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(57)【要約】
【課題】現場において前処理なしで、リアルタイムに、
安全かつ正確に、サンプリング、イオン化、及び質量分
析を行うことができる質量分析装置及び質量分析方法、
並びにこれらを用いたマススペクトルの解析装置及び解
析方法の提供。
【解決手段】対象物から検体を採取し、直ちに、採取し
た検体中の成分をイオン化するサンプリング手段と、サ
ンプリング手段により生成したイオンを質量分析するリ
アルタイム分析手段と、を有する質量分析装置である。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　対象物から検体を採取し、直ちに、採取した前記検体中の成分をイオン化するサンプリ
ング手段と、
　前記サンプリング手段により生成したイオンを質量分析するリアルタイム分析手段と、
　を有することを特徴とする質量分析装置。
【請求項２】
　採取した検体中の成分をイオン化するサンプリング手段と、
　前記サンプリング手段により生成するイオンを質量分析するリアルタイム分析手段と、
を備え、
　前記サンプリング手段と前記リアルタイム分析手段とは所定の距離を離して配置され、
　前記距離は検体を採取する対象物に応じて変更可能であること
　を特徴とする質量分析装置。
【請求項３】
　前記サンプリング手段が、
　前記対象物に先端を接触乃至刺入させて検体を採取する針状部材と、
　前記針状部材の先端近傍に設けられ、前記針状部材に付着した検体から生成したイオン
を収集するイオン収集部材と、
　を有する請求項１又は２に記載の質量分析装置。
【請求項４】
　検体の採取時に前記対象物の表面と当接するガイド部材を更に有する請求項３に記載の
質量分析装置。
【請求項５】
　前記針状部材に溶媒を付与する溶媒付与部材を更に有する請求項３から４のいずれかに
記載の質量分析装置。
【請求項６】
　前記サンプリング手段が、
　生体内に挿入されて臓器の診断及び検査に用いられる内視鏡と、
　前記内視鏡の先端部に一の方向に移動可能に装着され、前記対象物の表面に当接した状
態で、移動させることにより検体を採取する線状部材と、
　前記線状部材に付着した検体からイオンを生成するイオン化部材と、
　を有する請求項１又は２に記載の質量分析装置。
【請求項７】
　前記線状部材が、前記内視鏡の鉗子路に装着されている請求項６に記載の質量分析装置
。
【請求項８】
　対象物から検体を採取し、直ちに、採取した前記検体中の成分をイオン化するサンプリ
ング工程と、
　前記サンプリング工程により生成したイオンを質量分析するリアルタイム分析工程と、
　を含むことを特徴とする質量分析方法。
【請求項９】
　対象物から検体を採取し、直ちに、採取した前記検体中の成分をイオン化するサンプリ
ング手段と、
　前記サンプリング手段により生成したイオンを質量分析するリアルタイム分析手段と、
　前記リアルタイム分析手段で得られたマススペクトルを解析する解析手段と、
　を有することを特徴とする解析装置。
【請求項１０】
　前記解析手段が、
　質量電荷比、イオン強度及び測定時間の三次元測定データを入力する測定データ入力部
と、
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　入力測定データの指定された質量電荷比に関し、イオン強度の総和が最大となる時間帯
を算出する最良時間帯検出部と、
　検出された最良時間帯の入力測定データのイオン強度に基づいて代表マススペクトルを
作成する代表マススペクトル作成部と、
　を有する請求項９に記載の解析装置。
【請求項１１】
　対象物から検体を採取し、直ちに、採取した前記検体中の成分をイオン化するサンプリ
ング工程と、
　前記サンプリング工程により生成したイオンを質量分析するリアルタイム分析工程と、
　前記リアルタイム分析工程で得られたマススペクトルを解析する解析工程と、
　を含むことを特徴とする解析方法。
【請求項１２】
　前記解析工程が、
　質量電荷比、イオン強度及び測定時間の三次元測定データを入力する測定データ入力処
理と、
　入力測定データの指定された質量電荷比に関し、イオン強度の総和が最大となる時間帯
を算出する最良時間帯検出処理と、
　検出された最良時間帯の入力測定データのイオン強度に基づいて代表マススペクトルを
作成する代表マススペクトル作成処理と、
　を含む請求項１１に記載の解析方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、質量分析装置及び質量分析方法、並びに解析装置及び解析方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　近年、対象物から採取した検体を前処理なしで直接イオン化し、生成したイオンを分析
してマススペクトルを取得する質量分析装置において、迅速性及びリアルタイム性がより
強く要求されている。例えば、生きた動物のリアルタイム代謝解析、術中の迅速な診断、
蓄積データとの比較による統計的なアプローチなどから、単純な良し悪しの２値判定では
なく、悪性度、組織型等の複雑な判定を、今までにない時間軸で実現できる質量分析装置
及び解析装置の提供が求められている。
【０００３】
　また、質量分析装置から出力されるマススペクトルデータによって表される各ピークは
、既存のマススペクトルデータベースと比較され、これに基づいてサンプルとの同定が行
われている。しかし、一つのサンプルを質量分析している過程においてもマススペクトル
は刻々変化するので、どの時点又はどの時間帯のマススペクトルデータが好適か、適切な
質量電荷比（ｍ／ｚ）の範囲はどの辺かを判断して、利用目的に合致した代表マススペク
トルのデータを生成することが必要となる。このような機能を、従来の多くの質量分析装
置は保有していないし、代表スペクトルをユーザが見える形で描画することもできない。
更に、大量のマススペクトルデータを管理、編集する機能を有していないという問題があ
る。
【０００４】
　前述の問題点を解決するため、本願出願人は、先に、質量分析装置から出力されるスキ
ャン生データに基づいて、適切な代表マススペクトルを自動的に作成するマススペクトル
解析システムについて提案している（例えば、特許文献１参照）。
【０００５】
　また、本願出願人は、先に、対象物を載置する試料台と、電圧が印加される金属製プロ
ーブと、このプローブを長手方向に振動させる振動手段とを備えた探針エレクトロスプレ
ーイオン化（Ｐｒｏｂｅ　Ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙ　Ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ；以下、「
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ＰＥＳＩ」と称することもある）装置を提案している（例えば、特許文献２参照）。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００６】
【特許文献１】特開２０１６－２００４３５号公報
【特許文献２】特許第４８６２１６７号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　しかしながら、前述の特許文献１の提案によりマススペクトル解析の改善、改良が行わ
れたとしても、質量分析装置におけるサンプリング、イオン化、及び質量分析を迅速かつ
正確に実施する必要がある。
　また、前述の特許文献２の提案では、その図１に示すように、ＰＥＳＩ装置のイオン化
部の試料台に載る範囲に対象物の大きさが制限されてしまうという問題がある。
【０００８】
　本発明は、現場において前処理なしで、リアルタイムに、安全かつ正確に、サンプリン
グ、イオン化、及び質量分析を行うことができる質量分析装置及び質量分析方法、並びに
これらを用いたマススペクトルの解析装置及び解析方法を提供する。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　前述の課題を解決するための手段としての本発明の質量分析装置は、対象物から検体を
採取し、直ちに、採取した検体中の成分をイオン化するサンプリング手段と、サンプリン
グ手段により生成したイオンを質量分析するリアルタイム分析手段と、を有する。
　また、本発明の解析装置は、対象物から検体を採取し、直ちに、採取した検体中の成分
をイオン化するサンプリング手段と、サンプリング手段により生成したイオンを質量分析
するリアルタイム分析手段と、リアルタイム分析手段で得られたマススペクトルを解析す
る解析手段と、を有する。
【発明の効果】
【００１０】
　本発明によると、現場において前処理なしで、リアルタイムに、安全かつ正確に、サン
プリング、イオン化、及び質量分析を行うことができる質量分析装置及び質量分析方法、
並びにこれらを用いたマススペクトルの解析装置及び解析方法を提供することができる。
【図面の簡単な説明】
【００１１】
【図１】図１は、第１の実施形態に係る質量分析装置の一例を示す概略図である。
【図２】図２は、第１の実施形態に係る質量分析装置のサンプリング手段の一例を示す概
略図である。
【図３Ａ】図３Ａは、図２のサンプリング手段の先端部分の一例を示す部分拡大図である
。
【図３Ｂ】図３Ｂは、図２のサンプリング手段の先端部分の他の一例を示す部分拡大図で
ある。
【図３Ｃ】図３Ｃは、図２のサンプリング手段の先端部分の他の一例を示す部分拡大図で
ある。
【図４】図４は、第１の実施形態に係る質量分析装置の使用状態の一例を示す概略図であ
る。
【図５】図５は、第２の実施形態に係る質量分析装置の他の一例を示す概略図である。
【図６】図６は、図５のＡ部分の部分拡大図である。
【図７】図７は、内視鏡の一例を示す概略図である。
【図８】図８は、図７の内視鏡の先端の一例を示す平面図である。
【図９】図９は、第２の実施形態に係る質量分析装置のサンプリング手段によるサンプリ



