように、ユーザは、表示された参照ＭＳ／ＭＳイメージング画像を確認し、例
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えば目的化合物の分布に近いと推測される適宜のm/z値を指定する（ステップＳ６）。す
ると、ＲＯＩ設定処理部２２は、指定されたm/z値のＭＳ／ＭＳイメージング画像を表示
部４の画面上に表示する（ステップＳ７）。もちろん、複数のm/z値におけるＭＳ／ＭＳ
イメージング画像を例えば並べて表示させることもできる。このＭＳ／ＭＳイメージング
画像上で又はＭＳ／ＭＳイメージング画像を参照しながら光学画像上でユーザは複数の関
心領域（ＲＯＩ）を指定し、さらに平均ＭＳ／ＭＳスペクトルの加算処理又は減算処理の
いずれを実行するかを選択する（ステップＳ８）。例えば図３（ａ）に示すように、表示
されているＭＳ／ＭＳイメージング画像上の任意の範囲を囲むように枠を描く操作をポイ
ンティングデバイスにより行うと、ＲＯＩ設定処理部２２は描かれた枠を認識し、その枠
で囲まれる範囲をＲＯＩとして設定する。ユーザは、任意の数、任意の大きさのＲＯＩを
指定することができる。なお、加算処理を選択する場合には必要ないが、減算処理を選択
する場合には減算されるＲＯＩと減算するＲＯＩをそれぞれ指定できるようにしておくと
よい。
【００６１】
　上述したようにプリカーサイオンに目的化合物由来のイオン以外に別の化合物由来のイ
オンが重なっている場合には、ＭＳ／ＭＳスペクトルには目的化合物由来のプロダクトイ
オンのピークと別の化合物由来のプロダクトイオンのピークとが混在する。目的化合物由
来のプロダクトイオンであると推測される質量電荷比（例えば図３（ａ）ではm/z＝Ｍ1）
のＭＳ／ＭＳイメージング画像上で、信号強度が高い部分は目的化合物の存在量が多いと
推測される。そこで、ユーザは信号強度が高い部分をＲＯＩとして指定すればよい。
【００６２】
　ユーザによる操作に応じてＲＯＩ設定処理部２２が複数のＲＯＩを設定すると、平均ス
ペクトル作成部２３は、その複数のＲＯＩにそれぞれ含まれる測定点に対応するＭＳ／Ｍ
Ｓスペクトルデータをスペクトルデータ格納部２０から取得し、図３（ｂ）に示すように
、ＲＯＩ毎に平均ＭＳ／ＭＳマススペクトルを算出する。さらにスペクトル加減算部２４
は、ステップＳ８において加算処理が選択されている場合には、図３（ｃ）に示すように
、各ＲＯＩの平均ＭＳ／ＭＳスペクトルを加算することで加算処理後のＭＳ／ＭＳスペク
トルを算出する（ステップＳ９）。
【００６３】
　上述したようにＭＳ／ＭＳイメージング画像上で信号強度が高い部分をＲＯＩとして指
定した場合、各ＲＯＩに対応する平均ＭＳ／ＭＳスペクトルには目的化合物由来のプロダ
クトイオンのピークが高い信号強度で現れ、共存している別の化合物由来のプロダクトイ
オンのピークの信号強度は相対的に低い筈である。複数のＲＯＩそれぞれにおいて状況は
同じである筈であるから、各ＲＯＩに対する平均ＭＳ／ＭＳスペクトルを加算すると、目
的化合物由来のプロダクトイオンのピークの信号強度を別の化合物由来のプロダクトイオ
ンのピークの信号強度との差は拡大する。即ち、別の化合物に比べて目的化合物由来のプ
ロダクトイオンピークの強度は相対的に大きくなる。
【００６４】
　同定処理部２５は、上述した加算処理後のＭＳ／ＭＳスペクトルにおいて検出されるピ
ークの情報をライブラリ検索に供することで化合物を同定する（ステップＳ１０）。即ち
、加算処理後のＭＳ／ＭＳスペクトルから得られるピーク情報をスペクトルライブラリ２
６に収録されている様々な化合物のＭＳ／ＭＳスペクトルと照合してそれぞれスペクトル
パターンの類似度を計算し、類似度のスコアの高い化合物を目的化合物の同定候補として
抽出する。そして、その同定結果、つまり同定候補である化合物の名称等の情報を類似度
のスコアと共に表示部４の画面上に表示する（ステップＳ１１）。
【００６５】
　上述したように、加算処理後のＭＳ／ＭＳスペクトルは加算処理前のＭＳ／ＭＳ平均ス
ペクトルに比べて、別の化合物由来のプロダクトイオンのピーク強度に対する目的化合物
