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(57)【要約】
大気圧下において導電性探針１１の先端を試料に接触さ
せて試料Ｓを捕捉し，試料を捕捉した探針１１の先端に
溶媒を供給しながら，探針１１にエレクトロスプレーの
ための高電圧を印加して探針先端の試料Ｓの分子をイオ
ン化する。探針先端に極少量の微細な溶媒液滴を供給し
，緩慢なエレクトロスプレーを実現している。これによ
り，帯電液滴のサイズが微細化されて，試料中の成分が
選択性なく，あまねく分析できるようになる。また，長
い時間がかかるイメージングにおいて，試料が乾いてし
まった場合でもエレクトロスプレーが可能となる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
導電性探針の先端を試料に接触させて試料を捕捉し，
　試料を捕捉し，かつ試料から離れた上記探針の先端に溶媒を供給しながら，上記探針に
エレクトロスプレーのための高電圧を印加して上記探針先端の試料の分子をイオン化する
，
　イオン化方法。
【請求項２】
試料を捕捉した上記探針の先端に高温の溶媒の蒸気を吹き付ける，請求の範囲第１項に記
載のイオン化方法。
【請求項３】
上記探針を試料の方向に近づけて上記探針を試料表面に接触させ，上記探針が試料表面に
接触したところから上記探針を試料中の所定の深さまで侵入させる，請求の範囲第１項ま
たは第２項に記載のイオン化方法。
【請求項４】
試料の捕捉に先だち，上記探針先端の表面を，所望の化合物を捕捉する分子で化学修飾す
る，
　請求の範囲第１項ないし第３項のいずれか一項に記載のイオン化方法。
【請求項５】
探針，
　試料を保持する試料ステージ，
　探針および試料ステージの少なくともいずれか一方を，これらが互いに接近離間する方
向に移動させる変位装置，
　少なくとも探針の先端が試料ステージから離れた位置において探針に高電圧を印加する
電源装置，ならびに
　少なくとも探針の先端が試料ステージから離れた位置において探針先端に溶媒を供給す
る溶媒供給装置，
　を備えたイオン化装置。
【請求項６】
溶媒供給装置が溶媒の高温蒸気を探針先端に吹き付けるものである，請求の範囲第５項に
記載のイオン化装置。
【請求項７】
探針先端が試料ステージ上の試料の表面に接触したことを検出する接触検出装置をさらに
備え，
　上記変位装置は，探針を相対的に試料ステージの方向に近づけ，探針先端が試料ステー
ジ上の試料の表面に接触したことが上記接触検出装置によって検出されると，その検出さ
れた位置から探針を試料中の所定の深さまで侵入させるように変位させるものである，
　請求の範囲第５項または第６項に記載のイオン化装置。
【請求項８】
先端に試料を捕捉した導電性探針の少なくとも先端部を真空中において冷却し，
　冷却した上記探針先端部に溶媒ガスを吹き付ける，
　請求の範囲第１項に記載のイオン化方法。
【請求項９】
導電性探針の先端部の表面にマトリクスを塗布し，
　マトリクスが塗布された上記探針先端を試料に接触させて試料を捕捉し，
　試料を捕捉した上記探針の先端に上記マトリクスが吸収する波長のレーザ光を照射し，
かつ上記探針にエレクトロスプレーのための高電圧を印加して，上記探針先端の試料の分
子を離脱，イオン化する，
　イオン化方法。
【請求項１０】
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試料から離れた位置にある上記探針の先端付近にレーザ光を照射して試料のイオン化を促
進する，請求の範囲第１項ないし第４項および第８項のいずれか一項に記載のイオン化方
法。
【請求項１１】
請求の範囲第１項ないし第４項および第８項ないし第１０項のいずれか一項に記載のイオ
ン化方法によりイオン化された分子を分析するイオン化分析方法。
【請求項１２】
請求の範囲第５項ないし第７項のいずれか一項に記載のイオン化装置と，イオン化された
分子を分析する分析装置とを備えたイオン化分析装置。
【請求項１３】
探針の先端が試料に接触する下至点と探針の先端が試料から離れた上至点の間で往復動可
能に探針を保持し，
　上至点付近にある探針の先端の近傍に，試料イオンを分析装置に導くイオン導入路の先
端部が位置するように上記イオン導入路を配置し，
　探針を下至点に向けて動かして探針先端を試料に接触させて試料を捕捉し，
　探針と上記イオン導入路との間には常時エレクトロスプレーのための高電圧を印加して
おいて，これによって
　探針が試料に接触している間は，この接触により探針と試料とが同電位に保たれ，
　その後，探針を上至点に向けて動かし，探針が試料から離れたときに探針と上記イオン