(5) JP 2018-181600 A 2018.11.15

10

20

30

40

50

ング状態の一例を示す図である。
【図１０】図１０は、第２の実施形態に係る質量分析装置のサンプリング手段の一例を示
す写真である。
【図１１】図１１は、第２の実施形態に係る質量分析装置のサンプリング手段の先端部分
の一例を示す写真である。
【図１２】図１２は、第２の実施形態に係る質量分析装置において、ＥＳＩ（ｅｌｅｃｔ
ｒｏｓｐｒａｙ　ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ）法によるイオン化部材を用いた一例を示す写真
である。
【図１３】図１３は、第２の実施形態に係る質量分析装置において、ＡＰＣＩ（Ａｔｏｍ
ｏｓｐｈｅｒｉｃ　Ｐｒｅｓｓｕｒｅ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ）法に
よるイオン化部材を用いた一例を示す写真である。
【図１４】図１４は、本発明の解析装置の一例を示すブロック図である。
【図１５】図１５は、データ構造の一例を示すブロック図である。
【図１６】図１６は、本発明の解析装置における処理の流れの一例を示すフローチャート
である。
【図１７】図１７は、本発明の解析装置における処理を流れの他の一例を示すフローチャ
ートである。
【図１８】図１８は、測定データ（テキスト形式）の一例を示す図である。
【図１９】図１９は、図１８に示すデータをマススペクトルの形で表現した一例を示す図
である。
【図２０】図２０は、クロマトグラムの一例を示す図である。
【図２１】図２１は、図２０のクロマトグラムの指定された時間帯におけるデータにより
作成される代表マススペクトルの一例を示す図である。
【図２２】図２２は、代表マススペクトルの自動（半自動）作成における入力画面（条件
設定画面）の一例を示す図である。
【図２３】図２３は、代表マススペクトルの自動（半自動）作成において表示されるクロ
マトグラムと代表マススペクトルの一例を示す図である。
【図２４】図２４は、作成した代表マススペクトルの登録における入力画面の一例を示す
図である。
【図２５】図２５が、作成した代表マススペクトルのラベリングにおけるラベル入力画面
をの一例を示す図である。
【図２６】図２６は、統計解析を行うマススペクトルデータの出力のための設定画面の一
例を示す図である。
【図２７】図２７は、内標決定における設定画面の一例を示す図である。
【図２８】図２８は、内標の決定と、決定した内標によるマススペクトル評価の処理のた
めの入出力画面の一例を示す図である。
【図２９】図２９は、統計解析処理の設定画面（入力画面）の一例を示す図である。
【図３０】図３０は、検定法によるマーカー探索によって出力されるファイルの一例を示
す図である。
【図３１】図３１は、縮約法によって２主成分に縮約された結果（スコアプロット）の一
例を示す図である。
【図３２】図３２は、検証法の結果を示す正誤表の一例を示す図である。
【図３３】図３３は、統計解析、検証の結果をまとめて示す出力画面の一例を示す図であ
る。
【発明を実施するための形態】
【００１２】
（質量分析装置及び質量分析方法）
　本発明の質量分析装置は、サンプリング手段と、リアルタイム分析手段と、を有し、更
に必要に応じてその他の手段を有する。
　本発明の質量分析方法は、サンプリング工程と、リアルタイム分析工程と、含み、更に
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必要に応じてその他の工程を含む。
【００１３】
　本発明の質量分析方法は、本発明の質量分析装置により好適に実施することができ、サ
ンプリング工程はサンプリング手段により行うことができ、リアルタイム分析工程はリア
ルタイム分析手段により行うことができ、その他の工程はその他の手段により行うことが
できる。
【００１４】
＜サンプリング手段及びサンプリング工程＞
　サンプリング工程は、対象物から検体を採取し、直ちに、採取した検体中の成分をイオ
ン化する工程であり、サンプリング手段により実施される。
【００１５】
　「直ちに」とは、サンプリングからイオン化までを短時間で行うことを意味し、具体的
には、１０秒間以下が好ましく、５秒間以下がより好ましく、３秒間以下が更に好ましい
。これにより、リアルタイム分析を実現することができる。
　「リアルタイム分析」とは、サンプリングから質量分析までを短時間で行うことを意味
し、具体的には、１０分間以下が好ましく、５分間以下がより好ましく、３分間以下が更
に好ましく、１分間以下が特に好ましい。これにより、後述する解析手段と組み合わせて
、その場で検体をそのままで（ｉｎ　ｓｉｔｕ）、迅速かつ高精度なマススペクトル解析
を実現することができる。
【００１６】
　従来、術中の生検検体のサンプリングから質量分析には、術中迅速診断を用いても最低
限３０分間～１時間程度かかり、リアルタイム分析は実現できていなかった。
　したがって、本発明の質量分析装置及び質量分析方法によれば、サンプリング手段及び
リアルタイム手段を備えることにより、現場において前処理なしで、リアルタイムに、安
全かつ正確に、サンプリング、イオン化、及び質量分析を実現できるものである。
【００１７】
　また、本発明の質量分析装置は、別の態様として、採取した検体中の成分をイオン化す
るサンプリング手段と、サンプリング手段により生成するイオンを質量分析するリアルタ
イム分析手段と、を備え、サンプリング手段とリアルタイム分析手段とは所定の距離を離
して配置され、距離は検体を採取する対象物に応じて変更可能である。
　この別の態様の質量分析装置によれば、今までのＰＥＳＩ装置では実現できなかった、
自由度の高いサンプリング及びイオン化を実現することができる。具体的には、オンサイ
トで術中の患者の臓器から直接検体を採取でき、これまでのＰＥＳＩ装置におけるサンプ
リング及びイオン化のために必要であった、検体を採取するための臓器から対象物を分離
（＝前処理）する時間と手間とが不要となる。加えて、質量分析計から離れてサンプリン
グ手段及びイオン化部材を可動化し、自由度を向上させることにより、検体の存在場所に
フレキシブルに対応が可能となる。更にこのことは、これまでの前処理によりＰＥＳＩ装
置のイオン化部材の試料台（特許文献２（特許第４８６２１６７号公報）の図１の参照符
号１５）に載る範囲という対象物の大きさの制限を、まったく不要とするものである。つ
まり、直ちに採取した検体をイオン化し、検体を採取する対象物に極めてフレキシブルに
対応することが可能となる。
【００１８】
＜＜対象物＞＞
　対象物としては、サンプリングが可能な固体、液体であれば特に制限がなく、目的に応
じて適宜選択することができ、例えば、生体試料、飲食品、化粧品、医薬品、細菌、真菌
、細胞株などが挙げられる。
　生体試料とは、被検体から採取された生体由来成分を含むものであって、特に制限はな
く、目的に応じて適宜選択することができ、例えば、肝癌、胃癌、膵癌、食道癌、肺癌、
腎癌、乳癌、卵巣癌、前立腺癌、大腸癌、脳腫瘍等の患者から採取した生検試料；組織、
臓器、リンパ節、細胞、血液、血清、血漿、尿、鼻孔液、唾液などが挙げられる。
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　なお、対象となる疾患についても特に制限はなく、疾患でなくてもよい。
　前述の被検体としては、あらゆる動植物が挙げられる。
【００１９】
　前述の対象物としては、前述の生体試料に含まれるものであってよく、特に制限はなく
、目的に応じて適宜選択することができ、例えば、核酸（例えば、ＤＮＡ、ＲＮＡ、ポリ
ヌクレオチド等）、タンパク質（例えば、ポリペプチド、オリゴヌクレオチド、オリゴペ
プチド等）、アミノ酸、糖質、脂質、又はその他のあらゆる低分子代謝物などが挙げられ
、具体的には、腫瘍マーカー、炎症マーカー、シグナル伝達物質などが挙げられる。
　腫瘍マーカーとしては、特に制限はなく、目的に応じて適宜選択することができ、例え
ば、α－フェトプロテイン（ＡＦＰ）、癌胎児性抗原（ＣＥＡ）、前立腺特異抗原（ＰＳ
Ａ）などが挙げられる。
　炎症マーカーとしては、特に制限はなく、目的に応じて適宜選択することができ、例え
ば、Ｃ反応性タンパク質（ＣＲＰ）などが挙げられる。
【００２０】
　飲食品としては、特に制限はなく、目的に応じて適宜選択することができ、例えば
、清涼飲料、炭酸飲料、栄養飲料、果実飲料、乳酸飲料等の飲料；アイスクリーム、アイ
スシャーベット、かき氷等の冷菓；そば、うどん、はるさめ、ぎょうざの皮、しゅうまい
の皮、中華麺、即席麺等の麺類；飴、キャンディー、ガム、チョコレート、錠菓、スナッ
ク菓子、ビスケット、ゼリー、ジャム、クリーム、焼き菓子、パン等の菓子類；カニ、サ
ケ、アサリ、マグロ、イワシ、エビ、カツオ、サバ、クジラ、カキ、サンマ、イカ、アカ
ガイ、ホタテ、アワビ、ウニ、イクラ、トコブシ等の水産物；リンゴ、みかん、柿、イチ
ゴ、桃、梨、ぶどう、メロン、さくらんぼ等の果物；かまぼこ、ハム、ソーセージ等の水
産・畜産加工食品；加工乳、発酵乳等の乳製品；サラダ油、てんぷら油、マーガリン、マ
ヨネーズ、ショートニング、ホイップクリーム、ドレッシング等の油脂及び油脂加工食品
；ソース、たれ等の調味料；カレー、シチュー、親子丼、お粥、雑炊、中華丼、かつ丼、
天丼、うな丼、ハヤシライス、おでん、マーボドーフ、牛丼、ミートソース、玉子スープ
、オムライス、餃子、シューマイ、ハンバーグ、ミートボール等のレトルトパウチ食品；
種々の形態の健康食品や栄養補助食品；医薬部外品などが挙げられる。
【００２１】
　化粧品としては、特に制限はなく、各種用途から適宜選択することができ、例えば、軟
膏、クリーム、乳液、ローション、パック、ゼリー、リップクリーム、口紅、入浴剤、ア
ストリンゼント、ヘアトニック、ヘアクリーム、ヘアリキッド、シャンプー、ポマード、
リンスなどが挙げられる。
【００２２】
　医薬品としては、特に制限はなく、各種剤形から適宜選択することができ、例えば、錠
剤、粉剤、カプセル剤、顆粒剤、エキス剤、シロップ剤等の経口投与剤；注射剤、点滴剤
、坐剤等の非経口投与剤；軟膏などが挙げられる。
【００２３】
　サンプリング手段としては、（１）針状部材、及びイオン収集部材を有する態様（以下
、探針エレクトロスプレーイオン化（以下、「ＰＥＳＩ」と称することもある）部、（２
）内視鏡、線状部材、及びイオン化部材を有する態様（以下、「ＭＳ内視鏡型」と称する
こともある）がある。
【００２４】
＜＜探針エレクトロスプレーイオン化部＞＞
　探針エレクトロスプレーイオン化（ＰＥＳＩ）部は、針状部材と、イオン収集部材と、
を有し、溶媒付与部材及びガイド部材を有することが好ましく、更に必要に応じてその他
の部材を有する。
　ＰＥＳＩ部では、検体採取後イオン化が直ちに行われ、リアルタイム分析が可能である
。
【００２５】
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　このようなＰＥＳＩ部としては、例えば、国際公開第２０１０／０４７３９９号パンフ
レット等に開示されたものを用いることができる。
【００２６】
　ＰＥＳＩ部では、針状部材を移動させて、針状部材の先端を対象物に接触乃至刺入させ
、針状部材の先端に対象物の一部を捕捉する。元の対象物表面上で針状部材の先端に捕捉
される検体の量は針状部材の先端の曲率半径ないし、有効面積に依存する。
　針状部材の先端をごく細い形状としておけば、元の試料表面上でごく微小の範囲の検体
が針状部材の先端に捕捉され、その量は非常に微量である。例えば、対象物が生体試料で
ある場合、数個程度の細胞が針状部材の先端に捕捉されるようにすることができる。
　先端に検体が付着した針状部材に高電圧が印加されると、針状部材の先端の検体に強い
電場が作用し、エレクトロスプレー法により検体分子が離脱しながらイオン化する。
【００２７】
　「ＰＥＳＩ」部の利点としては、（１）大気圧下で測定が可能である、（２）試料が非
常に微量で十分である（数ピコリットル）、（３）低侵襲性である、（３）対象物の前処
理が不要である、（４）塩や界面活性剤の影響を受けにくい、（５）リアルタイム分析が
可能である、などが挙げられる。
【００２８】
－針状部材－
　針状部材は、対象物に先端を接触乃至刺入させて検体を採取（捕捉）する部材である。
　針状部材の形状、構造、大きさ、材質等については、特に制限はなく、目的に応じて適
宜選択することができる。
　針状部材の形状としては、エレクトロスプレー現象を生じることができる先端形状とす
ることができる。
　針状部材の構造としては、中実構造、単層構造、複数層構造などが挙げられる。
　針状部材の大きさとしては、対象物の大きさなどに応じて適宜選択することができる。
　材質として、耐久性があり、雑菌等による汚染が少なく、滅菌処理可能なものが好まし
く、ステンレス鋼、チタン、タングステン、ニッケル、アルミニウム、プラチナ、金、銀
又はこれらによりメッキ加工したものなどが好適に挙げられ、更にこれらの表面加工とし
て、電界研磨、酸処理、化学処理により親水性あるいは疎水性を調整してもよい。
　針状部材としては、具体的には、ステンレス鋼製の鍼灸針を加工したものなどを用いる
ことができる。
【００２９】
－イオン収集部材－
　イオン収集部材は、針状部材の先端近傍に設けられ、針状部材に付着した検体から生成
したイオンを収集する部材である。
　イオン収集部材としては、例えば、イオン収集・輸送チューブを用いることができる。
イオン収集・輸送チューブの内径は１ｍｍ～５ｍｍであることが好ましい。
　イオン収集・輸送チューブの先端の開口部は、針状部材の移動を邪魔しない大きさ、形
状に形成することができ、先端の開口部がラッパ状に広がった形状であることがイオンの
収集効率の点から好ましい。
　イオン収集部材の形状、構造、大きさ、材質等については、特に制限はなく、対象物に
応じて適宜選択することができる。
【００３０】
－ガイド部材－
　ガイド部材は、探針エレクトロスプレーイオン化部の先端部に設けられ、検体の採取時
に対象物の表面と当接する部材である。
　探針エレクトロスプレーイオン化部の先端部にガイド部材を設けることにより、サンプ
リング時の操作性、安全性、保護性が向上すると共に、生成したイオンの吸引効率を高め
ることができる。
　ガイド部材の形状、構造、大きさ、材質等については、対象物に応じて適宜選択するこ
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とができる。