由来のプロダクトイオンのピーク強度が相対的に大きくなる。そのため、同定処理におい
てスペクトルパターンの類似度が計算されたとき、目的化合物に対応した正解の化合物候
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補が高いスコアとなる可能性が高くなり、目的化合物の同定精度を向上させることができ
る。
【００６６】
　また、目的化合物と共存している別の化合物の影響を低下させるためには、ステップＳ
８においてユーザは、両者が共存しているＲＯＩと、別の化合物のみが存在している又は
別の化合物が特に高い信号強度で存在しているＲＯＩとを指定し、前者から後者を減算す
る選択を行うとよい。この場合には、ＭＳ／ＭＳスペクトル上で別の化合物由来のプロダ
クトイオンのピーク強度が下がるため、上記と同様に、ライブラリ検索による同定処理の
際に目的化合物に対応した正解の化合物候補が高いスコアとなる可能性が高くなり、目的
化合物の同定精度を向上させることができる。
【００６７】
　なお、ＭＳ／ＭＳスペクトルの減算を行う際に不要なピークを確実に除去するため、減
算側に特定の係数を乗じた上で減算を行ったり、或いは、減算側のピークのm/z値が元の
ＭＳ／ＭＳスペクトルのピークのm/z値と一定の許容範囲内で一致すれば、信号強度に拘
わらず元のＭＳ／ＭＳスペクトルからそのピークを消去したりした上でライブラリ検索を
行うようにしてもよい。
【００６８】
　ここで、上記処理の具体例として、上述したＤＨＢの多量体と還元型グルタチオンとの
混合物に対して得られたＭＳ／ＭＳスペクトルデータに本実施例の手法を適用して同定を
実施した場合の例を説明する。
【００６９】
　この場合、上述したように従来の一般的なライブラリ検索を行った結果、類似度のスコ
アは低いものの同定候補としてＤＨＢと還元型グルタチオンが挙げられる。スペクトルラ
イブラリ２６に収録されているＭＳ／ＭＳスペクトルから還元型グルタチオンの主要なプ
ロダクトイオンのピークは、m/z＝１７８（プロトン付加イオンの場合にはm/z＝１７９）
であることが分かる。このピークの質量電荷比におけるＭＳ／ＭＳイメージング画像を表
示させると還元型グルタチオンのおおまかな２次元分布を知ることができる。同様にＤＨ
Ｂ多量体の主要なプロダクトイオンピークはm/z＝２９０であり、これは還元型グルタチ
オンのプロダクトイオンにはないため、このピークでＭＳ／ＭＳイメージング画像を作成
するとＤＨＢ多量体のおおまかな２次元分布を知ることができる。
【００７０】
　ここでは、還元型グルタチオンが同定したい目的化合物であるから、m/z＝１７８（プ
ロトン付加イオンではm/z＝１７９）においてＭＳ／ＭＳイメージング画像を作成し、そ
の画像の中で信号強度値の大きな部分に二つのＲＯＩを設定した。それらの各ＲＯＩに含
まれる各測定点の平均ＭＳ／ＭＳスペクトルを加算したＭＳ／ＭＳスペクトルをライブラ
リ検索に供したところ、還元型グルタチオンの類似度のスコアは「６７」と従来のスコア
値から大幅に向上した。
【００７１】
　一方、ＤＨＢ多量体由来のプロダクトイオンピークであるm/z＝２９０（プロトン付加
イオンではm/z＝２９１）においてＭＳ／ＭＳイメージング画像を作成すると、ＤＨＢ多
量体の存在量が多い領域が分かる。そこで、還元型グルタチオン由来のプロダクトイオン
の強度が大きなＲＯＩに対応する平均ＭＳ／ＭＳスペクトルから、ＤＨＢ多量体由来のプ
ロダクトイオンの強度が大きなＲＯＩに対応する平均ＭＳ／ＭＳスペクトルを減算したＭ
Ｓ／ＭＳスペクトルをライブラリ検索に供したところ、還元型グルタチオンの類似度のス
コアは同様に「６７」と従来のスコア値から大幅に向上した。
【００７２】
　なお、上記実施例のイメージング質量分析装置では、ステップＳ５において図４、図５
に示したような参照画像表示画面が表示されたとき、ユーザが空間分布の相違するイメー
ジング画像のうちの代表的なものを指定して重ね合わせ表示することができるようにして
もよい。その場合、その重ね合わせ表示された画像を参照してユーザが同定したい目的化