導入路との間にエレクトロスプレーのための高電圧がかかって探針先端に捕捉した試料が
イオン化される，
　イオン化方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　この発明は探針（プローブ）を用いた，特にエレクトロスプレーによる，イオン化方法
および装置，ならびにイオン化分析方法および装置に関する。
【背景技術】
【０００２】
　生体試料や，工業製品などを対象としたイメージング質量分析法は，大別して２つある
。第１はマトリックス支援レーザ脱離イオン化法（ＭＡＬＤＩ），第２は，二次イオン質
量分析法（ＳＩＭＳ）である。これらの方法は，たとえば次のような文献に記載されてい
る。
　“Ｉｍａｇｉｎｇ　ｍａｓｓ　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ：ａ　ｎｅｗ　ｔｏｏｌ　ｔ
ｏ　ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ　ｔｈｅ　ｓｐａｔｉａｌ　ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ　ｏ
ｆ　ｐｅｐｔｉｄｅｓ　ａｎｄ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｉｎ　ｍａｍｍａｌｉａｎ　ｔｉｓ
ｓｕｅ　ｓｅｃｔｉｏｎｓ”Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｏｐｉｎｉｏｎ　ｉｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ
　Ｂｉｏｌｏｇｙ　２００２，６，６７６－６８１
　“Ｄｉｒｅｃｔ　ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｉｍａｇｉｎｇ　ｏｆ　Ｌｙｍｎａｅａ　ｓｔ
ａｇｎａｌｉｓ　ｎｅｒｖｏｕｓ　ｔｉｓｓｕｅ　ａｔ　ｓｕｂｃｅｌｌｕｌａｒ　ｓｐ
ａｔｉａｌ　ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ　ｂｙ　ｍａｓｓ　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ”Ａｎ
ａｌ．Ｃｈｅｍ．２００５，７７，７３５－７４１
　ＭＡＬＤＩによる試料調製法の一例を挙げれば，生体試料を－１８℃程度に冷却し，ス
テンレスブレードなどによって１５μｍの生体試料切片を作成する。これを電導性のフィ
ルムに載せ，試料を乾燥させる。さらに試料表面にマトリックスを薄く塗布してＭＡＬＤ
Ｉ試料とし，これを真空チャンバーに挿入し，ＭＡＬＤＩを行う。また，ポリエチレンフ
ィルム上に生体試料を載せ，フィルムの裏側からレーザ光を照射して高分子フィルムを瞬
間的に加熱して，接触界面の細胞をフィルムに転写する方法（ｌａｓｅｒ　ｃａｐｔｕｒ
ｅ　ｍｉｃｒｏｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ）などもある。試料の脱離イオン化には，主に３３
７ｎｍの窒素レーザが使用される。
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　これらの方法では，レーザ光のビーム径を数１０μｍ以下に絞るのが困難で，またアブ
レーションが広域にわたるので，空間分解能は５０μｍが限界である。また，ＭＡＬＤＩ
の最大の特色であるマトリックスを使用することで，イオンの検出感度が飛躍的に増大す
るが，他方では，試料に塗布するマトリックスの結晶サイズが１００μｍ以上になること
から，空間分解能が制約される。
　ＳＩＭＳ法では，点光源に近い金属イオン源（Ｇａ＋，Ａｕ＋など）などが実用化され
，μｍ以下の空間分解能が達成されている。しかしながら，イオンのエネルギーが大きく
（１０～２０ｋｅＶ），入射イオンが試料に数１００オングストロームの深さにわたって
侵入し，試料が損傷を受ける。このため，生体試料など分解し易い試料からのイオンの収
率が時間とともに急速に低下する。脱離する試料は表面近傍の分子に限られるので，生体
関連試料に対するイオンの検出感度が低い。
　この欠点を解消することを目的に，クラスターＳＩＭＳが開発されてきた。たとえば，
金クラスターイオン（Ａｕｎ

＋）やＣ６０
＋イオンを入射イオンとして用いると，二次イ

オンの脱離効率が急増することが明らかとなった。
　しかしながら，一次イオンビーム電流が小さいこと，イオンビーム径が数μｍ以上にな
ることなどから，μｍ以下の空間分解能を得ることが困難である。これらのＳＩＭＳ法は
，いずれも生体高分子等の高質量分子には適用が難しい。