　ガイド部材の形状及び大きさとしては、対象物の表面に当接可能な形状及び大きさとす
ることが好ましい。
　ガイド部材の材質としては、例えば、金属、シリコーン、絶縁樹脂、導電性樹脂、ゴム
などが挙げられる。
【００３１】
－溶媒付与部材－
　溶媒付与部材は、針状部材に溶媒を付与する部材である。これにより、針状部材の先端
に捕捉された検体は溶媒に溶解し又は湿潤化するので、検体の乾燥を防止しながら脱離及
びイオン化を促進することができる。
　溶媒の針状部材への付与は、例えば、スプレイ法、溶媒供給管による少量の溶媒の供給
などで行うことが好ましい。
　針状部材の前回の測定のシグナル（コンタミ）が消えるまで溶媒で洗浄することにより
、検出精度の向上を図ることができる。
【００３２】
　溶媒としては、例えば、生理食塩水、水、メタノール、エタノール、プロピルアルコー
ル、イソプロピルアルコール等の炭素数１～５の低級アルコール；アセトン、メチルエチ
ルケトン等の低級脂肪族ケトン；１，３－ブチレングリコール、プロピレングリコール、
グリセリン等の炭素数２～５の多価アルコール、酢酸、トリフロ酢酸、アセトニトリルな
どが挙げられる。これらは、１種単独で使用してもよいし、２種以上を併用してもよい。
【００３３】
－その他の部材－
　その他の部材としては、特に制限はなく、目的に応じて適宜選択することができ、例え
ば、高電圧発生部材、制御部材などが挙げられる。
　高電圧発生部材は、針状部材の先端に試料が付着された状態で針状部材に高電圧を印加
する部材である。
　制御部材としては、各部材の動きを制御できる部材であれば、特に制限はなく、目的に
応じて適宜選択することができ、例えば、シークエンサー、コンピュータ等の機器などが
挙げられる。
【００３４】
＜＜ＭＳ内視鏡型＞＞
　ＭＳ内視鏡は、内視鏡と、線状部材と、イオン化部材と、を有し、駆動部材を有するこ
とが好ましく、更に必要に応じてその他の部材を有する。
　ＭＳ内視鏡型では、検体採取と、イオン化部材との位置が離れているが、検体採取から
イオン化までにかかる時間は数秒間であり、リアルタイム分析を実現できる。
【００３５】
－内視鏡－
　内視鏡としては、生体内に挿入されて臓器の診断及び検査に用いられるものであれば特
に制限はなく、目的に応じて適宜選択することができ、例えば、国際公開第２０１４／０
０７０５６号パンフレット、特開２０１３－５２１１８号公報などを参照することができ
る。
【００３６】
－線状部材－
　線状部材は、内視鏡の鉗子口から鉗子孔までの鉗子路に装着されることが好ましい。線
状部材は、鉗子路に装着可能な大きさであるため、鉗子等の処置具と兼用することができ
、線状部材で対象物のサンプリングを行った後、線状部材を取り外して、鉗子やクリップ
と交換して内視鏡として用いることができる。
【００３７】
　線状部材は、サンプリング必要量に応じて、表面粗さを調節することが好ましい。同一
の素材においても表面加工を施し、滑らかさや粗さを調節することで対応が可能である。
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　線状部材の材質、形状、構造、大きさ等については、特に制限はなく、対象物に応じて
適宜選択することができる。
　線状部材の材質としては、金属線材、天然繊維、化学繊維などが挙げられる。
【００３８】
　金属線材としては、例えば、ステンレス鋼、チタン、タングステン、ピアノ線、コバル
ト系合金線材、擬弾性を示す合金線材（超弾性合金を含む）、スチール線、真鍮線、銅線
、アルミニウム線などが挙げられる。
【００３９】
　天然繊維としては、例えば、綿（コットン）、麻、マニラ麻、やし、いぐさ等の植物繊
維、毛（ウール）、絹（シルク）ダウン、フェザー等の動物繊維などが挙げられ、これら
を紡績した天然繊維糸が用いられる。
【００４０】
　化学繊維としては、レーヨン、キュプラ、カゼイン繊維等の再生繊維、アセテート、ト
リアセテート、プロミックス等の半合成繊維、ポリアミド系、ポリビニルアルコール系、
ポリ塩化ビニル系、ポリ塩化ビニリデン系、ポリエステル系、ポリアクリロニトリル系、
ポリオレフィン系、ポリエーテルエステル系、ポリウレタン系等の合成繊維などが挙げら
れ、これらを紡糸した化学繊維糸が用いられる。
【００４１】
－イオン化部材－
　イオン化部材は、イオン化法により、線状部材に付着した検体からイオンを生成する部
材である。
　イオン化法としては、特に制限はなく、目的に応じて適宜選択することができ、例えば
、ＡＰＣＩ（Ａｔｏｍｏｓｐｈｅｒｉｃ　Ｐｒｅｓｓｕｒｅ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｉｏｎ
ｉｚａｔｉｏｎ）法、ＥＩ（ｅｌｅｃｔｒｏｎ　ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ；電子イオン化）
法、ＣＩ（ｃｈｅｍｉｃａｌ　ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ；化学イオン化）法、ＤＥＩ（ｄｅ
ｓｏｒｐｔｉｏｎ　ｅｌｅｃｔｒｏｎ　ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ；脱離電子イオン化）法、
ＤＣＩ（ｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎ　ｃｈｅｍｉｃａｌ　ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ；脱離化学イ
オン化）法、ＦＡＢ（ｆａｓｔ　ａｔｏｍ　ｂｏｍｂａｒｄｍｅｎｔ；高速原子衝撃）法
、ＦＲＩＴ－ＦＡＢ（ＦＲＩＴ－ｆａｓｔ　ａｔｏｍ　ｂｏｍｂａｒｄｍｅｎｔ；フリッ
ト高速原子衝撃）法、ＥＳＩ（ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙ　ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ；エレ
クトロスプレーイオン化）法、ＭＡＬＤＩ（ｍａｔｒｉｘ－ａｓｓｉｓｔｅｄ　ｌａｓｅ
ｒ　ｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎ　ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ：マトリックス支援レーザー脱離イオ
ン化）法などが挙げられる。これらの中でも、ＡＰＣＩ法、ＥＳＩ法が特に好ましい。
【００４２】
－駆動部材－
　駆動部材は、線状部材を一定方向に移動させることができれば特に制限はなく、目的に
応じて適宜選択することができ、例えば、搬送ローラと巻取りローラの組み合わせなどが
挙げられる。
　駆動部材による線状部材の移動スピードの調整は適宜行うことができ、例えば、線状部
材による検体採取中は、採取スイッチをＯＮにし、線状部材の移動スピードを低下させ、
検体の採取終了後は、採取スイッチをＯＦＦとすることで、線状部材の移動スピードを上
げることにより、サンプリングからイオン化までにかかる時間を短く調整することができ
る（タイムラグを少なくすることができる）。
　また、サンプリングからイオン化までの時間を利用して、検体を前処理することができ
る。前処理としては、例えば、除タンパク、塩除去などが挙げられる。
【００４３】
－その他の部材－
　その他の部材としては、特に制限はなく、対象物に応じて適宜選択することができ、例
えば、制御部材などが挙げられる。
　制御部材としては、各部材の動きを制御できる部材であれば、特に制限はなく、目的に
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応じて適宜選択することができ、例えば、シークエンサー、コンピュータ等の機器などが
挙げられる。
【００４４】
＜リアルタイム分析手段及びリアルタイム分析工程＞
　リアルタイム分析工程は、サンプリング工程により生成したイオンを質量分析する工程
であり、リアルタイム分析手段により実施される。
【００４５】
　質量分析に用いる質量分析計としては、特に制限はなく、目的に応じて適宜選択するこ
とができ、例えば、（直交型）飛行時間質量分析計、（リニア）イオントラップ装置、四
重極質量分析装置、フーリエ変換質量分析装置などが挙げられる。
　質量分析においては、イオン化されたサンプル（試料）を質量電荷比（ｍ／ｚ）の違い
により分離する。したがって質量分析装置からは質量電荷比を横軸にとり、縦軸にイオン
強度をとったマススペクトルを表すことのできる基礎となるデータが生データとして出力
される。
【００４６】
　ここで、本発明の質量分析装置の実施形態について、図面を参照して詳細に説明する。
　なお、各図面において、同一構成部分には同一符号を付し、重複した説明を省略する場
合がある。また、下記構成部材の数、位置、形状等は本実施の形態に限定されず、本発明
を実施する上で好ましい数、位置、形状等にすることができる。
【００４７】
（第１の実施形態）
　図１は、第１の実施形態の質量分析装置の一例を示す概略図である。この図１の質量分
析装置１００は、サンプリング手段１０１と、リアルタイム分析手段１０２とを備えてい
る。なお、図１中５はフレキシブルチューブ、６はステンレスチューブ、８は吸引装置で
ある。
【００４８】
　サンプリング手段１０１は、図２に示すように、針状部材１と、イオン収集部材２と、
溶媒付与部材３とを有している。図２中、１２は外筒、４は駆動スイッチである。この第
１の実施形態では、針状部材１として、ステンレス鋼製の鍼灸針を用いている。
　針状部材１は、リニアアクチュエータ９の作動によって、対象物に対して上下動可能と
されている。
　針状部材１が最も上方の位置（上位端）に移動すると、電源１０から高電圧が印加され
、先端１ａからエレクトロスプレーが発生する。
　針状部材１が最も下方の位置（下位端）に移動すると、対象物に接触乃至刺入すること
で検体が針状部材の先端１ａに付着する。
　針状部材１は、溶媒付与部材３に対して外側寄りの位置に設けられているが、溶媒付与
部材３に対して中央の位置に設けてもよく、内側よりの位置に設けても構わない。
【００４９】
　イオン収集部材２としては、内径１ｍｍ～５ｍｍのイオン収集・輸送チューブ（帯電を
防止するために内面に平滑処理が施されたフレキシブルな樹脂製）を用いており、吸引装
置８の作動により、エレクトロスプレーで発生したイオンを吸引し、吸引されたイオンは
質量分析計７に運ばれる。
　針状部材の先端１ａとイオン収集・輸送チューブの開口部２ａとの間には電圧がかかっ
ているので、発生したイオンはイオン収集・輸送チューブの開口部２ａで吸引される。
【００５０】
　図２中３は、溶媒付与部材としての溶媒供給管であり、少量（数μＬ／ｍｉｎ～数十μ
Ｌ／ｍｉｎ）の溶媒１３が常に針状部材１に供給されている。この第１の実施形態では、
溶媒として５０％エタノールを用いている。これにより、針状部材の先端１ａに捕捉され
た検体の乾燥を防止できる。また、溶媒流量を増やすことにより、洗浄効果を付与するこ
ともできる。
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【００５１】
　図２中４は、駆動スイッチであり、この駆動スイッチ４を押すと、リニアアクチュエー
タ９が作動し、針状部材１が下がり、針状部材の先端１ａが対象物に接触乃至刺入する。
駆動スイッチ４の押圧を解除すると、針状部材１が上位端に移動する。
【００５２】
　図２中１１は、検体の採取時に対象物の表面と当接するガイド部材である。この第１の
実施形態では、ガイド部材として、ステンレス鋼製のものを用いている。
　ガイド部材１１を設けることにより、図４に示すように、対象物１４の表面から検体を
直接サンプリングすることができ、操作性、安全性、及び保護性が向上する。
【００５３】
　図１中７は、質量分析計であり、サンプリング手段１０１により生成したイオンをリア
ルタイムに分析する。この第１の実施形態では、質量分析計として、四重極質量分析計、
フーリエ変換質量分析計、イオントラップ質量分析計、又は飛行時間型質量分析計を用い
ている。
【００５４】
　ＰＥＳＩでは、リニアアクチュエータ９と電源１０とはコントローラー（不図示）によ
り同期をとって制御しているが、サンプリングしていない時のみに電源から電圧をかける
構成とすることにより、コントローラーの使用を省略することができる。これにより、装
置の簡略化が図れると共に、感電を防止でき、安全性が向上する。
【００５５】
　次に、図３Ａから図３Ｃを用いて、サンプリング及びイオン化の動作について説明する
。
　図３Ａに示す状態で、駆動スイッチ４を押すと、図３Ｂに示すように針状部材１が下が
り、針状部材１の先端１ａが対象物に接触乃至刺入する。駆動スイッチ４の押圧を解除す
ると、図３Ｃに示すように、針状部材１が元の位置に戻ると、電圧が印加され、イオンが
発生する。発生したイオンはイオン収集部材２としてのイオン収集・輸送チューブの開口
部２ａから直ちに吸引され、質量分析計７に運ばれる。この際、イオン収集・輸送チュー
ブの開口部２ａが針状部材の先端１ａと近接した位置となるので、生成したイオンの吸引
を効率よく行うことができる。
【００５６】
　第１の実施形態の質量分析装置を用い、対象物としてヒト肝臓のサンプリング及びイオ
ン化、更に質量分析を行った結果、約１秒間後にマススペクトルを得ることができる。
【００５７】
（第２の実施形態）
　図５は、本発明の第２の実施形態の質量分析装置の一例を示す概略図である。図６は、
図５の質量分析装置における内視鏡２１のＡ部分の拡大図である。
　この図５の質量分析装置２００は、サンプリング手段２０１、及びリアルタイム分析手
段２０２を有する。
【００５８】
　サンプリング手段２０１は、内視鏡２１と、内視鏡の先端部２１ａに一の方向に移動可
能に装着され、対象物の表面に当接した状態で、移動させることにより検体を採取する線
状部材２２と、線状部材２２に付着した検体からイオンを生成するイオン化部材２６と、
線状部材２２を一の方向に移動させる駆動部材としての搬送ローラ２４、巻取りローラ２
３とを有する。
【００５９】
　リアルタイム分析手段２０２は、質量分析計２５を有しており、サンプリング手段２０
１により生成したイオンをリアルタイムに分析する。この第２の実施形態では、質量分析
計として、四重極質量分析計、フーリエ変換質量分析計、イオントラップ質量分析計、又
は飛行時間型質量分析計を用いている。
【００６０】