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合物のみが分布している領域にＲＯＩを設定し、該ＲＯＩの範囲内に含まれる複数の測定
点のＭＳ／ＭＳスペクトルの平均値などに基づいて化合物同定を行えるようにしてもよい
。
【００７３】
　また、上記実施例のイメージング質量分析装置では、イオンを解離させない質量分析実
行時には試料に照射するレーザ光の径をレーザ照射点間隔に比べて小さく設定しておき、
ＭＳ／ＭＳ分析実行時には質量分析実行時と重複する範囲内で、その質量分析実行時にレ
ーザが照射されていない部位をレーザ照射点としてＭＳ／ＭＳ分析を行うようにするとよ
い。これにより、質量分析実行時にレーザ照射によってそのレーザ照射部位付近の試料中
の目的化合物の量が減少してしまっていてもＭＳ／ＭＳ分析実行時に該化合物についての
プロダクトイオン情報を確実に得ることができる。
【００７４】
　また、上記実施例のイメージング質量分析装置において、ＭＳ／ＭＳスペクトルの加算
や減算の際に設定するＲＯＩは、同一の試料における単一の測定対象領域内だけでなく、
同一の試料上の異なる測定対象領域内や、異なる試料上の測定対象領域内に設定してもよ
い。例えば、薬物を投与した動物の特定の臓器の組織切片を目的サンプル、何も投与して
いない動物の同じ臓器の組織切片を対照サンプルとして用い、薬剤を投与したことにより
強度値が変動するマススペクトルのピークについてＭＳ／ＭＳ分析を実施する。目的サン
プルのＲＯＩに対するＭＳ／ＭＳスペクトルから、対照サンプルの同様のＲＯＩに対する
ＭＳ／ＭＳスペクトルを減算することで、強度値の変動の要因が、単にそのピークに相当
する化合物の増減によるものなのか否か、或いは、同一質量で別の化合物が現れているか
否か、などを判別することが可能となる。
【００７５】
　さらにまた、加算や減算の対象となるマススペクトルは、イメージング質量分析装置で
取得したデータに基づく特定のＲＯＩにおける代表的なマススペクトルと、例えば液体ク
ロマトグラフ質量分析装置（ＬＣＭＳ）などの他の質量分析装置により取得されたマスス
ペクトルとであってもよい。また、スペクトルライブラリに収録されている化合物のＭＳ
nスペクトルは、測定に使用されるイメージング質量分析装置と同等の方式の装置で標準
試料に対して取得されたＭＳnスペクトルや、実試料に対して取得されたＭＳnスペクトル
であることが望ましいが、イオン化法が相違するＬＣＭＳなどの別の方式の質量分析装置
で取得されたデータに基づくＭＳnスペクトルであってもよい。
【００７６】
　また、減算処理を行ったマススペクトルや主成分分析により得られた因子負荷量スペク
トルには負の強度値が現れる場合がある。その場合には、負の値をゼロに置き換えた上で
その後の検索処理を行ってもよい。
【００７７】
　また上記実施例のイメージング質量分析装置では、各測定点における実測のＭＳ／ＭＳ
スペクトルデータから求まるＭＳ／ＭＳスペクトルとスペクトルライブラリ２６に収録さ
れている既知化合物の標準的なＭＳ／ＭＳスペクトルとの類似性に基づいて化合物同定を
行っていたが、さらに以下に述べるような同定処理を行うようにしてもよい。
【００７８】
　　［同定処理の変形例１］
　図６はこの変形例１において同定処理部２５が実行する特徴的な処理のフローチャート
である。
　上記実施例では、スペクトルライブラリ２６に収録されているＭＳ／ＭＳスペクトルは
既知の化合物に対応するものであったが、ここでは、或る化合物に混合する可能性がある
未知の、つまりは同定できない混合物のＭＳ／ＭＳスペクトルを、それが混合する条件、
つまりは分析条件と共にスペクトルライブラリ２６に保存しておく。
【００７９】
　具体例を挙げると、例えば９－アミノアクリジン（以下「９－ＡＡ」と略す）マトリク
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スを用い、アデニル酸（以下「ＡＭＰ」と略す）を含む所定の生体試料に対し負イオン化
モードでプリカーサイオンのm/z値を３４９．０７に設定してＭＳ／ＭＳ分析を行った結
果、図１０（ａ）に示すようなＭＳ／ＭＳスペクトルが得られるものとする。一方、ＡＭ