　以上述べたようなＭＡＬＤＩやＳＩＭＳによるイメージング技術が，近年，ライフサイ
エンスの分野で普及しつつある。しかしながら，これらの方法はその原理的な制約によっ
てμｍ以下の分解能を得ることは困難である。したがって，従来のＭＡＬＤＩまたはＳＩ
ＭＳ法にいかなる改良を加えたとしても，これらを基本技術とする限り，μｍ以下の分解
能を実現することは困難である。
　他方，従来エレクトロスプレーまたはナノレーザスプレーでは，試料液体がキャピラリ
ー先端で円錐状の形状をなし（テイラー（Ｔａｙｌｏｒ）コーンと呼ばれる），円錐状の
先端から微細な帯電液滴が生成する。この液滴は，液体の粘性のために，マイクロメート
ルないしはサブマイクロメートル以下のサイズにすることは原理的に不可能である。これ
は，テイラーコーンの先端が電場の力で引きちぎられて液滴が発生する際，液体の粘性に
よってテイラーコーンの先端径が自動的にサブマイクロメートルのサイズになってしまう
からである。このように，エレクトロスプレーで生成できる液滴サイズは，自然発生的に
決まってしまい，更なる極小化は困難である。
　また，従来のエレクトロスプレーでは，ナノ化に伴い（ナノエレクトロスプレー），キ
ャピラリーの径を細くする必要があり，目詰まり等，多くの制約がある。スプレーも発生
させにくいし，取り扱いが煩雑である。さらに従来のエレクトロスプレーでは，塩濃度が
高くなると，スプレーが困難になり，またイオンの気相への脱離効率が激減する。したが
って，生理食塩水など，１５０ｍＭ程度のＮａＣｌ水溶液などには適用が難しい。
【発明の開示】
【０００３】
　この発明は，前処理なしの生体組織などを対象試料とすることができ，しかも大気圧下
で試料イオンの脱離，イオン化が可能なイオン化方法および装置を提供するものである。
　この発明はまた，目詰まり等を起こすことなく極微細な試料を取扱うことができ，しか
も効率よくエレクトロスプレーを発生させることが可能な方法および装置を提供するもの
である。
　この発明はさらに，液体状生体試料，塩濃度が高い試料に対してもエレクトロスプレー
現象を起こすことができる方法および装置を提供するものである。
　さらにこの発明は，ナノメートル（ｎｍ）オーダの分解能のイメージングも可能となる
イオン化方法および装置を提供するものである。
　この発明は試料分析のイメージングのために長い時間がかかって試料が乾いてしまって
も，試料分子の脱離とイオン化を行うことができるようにするものである。
　この発明はさらに試料の全量を使って有効にイオン化，分析を可能とするものである。
　この発明はさらに効率の良い試料のイオン化と脱離が同時に起こるようにするものであ
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る。
　この発明はさらに高感度な分析が可能な試料のイオン化方法を提供するものである。
　この発明はさらに，上記のイオン化方法，装置を用いた質量分析方法および装置も提供
する。
　この発明によるイオン化方法は，導電性探針（プローブ）の先端を試料に接触させて探
針先端に試料を捕捉し（ここでは，探針先端を試料内部に（わずかに）侵入させて捕捉す
ることも含む），試料を捕捉した後試料から離れた上記探針の先端に溶媒を供給しながら
，上記探針にエレクトロスプレーのための高電圧を印加して上記探針先端の試料の分子を
イオン化するものである。
　この発明によるイオン化装置は，探針，試料を保持する試料ステージ，探針および試料
ステージの少なくともいずれか一方を，これらが互いに接近離間する方向に移動させる変
位装置，少なくとも探針の先端が試料ステージから離れた位置において探針に高電圧を印
加する電源装置，ならびに少なくとも探針の先端が試料ステージから離れた位置において
探針先端に溶媒を供給する溶媒供給装置を備えているものである。
　溶媒は試料を溶解または湿潤化するものであれば何でもよく，液体状でも気体状でもよ
い。たとえば，溶媒には，水，アルコール，酢酸，トリフロ酢酸，アセトニトリル，水溶
液，混合溶媒，混合気体等がある。これらの溶媒を液体のまま，霧状にして，加熱蒸気に
して，またはガス状で探針の先端に供給することができる。
　測定中または分析中，常時，試料から離れた位置において溶媒を供給しておき，そこに
至った探針先端部に溶媒を供給できるようにしてもよい。これにより溶媒供給制御が簡単
になる。探針が試料から離れた位置に至ったときにのみ溶媒を探針先端に供給するように
してもよい。試料は固体でも液体でもよいが，固体の場合に特に溶媒の供給が重要となる
。
　試料を浮遊電位にすることで，測定中または分析中，常時，探針にエレクトロスプレー