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　内視鏡２１としては、人体に存在する腔所（消化管、耳鼻咽喉など）等の治療や検査を
行う処置部に挿入されて、体内の観察、静止画や動画の撮影、生体組織の採取などの処置
等を行うことができるものであれば特に制限はなく、目的に応じて適宜選択することがで
きる。
【００６１】
　ここで、図７に、本発明で用いられる内視鏡の一例を示す。この図７の内視鏡２１は、
ＣＣＤセンサを用いて検査部位の画像を撮像（撮影）して、検査部位の観察、動画や静止
画の撮影を行う、いわゆる電子スコープ型の内視鏡である。この内視鏡２１は、挿入部５
１２、操作部５１４、ユニバーサルコード５１６、ＬＧコネクタ５１８、及びビデオコネ
クタ５２０を有する。
【００６２】
　挿入部５１２は、体腔内等の検査部位に挿入される、長尺な部位で、先端（挿入側の先
端＝操作部５１４と逆端）の先端部５２４と、アングル部５２６と、軟性部５２８とを有
する。
【００６３】
　操作部５１４は、内視鏡２１の操作を行う部位である。操作部５１４には、鉗子孔２７
に連通する、鉗子等の処置具を挿入するための鉗子口５３２、鉗子孔２７を介して先端部
５２４からの吸引を行うための吸引ボタン５３４、送気送水孔５７４を介して先端部５２
４から検査部位に送気や送水を行うための送気送水ボタン５３６等が配置されている。
　操作部５１４には、アングル部５２６を左右方向に湾曲させるＬＲツマミ５３８、同上
下方向に湾曲させるＵＤツマミ５４０、アングル部５２６を湾曲状態で保持するためのＬ
Ｒブレーキ５４２及びＵＤブレーキ５４６も設けられている。
【００６４】
　ＬＧ（Ｌｉｇｈｔ　Ｇｕｉｄｅ）コネクタ５１８は、内視鏡を使用する施設における、
送水手段、送気手段、吸引手段等と、内視鏡２１とを接続するための部位であり、内視鏡
２１と施設の送水（給水）手段と接続するための送水コネクタ５５０、送気手段と接続す
るための通気コネクタ５５２等が配置される。ＬＧコネクタ５１８には、照明光源と接続
するためのＬＧ棒５５４や、電子メスを使用する際にＳコードを接続するＳ端子等が設け
られている。
【００６５】
　図８に、内視鏡の先端部の正面図を示す。内視鏡２１の先端部５２４は、先端部本体５
６０と、先端部本体５６０の先端を覆う略円筒状の先端キャップ５６２とから構成されて
いる。
　先端部本体５６０には、撮像ユニット５６８及び照明レンズ５７０が組み込まれている
。更に、先端部本体５６０には、鉗子口５３２に連通する鉗子孔２７、送気及び送水を行
うための送気送水孔５７４等が形成される。
　線状部材２２は、内視鏡２１の鉗子口５３２から挿入し、鉗子孔２７で検体を採取可能
に装着される。
　なお、線状部材２２を有する第２の実施形態の質量分析装置２００は、内視鏡２１から
脱着可能である。
【００６６】
　図９に示すように、線状部材２２は、鉗子孔２７のガイド３１内を矢印方向に移動可能
に設けられており、線状部材２２が対象物３２表面に当接した状態で、移動することによ
り、線状部材２２に検体が付着するので、サンプリングが確実に行われる。サンプリング
後の線状部材２２は、イオン化部材２６まで、移動し、イオン化される。この第２の実施
形態では、線状部材２２としては、綿糸を用いている。
【００６７】
　駆動部材としての搬送ローラ２４と巻取りローラ２３による線状部材２２の移動スピー
ドは適宜調整することができる。例えば、検体採取中やイオン化時は、線状部材の移動ス
ピードを低下させ、検体の採取終了後は、移動スピードを上げることにより、サンプリン
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グからイオン化までにかかる時間を短く調整することができる。
【００６８】
　次に、図５及び図６に示すように、線状部材２２は、内視鏡２１の鉗子口５３２から挿
入され、駆動手段としての搬送ローラ２４及び巻取りローラ２３を駆動させることにより
、鉗子孔２７で対象物の表面に当接した状態で、移動させることにより検体を採取する。
その後、線状部材２２は、折り返して移動し内視鏡２１の鉗子口５３２から出て、イオン
化部材２６により、イオン化される。イオン化部材２６により生成したイオンは、質量分
析計２５により、リアルタイム分析される。イオン化後の線状部材２２は巻取りローラ２
３に巻き取られる。この第２の実施形態では、イオン化部材２６としては標的分子によっ
てＥＳＩあるいはＡＰＣＩを切り替えて用いている。
【００６９】
　図１０は、サンプリング手段の一例を示す写真であり、線状部材は矢印方向に移動しつ
つサンプリングを行う。
　図１１は、サンプリング手段の先端部分の一例を示す写真であり、線状部材としては綿
糸を用いている。
　図１２は、ＥＳＩ法によるイオン化部材及び質量分析計の一例を示す写真である。
　図１３は、ＡＰＣＩ法によるイオン化部材及び質量分析計の一例を示す写真である。
【００７０】
　第２の実施形態の質量分析装置を用い、対象物としてヒト口腔粘膜及び、生きたマウス
の肝臓のサンプリング及びイオン化、更に質量分析を行った結果、数十秒間以内にマスス
ペクトルを得ることができる。
【００７１】
（解析装置及び解析方法）
　本発明の解析装置は、サンプリング手段と、リアルタイム分析手段と、解析手段と、を
有し、更に必要に応じてその他の手段を有する。
【００７２】
　本発明の解析方法は、サンプリング工程と、リアルタイム分析工程と、解析工程と、を
含み、更に必要に応じてその他の工程を含む。
【００７３】
　本発明の解析方法は、本発明の解析装置により好適に実施することができ、サンプリン
グ工程はサンプリング手段により行うことができ、リアルタイム分析工程はリアルタイム
分析手段により行うことができ、解析工程は解析手段により行うことができ、その他の工
程はその他の手段により行うことができる。
【００７４】
　本発明の解析装置及び解析方法における前述のサンプリング手段及び前述のサンプリン
グ工程、並びに前述のリアルタイム分析手段及び前述のリアルタイム分析工程は、本発明
の質量分析装置及び質量分析方法における前述のサンプリング手段及び前述のサンプリン
グ工程、並びに前述のリアルタイム分析手段及び前述のリアルタイム分析工程と同様であ
るため、その説明を省略する。
【００７５】
　本発明の解析装置及び解析方法によると、現場で低侵襲的に検体を採取でき、リアルタ
イムで質量分析及びデータ解析が行えるので、例えば、生きた動物のリアルタイム代謝解
析、術中の迅速な診断、蓄積データとの比較による統計的なアプローチなどから、単純な
良し悪しの２値判定ではなく、悪性度、組織型等の複雑な判定をリアルタイムで実現する
ことができる。
【００７６】
＜解析工程及び解析手段＞
　解析工程は、リアルタイム分析工程で得られたマススペクトルを解析する工程であり、
解析手段により実施される。
　解析工程は、測定データ入力処理と、最良時間帯検出処理と、代表マススペクトル作成
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処理と、を含み、更に必要に応じてその他の処理を含む。
　解析手段は、測定データ入力部と、最良時間帯検出部と、代表マススペクトル作成部と
、を有し、更に必要に応じてその他の部を有する。
【００７７】
＜測定データ入力処理及び測定データ入力部＞
　測定データ入力処理は、質量電荷比、イオン強度及び測定時間の三次元測定データを入
力する処理であり、測定データ入力部により実施される。
　三次元測定データとは、質量分析部（本発明の質量分析装置）により得られる一般にス
キャンデータといわれるものであり、所定時間（スキャニングインターバル）ごとに質量
電荷比とイオン強度との関係を示すデータ（スペクトルとして表現可能なデータ）が得ら
れる。したがって、上記測定時間はスキャン回数で表現され得る。
【００７８】
　三次元測定データは、一般的には、時間軸（スキャン回数軸）上でイオン強度総和を表
すデータ（クロマトグラム）に変換される。このクロマトグラムには、イオン強度を測定
データ中の全質量電荷比にわたって積算した全イオン強度（ＴＩＣ）、質量電荷比の特定
の範囲にわたってイオン強度を積算した隔合イオン強度（ＭＩＣ）、特定の質量電荷比の
イオン強度を示す単一ピークイオン強度（ＥＩＣ）などがある。ＭＩＣにおける質量電荷
比の特定の範囲、ＥＩＣにおける特定のピークはユーザが指定するようにしてもよいし、
最大値を示す範囲又はピークを自動的に決定してもよい。これらの範囲や特定のピークを
変化させて試行錯誤してもよい。
【００７９】
＜最良時間帯検出処理及び最良時間帯検出部＞
　最良時間帯検出処理は、入力測定データの指定された質量電荷比に関し、イオン強度の
総和が最大となる時間帯を算出する処理であり、最良時間帯検出部により実施される。
【００８０】
＜代表マススペクトル作成処理及び代表マススペクトル作成部＞
　代表マススペクトル作成処理は、検出された最良時間帯の入力測定データのイオン強度
に基づいて代表マススペクトルを作成する処理であり、代表マススペクトル作成部により
実施される。
【００８１】
　最良時間帯検出処理及び最良時間帯検出部並びに代表マススペクトル作成処理及び代表
マススペクトル作成部により、最も安定し、サンプルの特徴を最もよく表していると考え
られる時間帯の測定データに基づいて、代表マススペクトル（一般には、質量電荷比を横
軸にとり、縦軸に、上記時間帯におけるイオン強度の和（又は平均値）がとられる）が作
成されるので、その後の適切な解析が担保される。
　代表マススペクトルを作成する過程で算出される上記ＴＩＣ、ＭＩＣ、ＥＩＣ（クロマ
トグラム）やこれらから得られる代表スペクトルを表示装置に表示すると、ユーザはこれ
をみながら、上記の質量電荷比の範囲（ＭＩＣの場合）、特定のピーク（ＥＩＣの場合）
、上記の時間帯、その他のパラメータを適宜変更することができる。
【００８２】
　解析装置は、入力された測定データの中から、最良時間帯を検出するための対象となる
データ範囲を定める条件を設定する条件設定部を更に有することが好ましい。
【００８３】
　また、解析装置は、検出された最良時間帯及び作成された代表マススペクトルを表示す
るマススペクトル表示部を更に有することが好ましい。
　更に、解析装置は、作成された代表マススペクトルにラベル情報を付加して記憶するマ
ススペクトル蓄積部を更に有することが好ましい。
【００８４】
　質量分析部（本発明の質量分析装置）から出力される測定データには、日付と識別符号
（ＩＤ）程度が付加されているにすぎない。そこで、作成した代表スペクトルに、ユーザ
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が理解可能、理解容易なより豊富なラベル情報を付加して記憶しておくと、後におけるマ
ススペクトルの管理、編集（グルーピングなど）、読出しを容易に行うことができるよう
になる。ラベル情報はユーザが理解できるものであれば何でもよいが、ユーザの組織、計
画、行為に関する情報、サンプルに関する情報、サンプルを提供した人、物、場所、日時
、時間、質量分析部における測定条件、測定環境等に関する情報などが含まれる。
【００８５】
　解析装置は、作成した（又は既に記憶されている）マススペクトルの評価機能を持つ。
この評価機能は、上述した代表マススペクトルの自動（半自動）作成機能を持つ解析装置
に備えるようにしてもよいし、代表スペクトル自動（半自動）作成機能を持たない解析装
置に備えるようにしてもよい。
【００８６】
　マススペクトルの評価のためには、評価の対象となるマススペクトル群（１つのマスス
ペクトルも含む）に加えて、評価の基準となる内標を作成するためのマススペクトル群が
存在することが前提である。これらのマススペクトルを記憶しているマススペクトル蓄積
部が存在する。評価の対象となるマススペクトルは、内標作成のためのマススペクトル群
の記憶部とは別の記憶部（例えば、コンピュータのワークエリア）に記憶されていてもよ
い。これらの記憶装置をすべて含めてマススペクトル蓄積部という。
【００８７】
　解析装置は、多数の作成されたマススペクトルを蓄積しているマススペクトル蓄積部、
マススペクトル蓄積部に蓄積されているマススペクトルから内標作成のための特定の第１
群のマススペクトルを指定する第１の指定部、指定された第１群のマススペクトルに基づ
いてイオン強度が高くかつ変動の少ない（イオン強度が所定値より高く（又は以上）、か
つその変動が所定範囲以内の）１又は複数のピークを選定する内標候補作成部、マススペ
クトル蓄積部に蓄積されているマススペクトルから評価対象とすべき第２群のマススペク
トル（１つのマススペクトルも含む）を指定する第２の指定部、及び内標候補作成部によ
って作成された内標候補のうちの１又は複数のピークを内標として第２群内の各マススペ
クトルの良否を判定する良否判定部を備えているものである。
【００８８】
　第１群のマススペクトルは、ユーザによって、又は解析装置によって良好なものと判定
されたマススペクトルの集まりであることが好ましい。特定の１又は複数のピークが内標
として定められると、第２群のマススペクトルの対応するピークが内標を基準として、イ
オン強度が所定値以上でかつその変動が許容範囲内にあればそのマススペクトルは良好な
ものと判定される。それ以外のものは不良である。良好と判定されたマススペクトルは、
管理、編集や後述する統計解析の対象として用いることができる。不良と判定されたもの
は再度、上述した代表マススペクトルの作成に戻って再作成が行なわれることが好ましい
。
【００８９】
　次に、統計解析機能について述べる。上述した代表マススペクトルとマススペクトル評
価機能の両方を備えている解析装置、いずれか一方の機能を備えている解析装置、いずれ
の機能も備えていない解析装置のどれに対しても、以下に述べる統計解析機能を設けるこ
とができる。
【００９０】
　統計解析には、その主なものとして、有意差検定、次元縮約、機械学習及び検証がある
。そして、有意差検定にも具体的には多くの種類のものがあり、同様に次元縮約、機械学
習、検証のそれぞれにも多くの種類のものが既に開発されている。
【００９１】
　まず、有意差検定機能を備えている解析装置は、多数のマススペクトルのデータを記憶
するマススペクトル蓄積部、複数種類の有意差検定法を選択可能に表示するとともに選択
された有意差検定法についての所望の有意水準を入力可能な統計解析法入力部、マススペ
クトル蓄積部に蓄積されているマススペクトルから、選択された有意差検定法を適用すべ