Ｐ単体の標準的なＭＳ／ＭＳスペクトルは図１０（ｂ）に示すようになる。そこで、実測
のＭＳ／ＭＳスペクトルからＡＭＰの標準的なＭＳ／ＭＳスペクトルを減算した図１０（
ｃ）に示すようなＭＳ／ＭＳスペクトルを求める。このＭＳ／ＭＳスペクトルは、ＡＭＰ
に混合する可能性がある混合物のＭＳ／ＭＳスペクトルであるといえる。なお、この混合
物は一種類の化合物である場合もあれば複数種類の化合物が混じったものである場合もあ
る。上記混合物のＭＳ／ＭＳスペクトルからその化合物が同定できない場合であっても、
この混合物のＭＳ／ＭＳスペクトルを、分析に使用したマトリクスや試料の種類、プリカ
ーサイオンのm/z値などの分析条件とともにスペクトルライブラリ２６に収録しておく。
【００８０】
　同定処理部２５は実測のデータに基づくＭＳ／ＭＳスペクトルが与えられると、該デー
タが得られたときの分析条件に該当するＭＳ／ＭＳスペクトルが存在するか否かスペクト
ルライブラリ２６で検索を実行する（ステップＳ２１、Ｓ２２）。該当するＭＳ／ＭＳス
ペクトルが存在すればステップＳ２２からＳ２３へ進み、該当するＭＳ／ＭＳスペクトル
が存在しない場合にはステップＳ２３の処理をパスしてＳ２２からＳ２４へと進む。
【００８１】
　例えば、上述した混合物のＭＳ／ＭＳスペクトル上のピークが、９－ＡＡマトリクスに
由来したものであったり、生体試料に一般的に含まれる化合物由来のものであったり、或
いはそれらの混合物に由来するものであったりした場合、別の生体試料を同じ分析条件で
ＭＳ／ＭＳ分析した場合に、そのＭＳ／ＭＳスペクトルにも上記混合物のＭＳ／ＭＳスペ
クトル上のピークが現れる可能性がある。そこで、ステップＳ２２で該当するＭＳ／ＭＳ
スペクトルが存在すると判定された場合には、該ＭＳ／ＭＳスペクトルが実測ＭＳ／ＭＳ
スペクトルに混合しているものと判断し、スペクトルライブラリ２６から読み出した混合
物のＭＳ／ＭＳスペクトルを実測のＭＳ／ＭＳスペクトルから減算する（ステップＳ２３
）。そして、減算処理を行った場合にはその減算後のＭＳ／ＭＳスペクトルを、また減算
処理を行わなかった場合には実測のＭＳ／ＭＳスペクトルを、通常のライブラリ検索に供
することで化合物の同定を実行する（ステップＳ２４）。
【００８２】
　もちろん、ステップＳ２２でＹｅｓと判定される場合であっても、その該当する混合物
のＭＳ／ＭＳスペクトルが実測ＭＳ／ＭＳスペクトルに混合しているとは限らない。した
がって、ステップＳ２２からＳ２３の処理に自動的に移行するのではなく、例えば該当す
る混合物のＭＳ／ＭＳスペクトルを表示部４の画面上に表示し、ユーザがそれを確認した
うえでステップＳ２３の処理を実行するかしないかを選択できるようにしておくとよい。
【００８３】
　　［同定処理の変形例２］
　図７はこの変形例２において同定処理部２５が実行する特徴的な処理のフローチャート
である。
　上記実施例では、スペクトルライブラリ２６に収録されているＭＳ／ＭＳスペクトルの
一つ一つと実測のＭＳ／ＭＳスペクトルとの類似性を判定していたが、この変形例２では
、スペクトルライブラリ２６に収録されている複数のＭＳ／ＭＳスペクトルを組み合わせ
た、つまりは加算したＭＳ／ＭＳスペクトルも検索の対象とする。
【００８４】
　即ち、同定処理部２５は、実測のＭＳ／ＭＳスペクトルが与えられると、まずスペクト
ルライブラリ２６から予め指定された数のＭＳ／ＭＳスペクトルを選択し（ステップＳ３
１）、それらに初期設定された係数を乗じた上でＭＳ／ＭＳスペクトルを加算する（ステ
ップＳ３２、Ｓ３３）。ＭＳ／ＭＳスペクトルの選択数は予めユーザが指定できるように
しておくとよい。また、係数の範囲及び係数を変化させるステップ幅も予めユーザが指定
できるようにしておくとよく、それに応じて係数の初期設定値は自動的に定めることがで
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きる。そして、加算処理後のＭＳ／ＭＳスペクトルと実測のＭＳ／ＭＳスペクトルとの類
似度を計算する（ステップＳ３４）。この類似度の計算手法は例えば特許文献１に記載の