電圧を印加しておくようにすることができる。これにより，高電圧印加の制御が簡単とな
る。もちろん，探針が試料から離れた後にパルス状の高電圧を探針とイオン導入路との間
に印加してもよい。
　探針が試料に接触することにより，少なくとも探針が試料に接触している間は探針と試
料は同電位となるので，必ずしも積極的に同電位とするための操作または手段を講じなく
てもよい（試料を電気的に浮かせておいてもよい）。もちろん，探針と試料（たとえば試
料を載置する試料台や液体試料を供給するキャピラリー）とを強制的に同電位とするよう
に結線してもよい。
　この発明によると，導電性探針の先端に試料を捕捉して試料から離れた位置において，
探針の先端に溶媒を供給しながら，探針にエレクトロスプレーのための直流高電圧を印加
しているから，エレクトロスプレーにより試料の分子が試料から脱離し，かつイオン化す
る。また，溶媒の供給により，試料が乾燥して，または生体試料のように成分濃度が高い
場合でも，エレクトロスプレーによる脱離とイオン化が促進される。さらに，極少量の微
細な溶媒の供給により，緩慢なエレクトロスプレーを実現し，試料中の成分が選択性なく
，あまねく分析できるようになる。
　この発明によると，探針や試料を真空室内に配置する必要はなく，大気圧下（大気，他
の不活性ガス中または飽和蒸気圧チャンバー内など）でイオン化を行うことができる。試
料に前処理を加えることなくそのまま使用することができる。試料には生体試料を用いる
ことが可能である。
　この発明によると，試料を探針（プローブ）の先端に捕捉してエレクトロスプレーさせ
ており，探針を用いるので目詰まりが起こらない。先端の鋭い探針を用いると，効率よく
エレクトロスプレーを発生させることができる（電場の効果が極限的に高められる）。原
子レベルの先端径をもつ探針を用いれば，針先端の径を極限にまでナノ化できる。この結
果，塩濃度が高い試料に対しても，エレクトロスプレー現象を起こすことができる。
　イオン化方法の一実施態様においては，上記探針を試料の方向に近づけて上記探針を試
料表面に接触させ，上記探針が試料表面に接触したところから上記探針を試料中の所定の
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深さまで侵入（進入）させる。
　イオン化装置の一実施態様では，探針先端が試料ステージ上の試料表面に接触したこと
を検出する接触検出装置をさらに備える。上記変位装置は，探針を相対的に試料ステージ
の方向に近づけ，探針先端が試料ステージ上の試料表面に接触したことが上記接触検出装
置によって検出されると，その検出された位置から探針を試料中の所定の深さまで侵入さ
せるように変位させる。
　試料の表面に凹凸があっても，探針が試料の表面に接触したことを検出して，この表面
接触を検出したところから探針を一定深さ試料中に侵入させているから，常に，試料表面
から一定深さの試料部分の採取が可能となる。
　生体試料のような液体を含む固体状の試料の場合には，特に，イメージングが可能とな
る。すなわち，探針の先端のサイズをｎｍオーダとし，かつ探針を試料表面に沿って変位
させるときの最小変位量単位をｎｍオーダで制御すれば，試料表面においてｎｍオーダの
分解能で探針により試料分子を捕捉することができる。したがって，試料表面の分子の分
布をｎｍオーダで測定すること（２次元イメージング）が可能となる。試料の表面から一
定深さの位置のみならず深さ方向のさまざまな位置において試料を捕捉すれば，３次元イ
メージングが可能となる。このようなイメージングでは多数点において試料部分の採取が
行なわれるから時間がかかり，試料が乾燥することがある。そのような場合でもこの発明
によると，溶媒の供給により確実な試料の測定，分析を続けることが可能となる。
　この発明の一実施態様では，試料の捕捉に先だち，上記探針先端の表面を，所望の化合
物を捕捉する分子で化学修飾する。これにより，試料中の特定の分子を選択的に捕捉でき
るようになる。
　この発明の他の実施態様においては，探針の先端付近にレーザ光（紫外，赤外または可
視光）を照射するレーザ装置を設け，試料から離れた位置の探針の先端付近または先端か
らわずかに離れた位置（下方に離れた位置）にレーザ光を照射する。これにより，エレク
トロスプレーによる試料分子の脱離イオン化が増強される。
　この発明による他のイオン化方法は，先端に試料を捕捉した導電性探針の少なくとも先
端部を真空中において冷却し，冷却した上記探針先端部に溶媒ガスを吹き付けて溶媒ガス
を吸着させ，その後，上記探針にエレクトロスプレーのための高電圧を印加して上記探針
先端の試料の分子をイオン化するものである。