(17) JP 2018-181600 A 2018.11.15

10

20

30

40

50

きデータセット（特定の複数のマススペクトルの集まり）を指定するデータセット指定手
段、及び統計解析法入力部に表示される複数種類の有意差検定法を実行するプログラムル
ーチンを有し、選択された有意差検定法を指定されたデータセットに対して実行する統計
解析実行部を備え、この統計解析実行部は、群間で有意差があると判断されたピークを選
出するものである。
【００９２】
　次に、機械学習機能をもつ解析装置は、複数種類の機械学習法を選択可能に表示する統
計解析法入力部、統計解析法入力部に表示される機械学習法を実行するプログラムルーチ
ンを有し、選択された機械学習法を、所定のデータセットに対して、実行する統計解析実
行部を備えるものである。
【００９３】
　機械学習法は、複数種類の機械学習法を選択可能に表示するとともに、選択された機械
学習法の入力を受付け、表示される機械学習法を実行するプログラムルーチンのうち、選
択された機械学習法に関するプログラムルーチンを、所定のデータセットに対して、実行
するものである。
【００９４】
　このようにして、ユーザは、複数の機械学習法の中から所望の１つを選んで、学習を実
行させることができる。ユーザは、複数の学習法を選んで、その結果を比較することがで
きる。この比較には後述する検証法を用いることができる。
【００９５】
　機械学習の対象となる上記所定のデータセットには、幾種類のものがある。
【００９６】
　その一つ目は、多数のマススペクトルデータを記憶するマススペクトル蓄積部から、選
択すべき学習法を適用すべきデータセットを指定して選択するものである。
【００９７】
　その二つ目は、上述した有意差検定法により有意差ありと判定されたピークに学習法を
適用するものである。
【００９８】
　その三つ目は、マススペクトル蓄積部から選択したデータセット又は有意差検定により
有意差ありと判定されたデータを、所定の次元縮約法により縮約して、縮約されたスコア
のデータに対して学習法を適用するものである。
【００９９】
　縮約法もまた、複数種類の縮約法を表示してその中から一つ又は複数個をユーザに選択
させることができる。特に、縮約法と機械学習は関連するので、複数種類の縮約法と複数
種類の学習法を表示し、ユーザによって選択されたものを、表示画面上で紐付けて明示す
るとよい。
【０１００】
　少なくとも一つの交差検証法を選択可能に表示し、選択された機械学習法の学習結果を
、選択された交差検証法により検証するようにするとよい。
【０１０１】
　交差検証法も複数種類表示してユーザに選択させるとよい。
【０１０２】
　有意差検定法、機械学習法、縮約法、交差検証法を複数種類ずつ選択可能に表示し、ユ
ーザによってこれらの組合せを選択させて、各組合せごとに検証法によって検証してどの
組合せが最適かを判断することもできる。コンピュータにすべての（又はデフォルトで選
んで）組合せを実行させてどの組合せが最良であるかを検証法により検証させることもで
きる。その結果は表示される。このようにして、ユーザの主観によらずに客観的な組合せ
を選ぶこともできるし、判別可能なピークの提示等も可能となる。
【０１０３】
　ここで、図１４は、本発明の解析装置の一例を示すブロック図である。この図１４の解
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析装置は、以下に説明するようにプログラムされたコンピュータシステムによって実現さ
れる。
【０１０４】
　解析装置３２０は、機能的に分けると、コンピュータシステムの中枢で、代表マススペ
クトルの作成、内標に基づくマススペクトル評価、ラベリング、さまざまな統計解析処理
、検証処理等を実行する処理部３２１、質量分析部３１０で得られたマススペクトルデー
タを入力する入力部３２２、解析処理等の処理結果、途中経過等を出力するとともに、ユ
ーザインターフェイスとして用いられる出力部３２３、及び記憶部３２６から構成されて
いる。なお、質量分析部３１０は、本発明の質量分析装置に該当する。
【０１０５】
　入力部３２２は、キーボード、マウス等の通常の入力装置に加えて、ＵＳＢメモリ、Ｃ
Ｄ－ＲＯＭ等に記憶されたデータを読込む媒体リーダ、有線、無線を問わず通信によりデ
ータ（命令を含む）を受信する通信装置等を含む。
【０１０６】
　出力部３２３は、入力部３２２と一部を共通にする。出力部３２３は、各種データ（マ
ススペクトルを含む）のグラフ、その他のデータを見易い形態で表示するとともに、ユー
ザインターフェイスとして各種入力、設定画面を表示する表示部３２４、各種データや処
理結果を印刷して出力するプリンタ３２５を有し、更に明示的な図示は省略されているが
、各種データ等を記憶媒体に書込む媒体ライタ、通信（送信）により出力する通信装置（
入力部３２２の通信装置と兼用してもよい）を有する。
【０１０７】
　記憶部３２６は、入力されたマス（質量）スペクトルデータの一時格納、代表マススペ
クトルデータの蓄積（図１５に示すデータベース）、各種処理（図１６、図１７に示され
、後述する代表マススペクトルの手動生成、代表マススペクトルの自動作成、データの編
集、管理、マススペクトルの評価、統計解析処理、検証処理等）のプログラムの格納等に
用いられるとともにワークエリアを提供する。記憶部３２６は、半導体メモリ、ハードデ
ィスク等により実現される。
【０１０８】
　処理部３２１は、コンピュータの本体部分であり、記憶部３２６に格納された各種プロ
グラムにしたがって、入力部３２２を通して入力されたマススペクトルデータに対して図
１６、図１７に示す処理を実行する。このとき、必要な情報（ユーザインターフェイス画
面）を表示部３２４に表示したり、処理の途中のデータ、処理結果のデータを記憶部３２
６に記憶する。
【０１０９】
　図１５は、質量分析部３１０から得られる測定データから始まり、記憶部３２６に作成
されるデータベースまでを示すデータ構造図である。
　図１６及び図１７は、記憶部３２６に格納されたプログラムにしたがって、処理部３２
１が実行する処理の手順を表すフローチャートである。これらの図面は、以下の説明の中
で逐次参照される。
　処理部３２１は、これらのフローチャートで表される機能を実現する手段を有する。
【０１１０】
　なお、解析装置３２０は、スキャン機能をもつ多くの種類の質量分析部３１０から得ら
れる測定データに適用することができる。
【０１１１】
　図１８は、質量分析部３１０から出力されるテキスト形式の生データ（テキストデータ
）の一例を示している。これは一つのサンプルについて、スキャン法により、一定時間間
隔で（一例として０．０５秒から０．５秒間隔で）、低質量側から高質量側にスキャニン
グを繰返すことにより得られたものである。各スキャニングにより得られたイオン強度（
任意目盛、以下同じ）データが、質量電荷比（ｍ／ｚ）の値（一例として７００～８００
の範囲のみ示されている）に対応して、スキャン１、２、３、４等の列に数値として並べ
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られている。これは、質量電荷比（ｍ／ｚ）、イオン強度及び測定時間（スキャニング順
を表すデータ）の３次元データ（テキストファイル）である。
【０１１２】
　図１９は、図１８に示すデータを、スキャンごとにマススペクトルの形で表現したもの
である。横軸は質量電荷比（ｍ／ｚ）、縦軸はイオン強度を示し、奥行方向（矢印で示す
）は、時間又はスキャン回数を表している。
【０１１３】
　解析装置３２０の入力部３２２は、質量分析部３１０からこのような生データを取得す
る（図１６のＳ１１）（測定データ入力部）。質量分析部３１０からデータを送信し、入
力部３２２がこれを受信してもよいし、質量分析部３１０においてデータをＵＳＢメモリ
のような記憶媒体に格納し、入力部３２２がこれを読取ってもよい。
【０１１４】
　図２０は、上述の生データを用いたＴＩＣ、ＭＩＣ、又はＥＩＣ（次に説明する）のク
ロマトグラムを示している。横軸は時間（スキャン回数）、縦軸はイオン強度である。縦
軸のイオン強度はＴＩＣ、ＭＩＣ、ＥＩＣによって異なる値をとるが、図２０は、ＥＩＣ
のものと理解されたい（イオン強度は任意目盛であるから、その値そのものに大きな意味
はないので、ＴＩＣ、ＭＩＣ、及びＥＩＣのいずれのものと考えても支障はない）。クロ
マトグラムは、イオン強度の総和（次に述べるように、何らかの形でまとめられた、又は
抽出された）を経時的に（時間軸に沿って、即ちスキャンの順序に並べて）描画したもの
である。
【０１１５】
　ＴＩＣは、合計又は全イオン強度（又は電流）（Ｔｏｔａｌ　Ｉｏｎ　Ｃｕｒｒｅｎｔ
）の略称であり、取得したマススペクトルに含まれるすべてのピークの（データが表す）
（すべての質量電荷比に対応する）イオン強度の合計を意味する。
【０１１６】
　ＴＩＣＣは、ＴＩＣのクロマトグラム（Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ）（ＴＩＣを経時的
に描画したもの）を表す。
【０１１７】
　ＭＩＣは、加算（又は融合）イオン強度（又は電流）（Ｍｅｒｇｅｄ　Ｉｏｎ　Ｃｕｒ
ｒｅｎｔ）の略称であり、特定の質量電荷比（以下、単にｍ／ｚという）範囲におけるピ
ークの（データが表す）（ｍ／ｚに対応する）イオン強度の合計を意味する。ＭＩＣＣは
ＭＩＣのクロマトグラムを表す。
【０１１８】
　ＥＩＣは、単一（又は抽出）ピークイオン強度（又は電流）（Ｅｘｔｒａｃｔｅｄ　Ｉ
ｏｎ　Ｃｕｒｒｅｎｔ）の略称であり、特定の（ｍ／ｚに対応する）ピークのイオン強度
を表す。ＥＩＣＣはＥＩＣのクロマトグラムである。
【０１１９】
　解析装置３２０の表示部３２４には、代表マススペクトルの作成に関してモード選択画
面（図示を省略）が表示され、ユーザはこのモード選択画面にしたがって、手動モードか
、自動モードを選択する。手動モードが選択されたときには処理部３２１は、次に述べる
代表マススペクトルの手動生成処理（図１６のＳ１２）を実行する。
【０１２０】
　手動生成処理では、ユーザによってＴＩＣ、ＭＩＣ、及びＥＩＣのいずれかが選択され
る。ＴＩＣの場合には、取得した全ｍ／ｚ範囲の生データが用いられるが、ＭＩＣの場合
にはユーザによって使用するｍ／ｚの範囲が指定され、ＥＩＣの場合には特定のピークが
指定される。このようにしてユーザによって指定されたＴＩＣ、ＭＩＣ又はＥＩＣの（図
２０に示すような）クロマトグラムが、処理部３２１によって作成され、表示部３２４に
表示される。
【０１２１】
　ユーザは、このクロマトグラム上において、最も良く分析結果を表しているであろうと
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考えられる時間範囲を、カーソル等の入力装置（入力部３２２に含まれる）を用いて入力
する。時間範囲は、例えば、下限ＰＬと上限ＰＨを指定することにより定まる。時間範囲
が定まると、処理部３２１は、その時間範囲内において各スキャンのマススペクトルの同
じｍ／ｚ値をもつピークごとに加算して（又は平均値をとり）、代表マススペクトルを作
成し、表示部３２４に表示する。作成された代表マススペクトルの一例が図２１に示され
ている。代表マススペクトルデータは質量電荷比（ｍ／ｚ）とイオン強度の２変数からな
るテキストデータであり、記憶部３２６のデータベースに格納される。
【０１２２】
　代表マススペクトル作成に関するモード選択画面において、ユーザが自動を選択すると
、図２２に示すような、条件設定画面が表示部３２４に表示される（図１６のＳ１３１）
（条件設定部）。この画面を用いてユーザは所望の条件を設定することができる。
【０１２３】
　条件設定画面において、対象ファイルはＳ１１で質量分析部３１０から取得した生デー
タ（測定データ）を格納しているファイルであり、質量分析部３１０によって割り当てら
れたファイル名がボックス内に表示される。
【０１２４】
　ＴＩＣ閾値、ＭＩＣ閾値、及びＥＩＣ閾値は、それぞれＴＩＣＣ、ＭＩＣＣ、ＥＩＣＣ
において雑音等を除去するための閾値であり（図２２参照）、閾値を超える値をもつデー
タのみが以下の演算で用いられる。ユーザは、ＴＩＣ、ＭＩＣ、及びＥＩＣのうちで演算
に使用したいものにチェックを入れて選択し（図２２に示すように、すべてにチェックを
入れてもよい）、選択したものについて閾値を入力する。閾値の入力がなければデフォル
ト値（規定値）が用いられる。
【０１２５】
　ＭＩＣは、特定のｍ／ｚ範囲におけるイオン強度の合計であるから、ＭＩＣが選択され
た場合には、ｍ／ｚの範囲の入力が要求される。また、ＥＩＣは特定のピークのイオン強
度を表すものであるから、ＥＩＣが選択された場合には、特定のピークのｍ／ｚ値（指定
スペクトル）の入力が必要である。
【０１２６】
　以上の入力（即ち、条件設定）が終了し、ユーザが「実行」ボタンを押すと（クリック
すると、以下同じ）、ＴＩＣ、ＭＩＣ、及びＥＩＣのうち選択された（チェックを入れる
ことにより指定された）ものに関するクロマトグラムについて、下記式（１）を求める演
算が処理部３２１によって実行される。
【数１】