方法を用いることができる。そして、指定された係数範囲及び係数のステップ幅によって
定まる全ての係数について処理が終了したか否かを判定し（ステップＳ３５）、未処理で
あれば係数を変更したうえで（ステップＳ３６）ステップＳ３３へと戻る。ステップＳ３
３～Ｓ３６の処理の繰り返しにより、選択されたＭＳ／ＭＳスペクトルの組合せに対する
様々な係数の下で加算したＭＳ／ＭＳスペクトルと実測ＭＳ／ＭＳスペクトルとの類似度
が計算される。
【００８５】
　ステップＳ３５でＹｅｓと判定されると、今度は全てのＭＳ／ＭＳスペクトルの組合せ
について処理が終了したか否かを判定し（ステップＳ３７）、未処理であればステップＳ
３１に戻り、異なる組合せのＭＳ／ＭＳスペクトルを選択したうえで上記処理を繰り返す
。したがって、ステップＳ３１～Ｓ３７の処理の繰り返しにより、所定数のＭＳ／ＭＳス
ペクトルの全ての組合せに対する類似度が計算される。そして、最終的に、その中で最も
高い類似度が得られるＭＳ／ＭＳスペクトルの組合せ、係数、及びその類似度を抽出し、
それを同定結果として表示部４に表示する（ステップＳ３８）。また、類似度の高い順に
所定の数の結果を表示するようにしてもよい。
　なお、３以上である値ＮがＭＳ／ＭＳスペクトルの組合せ数として指定された場合には
、Ｎ個のＭＳ／ＭＳスペクトルだけでなく、Ｎ未満の数のＭＳ／ＭＳスペクトルの組合せ
についても類似度の算出対象とするとよい。
【００８６】
　なお、スペクトルライブラリ２６には、既知の化合物のＭＳ／ＭＳスペクトルに加え、
マトリクスの多量体やマトリクスの多量体から特定の中性分子が脱落したものに付加イオ
ンが付加したものをプリカーサイオンに選択した際に得られたＭＳ／ＭＳスペクトル、さ
らには、上記変形例１で用いた混合物のＭＳ／ＭＳスペクトルなども収録しておくとよい
。さらにまた、同一化合物について、ＭＡＬＤＩイオン源におけるレーザ光の照射条件（
レーザ光エネルギ、照射時間など）やイオンを衝突誘起解離により解離させる際の条件（
コリジョンエネルギ、コリジョンガス圧など）が相違する下で得られたＭＳ／ＭＳスペク
トルなども収録しておくようにするとよい。
【００８７】
　　［同定処理の変形例３］
　図８はこの変形例３において同定処理部２５が実行する特徴的な処理のフローチャート
である。
　ＭＡＬＤＩイオン源で化合物をイオン化する際には該化合物にプロトンが付加して又は
該化合物からプロトンが脱離してイオン化する場合が多いが、条件によっては、プロトン
の代わりにＮａやＫなどのアルカリ金属イオンが付加してイオン化する場合がある。この
ようなアダクトイオンをプリカーサイオンとして選択してＭＳ／ＭＳ分析を行うと、衝突
誘起解離によりイオンの特定の結合部分が解離し断片化した構造体にプリカーサイオンに
付加していたアルカリ金属イオンなどが付加し、それがＭＳ／ＭＳスペクトル上のピーク
として観測されることがある。そこで、この変形例３では、このアダクトイオンに相当す
る質量電荷比差を考慮してライブラリ検索を行う。
【００８８】
　通常、スペクトルライブラリ２６に収録されているＭＳ／ＭＳスペクトルは、純粋な化
合物の標準品について該化合物のプロトン付加イオンのピークをプリカーサイオンとして
選択したＭＳ／ＭＳスペクトルである。一方、実際に試料を測定する際には、目的化合物
のプロトン付加イオンのピークが他の化合物由来のピークと重なってしまっている場合な
どに、アダクトイオンのピークをプリカーサイオンに選んでＭＳ／ＭＳ分析を実施せざる
を得ない場合がある。この場合、実測のＭＳ／ＭＳスペクトルは、スペクトルライブラリ
２６に収録されているＭＳ／ＭＳスペクトルに対して横軸がＨとＮａの質量差だけ平行移
動されたものに近い。
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【００８９】
　そこで、同定処理部２５は実測のＭＳ／ＭＳスペクトルが与えられると、スペクトルラ
イブラリ２６からＭＳ／ＭＳスペクトルを選択したあと、ユーザにより指定されたシフト
条件に従ったシフト量の初期設定値だけm/z値の増加方向又は減少方向にそのＭＳ／ＭＳ