　探針に吸着された溶媒ガスは，探針表面に捕捉された生体試料にしみ込んで，生体試料
の流動性を増す。この状態で，探針にエレクトロスプレーのための直流高電圧を印加する
と，探針の先端に直流高電場が発生する。吸着ガスが試料に浸潤することで，試料に流動
性が生じて，液状の試料が高電場の作用で探針先端に向かって輸送されて，先端からエレ
クトロスプレーが発生する。このエレクトロスプレーによって，試料中の分子がイオン化
される。エレクトロスプレーが真空中で行われるので，大気圧エレクトロスプレーに比べ
て質量分析計へのイオンの輸送効率がきわめて高まり，高感度化につながる。
　好ましい実施態様では，冷却探針に直流高電圧を印加した状態において，赤外レーザ光
，紫外レーザ光または可視光レーザ光を照射し，探針の先端に捕捉した試料を脱離，イオ
ン化させる。赤外レーザ光照射（溶媒分子の振動励起），または紫外，可視レーザ光照射
によって，吸着ないしは凍結した溶媒固体が融解して流動性を増し，探針先端に捕捉され
た試料分子を溶解しつつ，これらを探針先端に輸送し，探針先端でのエレクトロスプレー
現象でイオン化されて，真空に向かって脱離（スプレー）される。また，レーザ照射され
た金属表面に励起されたプラズモンによって，試料の脱離，イオン化が促進される効果も
ある。
　この発明はさらに，上述したすべてのイオン化方法またはイオン化装置によりイオン化
された試料を質量分析する分析方法および装置も提供するものである。
　さらにこの発明は，導電性探針の先端部の表面にマトリクスを塗布し，マトリクスが塗
布された上記探針先端を試料に接触させて試料を捕捉し（ここでは，探針先端を（わずか
に）試料に侵入させて試料を捕捉することを含む），試料を捕捉した上記探針の先端に上
記マトリクスが吸収する波長のレーザ光を照射し，かつ上記探針にエレクトロスプレーの
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ための高電圧を印加して，上記探針先端の試料の分子を離脱，イオン化するイオン化方法
を提供している。
　直流高電圧が印加されている探針の先端がレーザ照射されると，マトリクスが溶融状態
となり，試料との溶解／混合を起こし，探針先端からマトリクス支援レーザ脱離イオン化
とエレクトロスプレーが複合したスプレーが発生する。これによって，効率のよい試料の
イオン化と脱離が同時に起こる。この方法は，大気圧下，真空下のいずれで行ってもよい
。
　この発明はさらに，探針の先端が試料に接触する下至点（ここでは，探針先端が（わず
かに）試料内に侵入した位置を下至点とすることを含む）と探針の先端が試料から離れた
上至点との間で往復動可能に探針を保持し，上至点付近にある探針の先端の近傍に，試料
イオンを分析装置に導くイオン導入路の先端部が位置するように上記イオン導入路を配置
し，探針を下至点に向けて動かして探針先端を試料に接触させて試料を捕捉し（ここでは
探針先端が（わずかに）試料内に侵入して試料を捕捉することを含む），探針と上記イオ
ン導入路との間に常時エレクトロスプレーのための直流高電圧を印加しておくイオン化方
法を提供している。探針が試料に接触している間は，この接触により探針と試料とを同電
位に保たれる。その後，探針を上至点に向けて動かすと，探針が試料から離れたときに探
針と上記イオン導入路との間にエレクトロスプレーのための高電圧がかかる。これによっ
て探針先端に捕捉した試料がイオン化される。
　エレクトロスプレーのための直流高電圧を常時印加しているのでその制御が簡便となる
。
【図面の簡単な説明】
【０００４】
　第１図は第１実施例によるイオン化装置およびイオン化分析装置（分析装置）の全体構
成を示すものである。
　第２図は加熱キャピラリー装置（溶媒供給装置）の構成例を示す断面図である。
　第３図は溶媒供給装置にシャッタを設けて溶媒の供給を制御する構成を示す断面図であ
る。
　第４図は第１実施例におけるイオン化装置の制御と動作の一例を示すタイムチャートで
ある。
　第５図は探針先端に試料を捕捉した様子を示す。
　第６図はイオン化に基づく質量分析結果を示すマススペクトル（グラフ）であり，第６
ａ図は充分な溶媒蒸気を供給した場合，第６ｂ図は溶媒蒸気の供給を減少させた場合，第
６ｃ図は溶媒蒸気を供給しない場合である。
　第７図は探針先端に化学装飾した様子を示す。
　第８図は第２実施例におけるイオン化分析装置の構成を示す。
　第９図は第８図における探針の取付状態を示す一部切欠き平面図である。
　第１０図は探針先端にマトリクスを塗布した上に試料を捕捉した様子を示す。
【発明を実施するための最良の形態】
【０００５】
【実施例１】
【０００６】