【０１２７】
　前述の式（１）はＳ（ｔ）のうちの最大のものを求めることを意味し、Ｓ（ｔ）はＴＩ
Ｃの場合、下記式（２）で与えられる。
【数２】

【０１２８】
　ＭＩＣ、及びＥＩＣの場合には、ＴＩＣに代えてＭＩＣ、ＥＩＣを使えばよい。
【０１２９】
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　τはＴＩＣの横軸、即ち、時間を表す。前述の式（２）はτがｔからｔ＋Δｔまでの時
間幅においてＴＩＣの総和を求めることを意味し、前述の式（１）によってこのクロマト
グラムの総和が最大となるｔ（又はｔ＋Δｔ）が示す時間（時刻又はサンプル時点）又は
時間帯が求められる。Δｔは前もって設定しておいてもよいし（例えば、数秒～数十秒程
度）、条件設定画面（図２２参照）においてユーザに入力させてもよい。
【０１３０】
　前述の式（１）及び（２）の演算によって、クロマトグラムにおけるイオン強度の総和
が最も高い時間帯が求められる（図１６のＳ１３２）（最良時間帯検出部）。イオン強度
の総和が最も高いということは、マススペクトルが最も安定し、かつサンプルの特徴を最
もよく表していると考えられる。
【０１３１】
　前述の式（１）、（２）を満たすｔ～ｔ＋Δｔの時間帯のイオン強度データを用いて代
表マススペクトルが、ＴＩＣ、ＭＩＣ、及びＥＩＣのうち選択されたものについて作成さ
れる（図１６のＳ１３３）（代表マススペクトル作成部）。そして、図２３に示す画面が
表示される。
【０１３２】
　図２３に示す画面において、ＴＩＣ、ＭＩＣ、及びＥＩＣのそれぞれについて（これら
のすべてについて選択されたものとする）、そのクロマトグラムが左側に表示され、各ク
ロマトグラムにおいて、前述の式（１）、（２）を満足する時間帯が破線の縦に長い直方
形で示されている。図２３の画面の右側には、それぞれ、前述の式（１）、（２）を満足
する時間帯のイオン強度データの質量電荷比ｍ／ｚごとの総和（又は平均値）によって作
成された代表マススペクトルが示されている（マススペクトル表示部）。なお、図２３に
おいては、代表マススペクトルが単に代表スペクトル又はスペクトルと表記されている。
またマススペクトルが単にスペクトルと表記されている。
【０１３３】
　これらの代表マススペクトルのうちいずれか一つが質量分析されたサンプルを最も良く
表すものとして記憶部３２６に格納される。この代表マススペクトルは質量電荷比、イオ
ン強度の２変数からなるテキストデータである。図２３において、ユーザは、各クロマト
グラムの左側のボックスに、記憶部３２６に格納する一つを「採用するスペクトル」とし
て選択すべきことが求められる。図２３では、ユーザはＭＩＣにチェックを入れて選択し
ている。なお、後述する代表マススペクトルの再作成等のためにバイナリ形式のデータも
保存される。チェックボタンについては後述する。
【０１３４】
　代表マススペクトルの作成をやり直す場合には、図２２に示す条件設定に戻って、閾値
やｍ／ｚ範囲、指定スペクトル、要すれば時間帯Δｔの値を再入力することになる。
【０１３５】
　上述のようにして、処理部３２１において作成された一つのサンプルについての代表マ
ススペクトルは記憶部３２６のデータベースに登録される。この際、データの管理、編集
を簡便に行うことができるようにするために、測定条件情報や検体情報についてのラベル
を付与する。このラベルはデータの集まりがヒエラルキー構造（階層構造）をもつように
作成されることが好ましい。この実施例では、最も上位のラベルはプロジェクト名である
。
【０１３６】
　そこで、表示部３２４の表示画面には、図２４に示すようなプロジェクト名の選択画面
が表示される。ユーザはプルダウン方式で表示されるプロジェクト名の中からいずれかを
選択して入力する。ここではプロジェクト名として「ヒトがん検体」が選択されたものと
する。そして、ユーザは「登録」ボタンを押す（クリックする）。
【０１３７】
　すると、図２５に示すように、ラベル情報を入力する画面が表示部３２４に表示される
。プロジェクト名は既に入力されたものである。ラベル情報としては、ユーザにとって分
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りやすく、検体の由来、属性、特性等を端的に表すものが好ましい。この実施例では、ラ
ベルには、ファイル名、検体を提供した人の性別及び年齢、並びに検体の疾患名、ステー
ジ（進行程度）及び組織型が用いられている。プロジェクト名を、当然、ラベル情報に含
ませてもよい。また、測定条件情報を加えてもよい。そして、これらの内容が図２４に図
示のように入力され、「蓄積」ボタンが押されると、この代表マススペクトルデータは入
力されたラベル情報を伴ってデータベースに格納される（図１６のＳ１４１）（マススペ
クトル蓄積部）。
【０１３８】
　ここで、図２５を参照して、データ構造について説明する。
【０１３９】
　質量分析部３１０における測定（質量分析）により得られる一つのサンプルについての
測定データｄ１は、質量分析部３１０によって生データのフォーマットが異なるので、テ
キスト形式のデータｄ２として質量分析部３１０から解析装置３２０に与えられる。この
マススペクトルデータには、質量分析部３１０、又はユーザが付与したＩＤ（識別符号）
が付けられている。
　解析装置３２０では、上述した代表マススペクトルの手動生成、自動生成の処理（図１
６の、Ｓ１２、Ｓ１３）において、マススペクトルを表示するために、上記テキストデー
タはバイナリ形式のデータｄ３に変換される。代表マススペクトルデータ（テキスト形式
）ｄ４が得られると、ラベル情報等が入力され、代表マススペクトルデータに質量分析部
３１０が付与したＩＤに代えて、又は加えてラベル情報が付加される（図１６のＳ１４１
）。そして、リレーショナルデータベース（ＲＤＢ）構築用テキストファイルへのデータ
変換が行われて、プロジェクトごとにデータベースに蓄積される。このデータベースを特
に図１５に符号３２７で示す。
【０１４０】
　このようにしてマススペクトルデータベース３２７に蓄積された代表マススペクトルデ
ータは、さまざまな目的のために使用（利用）される。そのうちの一つが後述する統計解
析処理であり、もう一つが次に説明する内標検索処理である。これらの各処理のために、
蓄積されたマススペクトルデータ中から、データのあるグループ（データセット）が選択
される。これが図１５に符号３２８で示す選択されたマススペクトルデータセットのフォ
ルダである。
【０１４１】
　一例として、統計解析を行うために、既にマススペクトルデータベース３２７に蓄積さ
れているマススペクトルデータの中から特定のグループに属するものを選択するための表
示画面の例が図２５に示されている。プロジェクト名（ヒトがん検体）と、グループを定
めるラベル情報の範囲、即ち、性別（指定無し）、年齢（５０～８０）、疾患（肝がん）
、ステージ（１～３）、組織型（原発ＨＣＣ）がユーザによって入力される。そして「選
択」ボタンを押すと、マススペクトルデータベース３２７が検索され、上記のプロジェク
ト名とラベル範囲を満足するマススペクトルデータが抽出される（図１６のＳ１４２）。
抽出されたデータのラベル情報が図２６の下段に示すように一覧表の形で表示される。
　「エクスポート」ボタンを押せば、エクスポートされる（図１６のＳ１４３）。即ち、
抽出されたマススペクトルデータはデータベースから記憶部３２６の所定の記憶場所に転
送され、統計解析処理が使用できる状態となる（マススペクトルデータベース３２８の作
成）（データセット指定部）。
【０１４２】
　このように、すべての代表マススペクトルデータにラベル情報を付加しておくことによ
り、ユーザが理解できる用語、概念（ラベル）を用いてデータのグルーピング、検索、抽
出（選択）等が容易となる。
【０１４３】
　先に説明した代表マススペクトルの作成処理（図１６の、Ｓ１２、Ｓ１３）において（
特に、自動作成処理（図１６のＳ１３）において）作成されたマススペクトルがすべて品
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質（クオリティ）の高いものとは限らない。作成した、又は既にマススペクトルデータベ
ース３２７に蓄積されたマススペクトルの品質が次のようにして評価される。この評価処
理はメニュー画面（図示を省略）において指定することにより実行されるが、図２３の表
示画面において「チェック」ボタンを押してもこの評価処理に進むことができる。
【０１４４】
　まず、評価のための指標（これを内標と呼ぶ）が決定（検索、選定）される。次に、こ
の内標を用いて、特定のマススペクトルの良否が判定（弁別）（個別スペクトル判定）さ
れるか、又は特定のグループ内のマススペクトルの良否が判定（弁別）（フォルダ内スペ
クトル一括判定）される。
【０１４５】
　内標の決定は蓄積された既存の多数のマススペクトルデータを用いて行われる。内標の
決定に用いられるマススペクトルデータは、過去に行われたマススペクトルの評価におい
て良好マススペクトルと判定された群、又はユーザが目視で良好マススペクトルと判定さ
れたものの集まりを用いることが好ましい。
【０１４６】
　まず、図２７に示す表示画面において、内標の決定に用いる多数のマススペクトルデー
タが指定され、かつ条件が設定される。ここでは、選択されたマススペクトルデータセッ
トフォルダ（図１５の符号３２８）の一つが対象フォルダとして指定される（第１の指定
手段）。ラベル情報を入力して対象フォルダ等を特定することもできる。また、条件とし
て、検出強度の下限値と変動係数の上限値が入力される。マススペクトルは特定のｍ／ｚ
値に対応して多数のピークを有する。内標はこれらのピークのうちの安定して現われる（
変動の少ない）一つ又は複数を選択することにより定められる。即ち、内標は特定の安定
したピークである。検出強度下限値は、内標として採用するピークのイオン強度（平均強
度）の下限値を定めるものである。即ち、この下限値よりも平均強度の高い値をもつピー
クが内標の候補となりうる。変動係数は、特定のｍ／ｚ値に対応するピークの値（イオン
強度）の集合が正規分布にしたがうとして、分散を平均値で除した値である。入力された
変動係数上限値を下廻る変動係数をもつピークが内標の候補となりうる。これらの２つの
条件は、ＡＮＤ条件である。
【０１４７】
　対象ファイルが特定され、検出強度下限と変動係数上限の条件が入力され、「実行」ボ
タンが押されると、対象フォルダ内の全マススペクトルについて、各ｍ／ｚ値に対応する
ピークの値の集合に関してその変動係数と平均イオン強度とが算出され、得られた結果の
うち上記条件を満たすものが、内標候補として、図２８の上半部に示されるように、変動
係数の小さい順に並べて表示される（内標候補作成部）。表示されるのは、順位、変動係
数、ｍ／ｚ、平均イオン強度である。ユーザはこの内標候補の中から、マススペクトル評
価に用いる内標としてふさわしいものを選択し、対応するボックスにチェックを入れる。
図２８の例ではｍ／ｚが２０８のピークの内標として選択されている。ユーザによって選
択されない場合には、変動係数の最も小さいピークが内標として自動選定される（図１６
のＳ１５１）。
【０１４８】
　この内標を用いたマススペクトルの評価は次の考え方による。即ち、内標は上述のよう
にマススペクトルにおいて安定して現われるピークであるから、評価の対象となるマスス
ペクトルにおいても、対応するピーク（ｍ／ｚ値が同じピーク）は、同程度のイオン強度
をもつことが期待できる。そこで、一例として、内標であるピークの平均イオン強度を中
心として上下に許容範囲を設定し、評価対象のマススペクトルの対応ピークのイオン強度
がこの許容範囲内にあれば良好マススペクトルと判定し、許容範囲外であれば不良マスス
ペクトルと判定する。
【０１４９】
　図２８の画面の下半分において、評価の対象となるマススペクトルデータファイルが含
まれるフォルダがユーザによって入力される。上述したラベル情報によって評価の対象と
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なるマススペクトルデータを指定してもよい（以上、「フォルダ内スペクトル一括判定）
。また、図１６のＳ１３の代表マススペクトル自動作成処理で作成した１つのマススペク
トルデータの良否を判定してもよい（個別スペクトル判定）（以上、第２の指定部）。こ
の個別スペクトル判定は、代表的には図２３において、「すぐにマススペクトルのチェッ
クを行う場合にはこちらを押して下さい」という文の次にある「チェック」ボタンが押さ
れたときに行われるものである。
【０１５０】
　「実行」ボタンが押されると、上記内標を基準として、対応するピークのイオン強度が
内標の平均イオン強度の上下の許容範囲内にあるかどうかが判断され、許容範囲内にあれ
ば良好マススペクトル、許容範囲外の場合には不良マススペクトルと判断される（図１６