スペクトル上の各ピークをシフトさせる（ステップＳ４２、Ｓ４３）。このシフト条件、
つまりシフト量の範囲及びシフト量を変化させるステップ幅は予めユーザが指定できるよ
うにしておくとよく、それに応じてシフト量の初期設定値は自動的に定めることができる
。そして、シフトされたＭＳ／ＭＳスペクトルと実測のＭＳ／ＭＳスペクトルとの類似度
を計算する（ステップＳ４４）。そして、指定されたシフト条件に則った全ての処理が終
了したか否かを判定し（ステップＳ４５）、未処理であればシフト量を変更したうえで（
ステップＳ４６）ステップＳ４３へと戻る。ステップＳ４３～Ｓ４６の処理の繰り返しに
より、選択されたＭＳ／ＭＳスペクトルを様々なシフト量だけシフトしたＭＳ／ＭＳスペ
クトルと実測ＭＳ／ＭＳスペクトルとの類似度が計算される。
【００９０】
　ステップＳ４５でＹｅｓと判定されると、今度は全てのＭＳ／ＭＳスペクトルについて
処理が終了したか否かを判定し（ステップＳ４７）、未処理であればステップＳ４１に戻
り、異なるＭＳ／ＭＳスペクトルを選択したうえで上記処理を繰り返す。したがって、ス
テップＳ４１～Ｓ４７の処理の繰り返しにより、全てのＭＳ／ＭＳスペクトルに対する類
似度が計算される。そして、最終的に、その中で最も高い類似度が得られるＭＳ／ＭＳス
ペクトル、シフト量、及びその類似度を抽出し、それを同定結果として表示部４に表示す
る（ステップＳ４８）。また、類似度の高い順に所定の数の結果を表示するようにしても
よい。
【００９１】
　なお、ＭＳ／ＭＳ分析を実行する際にプリカーサイオンの付加イオンの種類が特定でき
ている場合には、その付加イオンの種類や質量等の情報をユーザが入力し、その入力に基
づいて同定処理部２５はスペクトルライブラリ２６に収録されているＭＳ／ＭＳスペクト
ルを付加イオンに相当する分だけシフトして実測ＭＳ／ＭＳスペクトルと照合するように
してもよい。
【００９２】
　もちろん、上記変形例１～３は全て併せて上記実施例のイメージング質量分析装置に適
用することができるし、その一部のみを適用することもできる。
　また、上記変形例１～３で説明した同定手法はイメージング質量分析装置のみならず、
より一般的なＭＳ／ＭＳ分析が可能な質量分析装置、例えばタンデム四重極型質量分析装
置、Ｑ－ＴＯＦ型質量分析装置、イオントラップ質量分析装置、イオントラップ飛行時間
型質量分析装置などで得られたデータに基づく化合物同定にも利用することができる。
【００９３】
　さらにまた、上記実施例や上述した各種の変形例はいずれも本発明の一例にすぎず、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。例えば、上記実施例ではＭＳ／ＭＳスペクトルを用いて化合物同定を
行ったが、ｎが３以上であるＭＳnスペクトルを用いて化合物同定を行う際にも本発明を
利用することができる。
【符号の説明】
【００９４】
１…イメージング質量分析部
２…データ処理部
２０…スペクトルデータ格納部
２１…参照情報作成処理部
２１０…主要ピーク抽出部
２１１…画像作成処理部
２１２…画像分類部
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２１３…参照情報表示処理部
２２…ＲＯＩ設定処理部
２３…平均スペクトル作成部
２４…スペクトル加減算部
２５…同定処理部
２６…スペクトルライブラリ
３…入力部
４…表示部

【図１】 【図２】
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【図３】 【図４】

【図５】 【図６】
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【図７】 【図８】

【図９】 【図１０】
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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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