　第１図は第１実施例によるイメージングが可能なイオン化装置およびイオン化分析装置
の概略構成を示すものである。
　イオン化分析装置は，イオン化装置１０と質量分析装置（イオン分析装置）５０とから
構成される。
　イオン化装置１０によって試料から脱離，イオン化された試料イオンは質量分析装置５
０に導かれる。質量分析装置の例としては（直交型）飛行時間質量分析計を挙げることが
できるが，この発明は（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
換質量分析装置等の質量分析装置にも適用可能である。質量分析装置５０の内部は真空に
保たれる。質量分析装置５０はイオンサンプリング用スキマー（オリフィス）５１を備え
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，その先端部にイオン導入孔（イオン導入路）５１ａがあけられ，この導入孔５１ａによ
り質量分析装置５０の内部がイオン化装置１０が配置された外界（大気圧）とつながって
いる。イオン導入路としてスキマーではなく，イオンサンプリング用キャピラリーを備え
る分析装置もある。そして，質量分析装置の種類によってはイオンサンプリング用キャピ
ラリー（オリフィス）に電源装置によりイオン集束用電圧（正イオンモードの場合には＋
１００Ｖ以下，負イオンモードの場合には－１００Ｖ以下の比較的低い電圧）を印加する
タイプのものもある。イオンサンプリング用キャピラリーは接地される場合もある。質量
分析装置５０の外壁は一般に接地される。
　イオン化装置１０は，導電性探針（プローブ）１１，探針１１の支持および駆動（Ｚ方
向駆動）のためのＺステージ（装置）１２，試料Ｓを保持する試料ステージ２１，試料ス
テージ２１（試料Ｓ）をＺ方向に駆動するＺステージ（装置）２２およびＸＹ方向に駆動
するためのＸＹステージ（装置）２３，溶媒を供給するための加熱キャピラリー装置（溶
媒供給装置）３１，探針１１に印加するエレクトロスプレーのための直流高電圧を発生す
る高電圧発生装置４１，探針１１が試料ステージ２１上の試料Ｓの表面に接触したことを
検出する接触検知回路４５，これらの各装置を制御する制御装置４０等を備えている。試
料のイオン化は大気圧下で行なわれる。
　ここで駆動とは探針１１または試料ＳをＸ，ＹまたはＺ方向に移動（変位）させること
を意味する。探針１１の先端が向う方向（第１図で上下方向）（探針が変位する方向）が
Ｚ方向であり，Ｚ方向に直交する２方向がＸ，Ｙ方向である。Ｚステージ１２，２２が探
針１１および試料ステージ２１の少なくともいずれか一方を，これらが互いに接近離間す
る方向（Ｚ方向）に移動させる変位装置を構成する。この変位装置はＺステージ１２，２
２のいずれか一方で実現することもできる。ＸＹステージ２３は，試料Ｓの２次元イメー
ジングのために，試料ＳをＸＹ平面内（試料ステージ２１の試料載置面内）で移動させる
ものである。試料Ｓのサンプリングは，ＸＹ平面内の一箇所につき１回（探針１１の１回
の上下往復動）でも，２回以上でもよい。この実施例ではＸＹステージ２３にＺステージ
２２が支持され，このＺステージ２２に試料ステージ２１が設けられている。試料ステー
ジ２１は質量分析装置５０の方向に延び，その先端部に試料Ｓを載せた基板２４が固定さ
れる。
　Ｚステージ１２上には支持部材１３が設けられ，この支持部材１３上に絶縁体１４を介
して探針１１が固定されている。探針１１はこの実施例では直角に曲げられてその先端部
が垂直下方（Ｚ方向）を向くように配置されている。
　これらの駆動装置１２，２２，２３は，ピエゾ素子，モータ駆動または磁気駆動装置な
ど機械的に再現性のよい運動機能を備えた装置を含み，各方向にｎｍオーダで変位量を制
御できることが好ましい。特に，探針１１をその長手方向に往復動させる装置１２は，往
復動（振動：１回の往復動を含む）の周波数，振幅および振動回数の制御ができるもので
あることが好ましい。
　探針１１が，その測定動作範囲内の上下動において，最も上方に位置したときに（この
位置を上至点という），探針１１の先端が質量分析装置５０のスキマー５１のイオン導入
孔５１ａの前方近傍にあり，導入孔５１ａの高さと同じか，わずかに高いところに位置す
るようにあらかじめ調整される。この位置で探針１１の先端に捕捉された試料の分子がイ
オン化されて導入孔５１ａから分析装置５０内に導かれることになる。試料Ｓは探針１１
の先端の真下に位置する。
　イオン・サンプリング用スキマー５１と探針１１との間には高電圧発生装置４１により
，数ｋＶ程度のエレクトロスプレーのための直流高電圧が印加される。探針１１の電位は
正の高電位（正イオン観測モードの場合），または負の高電位（負イオン観測モードの場