のＳ１５２）（良否判定手段）。図２８の画面の最下段では、判定された良好スペクトル
と不良スペクトルのファイル名が列挙されている。
【０１５１】
　内標を決定するために用いる基礎マススペクトルデータ群（図２７で指定された対象フ
ォルダ）と、良否判定の対象のマススペクトルデータとは同種の検体についての質量分析
から得られたものである。同種の検体とは、肝がんのように同じ疾病の細胞、特定の動物
又はヒトの肝臓のように同じ臓器、同じ部位の細胞、同種の生体の一部等、同じｍ／ｚ値
のピークが出現することが期待される（異なるｍ／ｚ値のピークが含まれていてもよい）
ものである。内標として決定されたピークを用いたときに、良好スペクトルと判定される
ものが不良スペクトルと判定されるものに比べて少ない場合には、内標が正しくない場合
もありうるので、内標の決定処理をやり直したり（基礎マススペクトルデータを変えるな
ど）、順位が２番目以降の変動係数をもつピーク（ｍ／ｚ値）を内標とするなど、試行す
ればよい。複数の内標（ピーク）を決定した場合には、各内標を基準とした良否判定結果
のＡＮＤ論理又はＯＲ論理により最終判定結果を得るようにすることができる。
【０１５２】
　個別スペクトル判定において、作成したマススペクトルが不良と判定されたときには、
代表スペクトルの自動作成（図１６のＳ１３）に戻り、図２２の画面において閾値を変更
したり（閾値による条件を緩和する）、図２３の画面においてＭＩＣではなく、ＴＩＣ又
はＥＩＣを選択したりすることにより代表マススペクトルの作成のやり直し（再作成）を
行うことができる。
【０１５３】
　さまざまな総計解析手法があるが、ここでは４つに大きく分類し、各分類ごとにそこに
含まれるいくつかの代表的な手法を説明する。
【０１５４】
１）有意差検定
　・Ｗｅｌｃｈ　ｔ－ｔｅｓｔ（ウェルチのｔ検定）
　　「２つの母集団の平均が等しい」という帰無仮説のもと、等分散を仮定しない両側検
定を行うものである。
　・ＷＲＳＴ（Ｗｉｌｃｏｘｏｎ　ｒａｎｋ　ｓｕｍ　ｔｅｓｔ）（ウィルコクソン順位
和検定）
　　「両標本が同一母集団から抽出された」という帰無仮説に基づいてノンパラメトリッ
クな検定を行うものである。
　・ＡＮＯＶＡ（Ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ｖａｒｉａｎｃｅ）（分散分析）
　　「全ての群の母平均に差が無い」という帰無仮説に基づいて多群のパラメトリック検
定を行うものである。
【０１５５】
　有意差検定は、解析装置では、マススペクトルのピーク（ｍ／ｚ値）ごとに検定を行い
、マススペクトル群（グループ）の間で有意な差があるピークの探索に有用であり、マー
カー探索や分子メカニズム解明に利用できる。群間で有意差があるとされたピーク（ｍ／
ｚ）を選出し、対応するデータを後述する機械学習で利用できる。
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【０１５６】
２）次元縮約
　次元縮約は多くの変数を少数の変数（スコア）に縮約するものである。
　・ＰＣＡ（Ｐｒｉｎｃｉｐａｌ　ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ　ａｎａｌｙｓｉｓ）（主成分分
析）
　　教師無し次元縮約法である。
　・ＰＬＳ（Ｐａｒｔｉａｌ　ｌｅａｓｔ　ｓｑｕａｒｅｓ）（部分的最小二乗法）
　　教師あり次元縮約法である。
　・ＯＰＬＳ（Ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ　Ｐａｒｔｉａｌ　Ｌｅａｓｔ　ｓｑｕａｒｅｓ）
（直交ＰＬＳ）
　　ＰＬＳの改良版で、説明変数の直交成分を分離して解析する。
　・ＫＰＬＳ（ｋｅｒｎｅｌ　ｐａｒｔｉａｌ　ｌｅａｓｔ　ｓｑｕａｒｅｓ）（カーネ
ルＰＬＳ）
　　カーネル法を用いてＰＬＳを非線形拡張するので、分離性能が向上する。
【０１５７】
　解析装置では、マススペクトルに含まれる多くのピーク（変数）を２、３の少ないスコ
ア（主成分）に縮約できるのでスコア間の相関が判別できるとともに、その結果を機械学
習に利用できる。スコアの数はユーザが指定できる。
【０１５８】
３）機械学習法
　・ＬＤＡ（Ｌｉｎｅａｒ　ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔ　ａｎａｌｙｓｉｓ）（線形判別
分析）
　　直線、超平面による判別関数を構成。
　・ＱＤＡ（Ｑｕａｄｒａｔｉｃ　ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔ　ａｎａｌｙｓｉｓ）（二
次判別分析）
　　曲線、超曲面による判別関数を構成。
　・ＳＶＭ（Ｓｕｐｐｏｒｔ　ｖｅｃｔｏｒ　ｍａｃｈｉｎｅ）（サポートベクターマシ
ン）
　　マージンを最大化する識別面を特徴空間に構成する非線形識別法。
　・ＬＲ（Ｌｏｇｉｓｔｉｃ　ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ）（ロジスティック回帰）
　　事後確率の対数尤度比が線形式で表されると仮定する回帰モデル。
　・ＲＦ（Ｒａｎｄｏｍ　ｆｏｒｅｓｔ）（ランダムフォレスト）
　　決定木を弱学習器とする集団学習アルゴリズム。
【０１５９】
　解析装置では、これらの学習法で作成された判別関数を用いて未知のマススペクトルの
診断をすることができる。したがって、診断や治療方針の決定に利用できる。
【０１６０】
４）検証法
　機械学習法の診断精度を検証するものである。この検証結果により、最も適した機械学
習法を自動的に選定することも可能となる。
【０１６１】
　・ｋ－ｆｏｌｄ　ＣＶ（ｋ－ｆｏｌｄ　ｃｒｏｓｓ　ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ）（ｋ－分
割交差検証）
　　標本群をｋ個に分割して、そのうちの一つをテストサンプル、残りを訓練サンプルと
する検証法。
　・ＬＯＯＣＶ（Ｌｅａｖｅ　ｏｎｅ　ｏｕｔ　ｃｒｏｓｓ　ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ）（
Ｌｅａｖｅ－ｏｎｅ－ｏｕｔ交差検証）
　　標本群から１つのサンプルだけを抜き出してテストサンプルとし、残りを訓練サンプ
ルとする検証法。
【０１６２】
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　解析装置３２０の記憶部３２６には、上述した有意差検定法に含まれるすべての個別の
検証法（Ｗｅｌｃｈ　ｔ－ｔｅｓｔ、ＷＲＳＴ、ＡＮＯＶＡなど）をそれぞれ実行するプ
ログラム（ルーチン）（手段）、次元縮約法に含まれるすべての個別の縮約法（ＰＣＡ、
ＰＬＳ、ＯＰＬＳ、ＫＰＬＳなど）をそれぞれ実行するプログラム（ルーチン）（手段）
、機械学習法に含まれるすべての個別の学習法（ＬＤＡ、ＱＤＡ、ＳＶＭ、ＬＲ、ＲＦな
ど）をそれぞれ実行するプログラム（ルーチン）（手段）及び検証法に含まれるすべての
個別の検証法（ｋ－ｆｏｌｄ　ＣＶ、ＬＯＯＣＶなど）をそれぞれ実行するプログラム（
ルーチン）（手段）が格納されており、処理部３２１はこれらのプログラムにしたがって
、各統計解析法、検証法を個別に、又は同時に実行することができる。
【０１６３】
　即ち、図２９に示すように、表示部３２４の表示画面には、上述したすべての統計解析
法、検証法が表示され、ユーザは、これらの表示された解析法及び検証法のいずれか１つ
以上を選択することができる。すべての解析法及び検証法を選択することもできる。また
、検証法中の１つ以上と、縮約法中の１つ以上と、学習法の１つ以上と、検証法の１つ以
上とを組合せて選択することもできるし、その組合せの中から１つ以上を除くこともでき
る。即ち、任意の組合せの選択が可能となる（図１７のＳ２１）（統計解析法入力部）。
そして、処理部３２１は選択された解析法、検証法を個別に、もしくは並行して、又は組
合せにしたがって順を追って実行することができる（図１７の、Ｓ３０、Ｓ４０、Ｓ５０
、Ｓ６０）（統計解析実行部）。これらの処理の結果（統計解析の結果得られる各種の数
値情報、図１５の符号３２９）は、表示部３２４の画面上に表示して、プリンタ３２５で
プリントして、又はデータの形で通信回線を介して、もしくは記憶媒体に出力して提示さ
れる（図１７の、Ｓ３１、Ｓ４１、Ｓ５２、Ｓ６１）。
【０１６４】
　選択された検定法の実行の結果、選定されたピークに対応するデータは、選択された縮
約法に渡されてその処理（縮約）対象データとして用いるか、又は選択された学習法に渡
されてその処理（学習）対象データとして用いることもできる（図１７のＳ３２）。同様
に、選択された縮約法で処理されて出力されるスコアデータは、選択された学習法に渡さ
れてその処理（学習）対象データとして用いることもできる（図１７のＳ４２）。特に、
選択された縮約法と選択された学習法の組合せは、表示画面上にそれらを結ぶ線として表
示される（図２９参照）。選択された検証法は選択された学習法の診断精度を検証する（
図１７の、Ｓ５０、Ｓ６０）。選択された学習法で決定された判別関数により未知データ
の診断処理も可能で（図１７のＳ５１）、その診断結果は提示される（図１７のＳ５２）
。選択された解析法、検証法は、「実行」ボタンの押下（クリック）に応答して実行され
る（図２８参照）。
【０１６５】
　このように、多くの種類の統計解析法、検証法を実行するプログラムのルーチンが備え
られているので、ユーザはこれらの汎用的なものから高度なものまでのプログラムルーチ
ンのうちの所望のもの（１又は複数）を実行することができる。未だ備えられていない統
計解析法や検証法のプログラムルーチンを追加してインストールすることもできる（拡散
性が高い）。検定法、縮約法、及び学習法の中から適切な組合せ（検定法を除いた組合せ
でもよい）を設定して、対象であるマススペクトル群について試行することができ、その
マススペクトル群の解析のために最適な組合せを選ぶことができる。このとき、検証法を
用いて、設定した組合せが適切であったかどうかを判定することができる。
　次に示す具体例のように、複数の統計解析法の組合せを用いて、対象であるマススペク
トル群について、意味のある変化、例えば、疾患で特異的に変化する分子（マーカー）を
手動又は自動（半自動を含む）で抽出することができる。図２９に示す画面（ユーザイン
ターフェイス）は、操作するのに簡便であり、かつ分りやすく、作業時間の短縮を図るこ
とができる。
【０１６６】
　図２９に示すように、検定法としてＡＮＯＶＡが、縮約法としてＰＣＡが、学習法とし
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てＬＤＡが、そして検証法としてＬＯＯＣＶが選択された場合の具体例について以下に説
明する。
【０１６７】
　解析に使用するデータセット（「使用するデータセットを含むフォルダを選択」と表示
されたボックス）のフォルダには、３群（グループ）のウサギ血漿のマススペクトルデー
タが入っている（図１６の、Ｓ１４２、Ｓ１４３）（データセット指定部）。３群のウサ
ギとは次の通りである。
【０１６８】
　正常なウサギ１０匹（コントロールとして位置づける）：Ｃ０と略記する
　食物を通してコレステロール負荷を加えたウサギ１０匹：Ｃ１６と略記する
　遺伝的にコレステロール代謝に異常を有するウサギ１０匹：Ｗと略記する
【０１６９】
　したがって、これら３０匹のウサギ血漿の３０のマススペクトルデータが統計解析の対
象となる。
【０１７０】
　ｍ／ｚ範囲はマススペクトルにおいて解析に使用するｍ／ｚ値の範囲を定めるもので、
ここでは１０．０～１０００．０の範囲が指定されている。
　Ｂｉｎサイズはｍ／ｚ値のとりうる間隔（幅）を示し、ここでは１が設定されている。
したがって、１０．０、１１．０、１２．０、‥‥、９９９．０、１０００．０のように
１ずつ変化するｍ／ｚ値に対応するイオン強度をもつマススペクトルを対象データとして
いる。データセット中のマススペクトルデータのＢｉｎサイズが１でない場合には、平均
値又は加算値をとる（Ｂｉｎサイズが小さい場合）、又は補間をとる（Ｂｉｎサイズが大
きい場合）などによりＢｉｎサイズが１となるように加工される。
【０１７１】
　統計解析法として、上述したようにＡＮＯＶＡ、ＰＣＡ、及びＬＤＡが選択され、検証
法としてＬＯＯＣＶが選択される。ＰＣＡによる縮約結果を学習法ＬＤＡで用いるので、
これらの文字のブロックが線で結ばれている。有意水準、多重検定補正、変動係数範囲及
び平均強度範囲は検定法ＡＮＯＶＡに関するもので、これについては、次のマーカー探索
の項で説明する。縮約法ＰＣＡで縮約の結果出力されるスコアの数は２と設定されている
。以上の設定ののち（図１７のＳ２１）、実行ボタンが押されると、設定された統計解析
、検証が実行される。
【０１７２】
　統計解析ルーチン、検証ルーチンの実行に先だってデータの加工が行われる（図１７の