合）である。試料Ｓ（および基板２４，さらに必要であれば試料ステージ２１）が絶縁性
のものである場合には（試料Ｓは電気的に浮いている），測定動作中は，常時，上記の直
流高電圧を印加しておくことができる。この場合には，探針１１が試料Ｓに接触すると（
探針１１が試料Ｓ内に侵入しているときも含む），探針１１と試料Ｓが同電位となる。探
針１１とスキマー５１との間には直流高電圧が印加されているから，探針１１が試料Ｓか
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ら離れて（探針１１の先端には試料の一部が捕捉されている），探針先端がイオン導入孔
５１ａに近づくと，探針先端の電場強度が大きくなり，導入孔５１ａ近傍に達した探針先
端からエレクトロスプレーが発生する。
　上の条件において，探針１１が試料Ｓの表面に接触すると，高電圧発生回路４１の出力
側と探針１１との間に接続された抵抗（高抵抗体）にきわめて微弱な信号が現れる。これ
は，探針１１が接地との間でキャパシタの一部を構成すると考えられ，試料Ｓとの接触に
よりそのキャパシタンスにわずかな変化が生じるものと推定されるからである。上の微弱
な信号は接触検知回路４５によって検知され，制御装置４０に与えられる。この信号はた
とえば高電圧発生回路４１に供給される商用電源の周波数をもつもので，それを増幅器４
４で増幅した後，接触検知回路４５内のフィルタで抽出し，レベル弁別することにより検
知される。
　加熱キャピラリー装置（溶媒供給装置）３１の構成例が第２図に示されている。この装
置３１はブロック３２（セラミックまたは金属製）内に溶媒送液用細管３３が通っている
とともに，ヒーター（ペンシルヒーター）３４が設けられている。送液ポンプ４２から溶
媒が細管３３に供給され，ヒーター３４によって加熱されて細管３３の先端から溶媒の高
温の蒸気が噴霧（スプレー）される。溶媒蒸気が上至点に位置する探針１１の先端に当る
ように，装置３１が位置決めされ，かつ支持されている（支持体は図示略）。ヒーター３
４への加熱電流は電流制御装置４３によってヒーター３４が所望（所定）の温度となるよ
うに制御される。
　溶媒としては，水，アルコール（メタノール，エタノール等），アセトニトリル，各種
水溶液，各種混合溶媒（たとえばクロロホルムとメタノールの混合溶媒）等，試料の種類
に応じて，試料を溶解するもの，または湿潤させるものであれば何でもよい。
　顕微鏡（光学顕微鏡，長距離顕微鏡，走査プローブ顕微鏡（ＳＰＭ＝Ｓｃａｎｎｉｎｇ
　Ｐｒｏｂｅ　Ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ），走査型トンネル顕微鏡等）６０は，探針１１の
先端に試料（生体試料など）Ｓを接触させかつわずかに突き刺して試料を捕捉した状態を
観察するものであり，必ずしもなくてもよい。たとえば，第５図に示すように探針１１の
先端に極微量の試料（符号ＳＡで示す）が捕捉される。探針１１の先端径はμｍオーダま
たはそれ以下（ｎｍオーダ）である。
　上述したように，好ましくは，探針１１に常時直流高電圧を印加しておく。詳細な動作
例については後述するが，概略を説明しておくと次の通りである。
　探針１１を下降させて試料Ｓの所望の箇所に接触させ（探針１１の先端が試料内に侵入
することも含む），探針１１の先端に試料を捕捉する（サンプリング）。探針１１が試料
Ｓに接触している間は両者は同電位である。この後，探針１１を上方に移動させる。探針
１１が試料Ｓから離れて，イオン導入孔５１ａに接近すると，探針１１と質量分析装置５
０のイオン・サンプリング・スキマー５１との間に印加された電位差によって，探針１１
の先端からエレクトロスプレーが発生し，探針１１の先端に捕捉された試料Ｓの分子が気
相に脱離しイオン化する。このようにして生成された試料イオンはイオン・サンプリング
・スキマー５１のイオン導入孔５１ａから吸い込まれて，質量分析装置５０内へ導入され
る。
　この実施例では，探針１１と試料Ｓが常に同電位であるので，探針１１から試料Ｓに向
かうエレクトロスプレーは発生しない。探針１１が試料Ｓから離れて，イオン導入孔５１
ａに近づくと，探針先端の電場強度が増大して，探針１１の先端からイオン・サンプリン
グ・スキマー５１に向かってエレクトロスプレーが発生する。この場合，探針１１の先端
とイオン・サンプリング・スキマー５１先端との間の距離を数ｍｍ以下まで接近させるこ
とができるので，エレクトロスプレーで発生したイオンを効率よく質量分析装置５０内に
導入できる。
　探針１１の上下動はＺステージ１２により，試料Ｓの上下動はＺステージ２２によりそ