Ｓ２２）。マススペクトルデータベース３２８（図１５参照）から読出されたデータセッ
トのマススペクトルデータについて、設定されたｍ／ｚ範囲になり、かつ設定されたＢｉ
ｎサイズを持つように加工が行われる。また、３０のマススペクトルについて、Ｃ０、Ｃ
１６、Ｗの各グループごとにイオン強度の正規化（ノースライズ）が行われる。即ち、各
スペクトルの平均強度が算出され、各ピークの値がこの平均強度で除されることにより正
規化が行われる。
【０１７３】
　マーカー探索の目的は、３つのグループの識別に有用なマーカー物質を、ｍ／ｚ＝１０
～１０００の中から見つけることである。
【０１７４】
　マーカー探索は以下の条件（ｉ）、（ｉｉ）、（ｉｉｉ）を満たすような物質（ｍ／ｚ
）を絞り込む（探索する）ことにより行われる。
【０１７５】
（ｉ）グループ間で強度（イオン強度）が大きく異なるｍ／ｚを選出する。これは、次に
詳述する検定法ＡＮＯＶＡにより達成される。
（ｉｉ）強度が十分に大きいｍ／ｚを選出する。平均強度は図２９の画面で設定されてい
るように、１．０～ｉｎｆ．（無限）である。１．０は平均値で正規化しているので平均
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値を意味する。この条件（ｉｉ）は、いずれかのグループで、強度が１を上廻るピークに
対応するｍ／ｚを選出することである。
（ｉｉｉ）各グループ内での強度のばらつきが十分に小さいｍ／ｚを選出する。ばらつき
は図２９の画面で設定された変動係数範囲（０．０～０．３）で定められる。変動係数は
、各ピークの強度を１としたときの分散の値で定められる（ピークの強度によって分散の
値が変ってしまうので、正規化している）。この条件（ｉｉｉ）は各グループで上記の分
散が０．３未満となるようなピークに対応するｍ／ｚを選出することである。
【０１７６】
　上記条件（ｉ）を満たすｍ／ｚを選出するＡＮＯＶＡ法について説明する。
【０１７７】
　ＡＮＯＶＡ法は各グループの平均強度が等しいという帰無仮説のもとで（各グループの
平均強度をμ１、μ２、μ３とするとμ１＝μ２＝μ３）、ピーク毎の（ｍ／ｚ値ごとの
）Ｐ値を算出する。Ｐ値は帰無仮説が成立つ確率を示す。Ｐ値が大きいほど、グループ間
で同じｍ／ｚ値について強度の差が小さい（帰無仮説が正しい）。
【０１７８】
　Ｐ値の有意水準は０．０５に設定されている（図２９の画面）。上のようにして算出さ
れたＰ値がこの有意水準０．０５より小さいｍ／ｚを、グループ間で強度が異なるｍ／ｚ
（ピーク）として選出する。なお、図２９で多重検定補正がＢＦ（Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ
）法というのは、検定をＮ回繰返す場合（Ｎ＞２）、Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ法に基づいて
Ｐ値の有意水準を０．０５／Ｎとすることを意味する。
【０１７９】
　上記の条件（ｉ）、（ｉｉ）、（ｉｉｉ）を満足するものとして選出されたｍ／ｚ値（
ピーク）と、それに対応するＰ値（－ｌｏｇで表されている）、変動係数（ＣＶ＿Ｃ０、
ＣＶ＿Ｃ１６、ＣＶ＿ＷはそれぞれグループＣ０、Ｃ１６、Ｗを示す）及び平均強度（Ｍ
＿Ｃ０、Ｍ＿Ｃ１６、Ｍ＿ＷはそれぞれグループＣ０、Ｃ１６、Ｗを示す）が出力ファイ
ルとして、図３０に示されている。
【０１８０】
　マーカー探索で上記（ｉ）、（ｉｉ）、（ｉｉｉ）の条件を満たすｍ／ｚが上記のよう
に（図３０参照）選出されたが、変数（ｍ／ｚ）の数が多いので、次元縮約法により、変
数の数を減らす。次元縮約法により情報量を削減することで、学習／診断の精度が向上す
ることがあるからである。
【０１８１】
　次元縮約法については主成分分析（ＰＣＡ）が設定されており、スコアの数は２である
（図２９参照）。
【０１８２】
　３０のマススペクトルデータ中の全てのピークのイオン強度をＰＣＡにより２つの主成
分（第１、第２主成分）に縮約した結果が図３１に示されている。図３０に示す選出され
たｍ／ｚのすべてのピークのイオン強度を縮約してもよい。
【０１８３】
　ＰＣ１、ＰＣ２は、それぞれ第１、第２主成分である。ｊｗ－０Ｗ、ＪＷ－１６Ｗ、Ｗ
ＨＨＣがそれぞれグループＣ０、Ｃ１６、Ｗに対応する。これらのグループはこれらの主
成分ＰＣ１、ＰＣ２で分離（判別）可能性が高いことがわかる。
【０１８４】
　上記条件（ｉ）、（ｉｉ）、（ｉｉｉ）を満たすものとして図３０に示すように選定さ
れたｍ／ｚを用いた次元縮約以外に、元の３グループのデータのすべて（すべてのｍ／ｚ
）を用いて次元縮約を行うこともできる。
【０１８５】
　教師データを用いて機械学習を行い、この学習結果（判別関数）に基づいて、未知のス
ペクトルが属するグループを高精度に推定することを目的とするものである。最も好まし
くは、上述した統計的検定、次元縮約法、機械学習法を組み合わせて、より高精度な判別
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器を構成することができる。
【０１８６】
　一例として、図３１に示す縮約法により得られた結果に基づいて、第１、第２主成分を
説明変数として、目的変数（グループ）を推定する判別器（ＰＣＡ－ＬＤＡ）を構成する
ことができる。この場合、検定した（ＡＮＯＶＡ）の結果（図２８）を用いて縮約を行っ
たものに基づいて学習を行っても、元の３グループのマススペクトルデータを用いて縮約
を行ったものに基づいて学習を行ってもどちらでもよい。
【０１８７】
　未知のスペクトルが属するグループを推定する方法をまとめると、次の４種類がある。
【０１８８】
１）機械学習：全ｍ／ｚを説明変数として教師データの学習を行う（目的変数はグループ
名）。
２）統計的検定→機械学習：検定において識別に重要であるとみなされたｍ／ｚを説明変
数として、教師データの学習を行う。
３）次元縮約法→機械学習：全ｍ／ｚの情報をより少ない変数（主成分やＰＬＳスコア）
に縮約し、それらを説明変数として教師データの学習を行う。
４）統計的検定→次元縮約法→機械学習：検定において識別に重要であるとみなされたｍ
／ｚをより少ない変数（スコア）に縮約し、それらを説明変数として教師データの学習を
行う。
【０１８９】
　図２９に示す画面には、検証法として、Ｌｅａｖｅ－ｏｎｅ－ｏｕｔ交差検証（ＬＯＯ
ＣＶ）が設定されている。これは「全サンプルから一つのサンプルを検証用に取り出して
残りのサンプルで学習を行い、検証用のサンプルが属するグループを正しく推定できるか
」という過程を全サンプル数繰り返し、機械学習による推定の正答率を出力する。
【０１９０】
　上述の判別器（ＰＣＡ－ＬＤＡ）による推定の正答率をＬＯＯＣＶにより検証した結果
（正誤表）が、図３２に示されている。［１］が正答、［０］が誤答を示しており、正答
率は２７／３０＝９０％であった。検証結果は、上記以外に、ＲＯＣ曲線、ＡＵＣ等の成
績データで出力することもできる。
【０１９１】
　縮約法と学習法の組合せを変え、場合によっては更に検定法との組合せを変えて、それ
ぞれの学習結果に基づく推定の精度を検証法（検証法を変えてもよい）に求め、組合せご
との推定精度の結果に基づいて、より高精度にデータの学習／診断が行えるような判別法
（検定法、縮約法、学習法の組合せ）を自動的に（又はユーザが組合せを選択する半自動
で）選出することも可能である。
【０１９２】
　図３３は、図３０、図３１、及び図３２に示す統計解析、検証の結果を一つの表示画面
にまとめて示すものである。このような画面を表示することにより、ユーザは一連の解析
、検証の結果を網羅的に見ることができる。
【０１９３】
　本発明の態様は、例えば、以下のとおりである。
　＜１＞　対象物から検体を採取し、直ちに、採取した前記検体中の成分をイオン化する
サンプリング手段と、
　前記サンプリング手段により生成したイオンを質量分析するリアルタイム分析手段と、
　を有することを特徴とする質量分析装置である。
　＜２＞　採取した検体中の成分をイオン化するサンプリング手段と、
　前記サンプリング手段により生成するイオンを質量分析するリアルタイム分析手段と、
を備え、
　前記サンプリング手段と前記リアルタイム分析手段とは所定の距離を離して配置され、
　前記距離は検体を採取する対象物に応じて変更可能であること
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　を特徴とする質量分析装置である。
　＜３＞　前記サンプリング手段が、
　前記対象物に先端を接触乃至刺入させて検体を採取する針状部材と、
　前記針状部材の先端近傍に設けられ、前記針状部材に付着した検体から生成したイオン
を収集するイオン収集部材と、
　を有する前記＜１＞又は＜２＞に記載の質量分析装置である。
　＜４＞　検体の採取時に前記対象物の表面と当接するガイド部材を更に有する前記＜３
＞に記載の質量分析装置である。
　＜５＞　前記針状部材に溶媒を付与する溶媒付与部材を更に有する前記＜３＞から＜４
＞のいずれかに記載の質量分析装置である。
　＜６＞　前記サンプリング手段が、
　生体内に挿入されて臓器の診断及び検査に用いられる内視鏡と、
　前記内視鏡の先端部に一の方向に移動可能に装着され、前記対象物の表面に当接した状
態で、移動させることにより検体を採取する線状部材と、
　前記線状部材に付着した検体からイオンを生成するイオン化部材と、
　を有する前記＜１＞又は＜２＞に記載の質量分析装置である。
　＜７＞　前記線状部材が、前記内視鏡の鉗子路に装着されている前記＜６＞に記載の質
量分析装置である。
　＜８＞　対象物から検体を採取し、直ちに、採取した前記検体中の成分をイオン化する
サンプリング工程と、
　前記サンプリング工程により生成したイオンを質量分析するリアルタイム分析工程と、
　を含むことを特徴とする質量分析方法である。
　＜９＞　対象物から検体を採取し、直ちに、採取した前記検体中の成分をイオン化する
サンプリング手段と、
　前記サンプリング手段により生成したイオンを質量分析するリアルタイム分析手段と、
　前記リアルタイム分析手段で得られたマススペクトルを解析する解析手段と、
　を有することを特徴とする解析装置である。
　＜１０＞　前記解析手段が、
　質量電荷比、イオン強度及び測定時間の三次元測定データを入力する測定データ入力部
と、
　入力測定データの指定された質量電荷比に関し、イオン強度の総和が最大となる時間帯
を算出する最良時間帯検出部と、
　検出された最良時間帯の入力測定データのイオン強度に基づいて代表マススペクトルを
作成する代表マススペクトル作成部と、
　を備える前記＜９＞に記載の解析装置である。
　＜１１＞　対象物から検体を採取し、直ちに、採取した前記検体中の成分をイオン化す
るサンプリング工程と、
　前記サンプリング工程により生成したイオンを質量分析するリアルタイム分析工程と、
　前記リアルタイム分析工程で得られたマススペクトルを解析する解析工程と、
　を含むことを特徴とする解析方法である。
　＜１２＞　前記解析工程が、
　質量電荷比、イオン強度及び測定時間の三次元測定データを入力する測定データ入力処
理と、
　入力測定データの指定された質量電荷比に関し、イオン強度の総和が最大となる時間帯
を算出する最良時間帯検出処理と、
　検出された最良時間帯の入力測定データのイオン強度に基づいて代表マススペクトルを
作成する代表マススペクトル作成処理と、
　を含む前記＜１１＞に記載の解析方法である。
【０１９４】
　前述の＜１＞から＜７＞のいずれかに記載の質量分析装置、前述の＜８＞に記載の質量
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から＜１２＞のいずれかに記載の解析方法によると、従来における前述の諸問題を解決し
、前述の本発明の目的を達成することができる。
【符号の説明】
【０１９５】
　　　１　　　針状部材
　　　２　　　イオン収集部材
　　　３　　　溶媒付与部材
　　　４　　　駆動スイッチ
　　　５　　　フレキシブルチューブ
　　　６　　　ステンレスチューブ
　　　７　　　質量分析計
　　　８　　　吸引装置
　　　９　　　リニアアクチュエータ
　　１０　　　電源
　　２１　　　内視鏡
　　２２　　　線状部材
　　２３　　　巻取りローラ
　　２４　　　搬送ローラ
　　２５　　　質量分析計
　　２６　　　イオン化部材
　　２７　　　鉗子孔
　　３２　　　対象物
　１００　　　質量分析装置
　１０１　　　サンプリング手段
　１０２　　　リアルタイム分析手段
　２００　　　質量分析装置
　２０１　　　サンプリング手段
　２０２　　　リアルタイム分析手段
　３１０　　　質量分析部
　３２０　　　解析装置
　３２１　　　処理部
　３２２　　　入力部
　３２３　　　出力部
　３２４　　　表示部
　３２５　　　プリンタ
　３２６　　　記憶部
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