れぞれ行うことができ，試料Ｓの表面の１箇所につき探針１１を試料Ｓに１回侵入させて
もよいし，複数回侵入させてもよい。後者の場合，侵入の深さ（Ｚ方向位置）を変えても
よい。ＸＹステージ２３によって探針１１を侵入させる試料Ｓの表面の位置（ＸＹ方向位
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置）を少しずつ変えることにより，試料Ｓ表面のイメージングを行うことが可能となる。
　探針支持台（図示略）に多数の探針を設けておき（マルチプローブ），試料表面の多数
箇所から同時にサンプリングをして分析のスループットを上げることができる。探針１１
の先端は，試料の保持（採取，捕捉）効率を高めるために，表面を粗く加工してもよい（
たとえば探針１１の先端にねじ溝のような溝を切っておく）。
　第２図に示すように，試料ＳＡを捕捉し，上至点付近に至った探針１１の先端に，加熱
キャピラリー装置３１によって溶媒の高温蒸気を連続的に供給しながら，探針１１に直流
高電圧を印加してエレクトロスプレーを発生させる。これにより，探針先端部に捕捉され
た試料ＳＡはゆっくりと（たとえば，数１００ミリ秒から数秒くらいで）エレクトロスプ
レーされる。これにより試料全体の分子がイオン化されて質量分析装置に導かれ，分析さ
れる。
　溶媒の供給にはいくつかの技術的意味がある。
　一般に，生体試料は多くの成分からなるので，試料を捕捉した探針に高電圧を加えて直
ちにエレクトロスプレーさせると，エレクトロスプレーされやすい疎水性の成分が選択的
にエレクトロスプレーされて，親水性の成分が探針に取り残される場合がある。生体成分
の全成分をあまねく検出するために，探針先端に極少量の微細な溶媒液滴を供給し，緩慢
なエレクトロスプレーを実現させる。これにより，帯電液滴のサイズが微細化されて，試
料中の成分が選択性なく，エレクトロスプレーされ易い成分から，されにくい成分にわた
って順次エレクトロスプレーされるので，全成分を分析できるようになる。すなわち，試
料を溶解しつつ（試料に流動性を与えて）探針先端から溶液状態となった試料がエレクト
ロスプレーされる。
　溶媒供給によって，溶媒液体が探針表面の試料を溶解させながら表面流動して，探針先
端からエレクトロスプレーが発生する。生成する帯電液滴サイズが数１０ｎｍオーダ以下
となるので，１個の液滴内に存在できる試料イオンが１分子イオン（一個）以下になる。
このため，試料中の分子イオンのすべてが検出されることになり，イオン検出効率が極限
的に高まる。
　一般に，エレクトロスプレーは極めて高感度で，探針先端に捕捉されたピコリットル以
下の試料量で十分なイオン・シグナルを与える。この試料の全量を使って有効に分析する
には，ゆっくりと試料をエレクトロスプレーさせる必要がある。この要求を満たすのが，
この実施例の技術である。探針先端径は，好ましくは数１０ないし数１００ｎｍであり，
これが空間分解能を決める。すなわち，細胞一個（直径が１０μｍ程度）が十分測定対象
となり得る。これにより，１μｍ以下の空間分解能が達成できる。分子イメージング測定
において，μｍ以下の空間分解能をもつ技術が実現する。
　このような分子イメージング測定において，多数点（たとえば，１ｍｍ２程度の範囲内
で３００点）のサンプリングを行うと，非常に長い時間がかかる（たとえば数時間）ので
，試料が乾いてしまう。乾いた試料ではイオンがエレクトロスプレーしない。そこで，溶
媒の（高温）蒸気を探針先端に吹きかけると試料がイオン化されてエレクトロスプレーさ
れるようになる。
　高温の溶媒蒸気（試料によって異なる，水の場合１２０℃～１４０℃くらい）を弱く（
ソフトに）探針先端に吹きかける。高温の水蒸気が常温の針に凝縮して結露する。上述し
たように，加熱キャピラリー装置３１には送液ポンプ４２から水を供給し，ヒーター３４
で加熱し，蒸気にし，加熱蒸気を加熱キャピラリー装置３１から常時吹き出しておく。
　探針１１は上至点と下至点（試料Ｓの表面との接触位置，または試料Ｓ内に侵入した位
置でもよい）との間を往復する。探針１１が上至点に至ったときに，その先端に高温蒸気
が当るように位置決めする。探針１１が下至点にあるときには，高温蒸気は探針の先端よ
りもやや上部の箇所に当るが問題はない。供給する溶媒は，一例としては，水で表現する
と数マイクロリットル／分，水蒸気で表現するとその約１０００倍で，数ミリリットル／
分くらいの流量である。
　このように，溶媒蒸気の供給は水分を多く含まない半乾燥状態の固体様試料について特
に有効である。
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　第６ａ図から第６ｃ図はマウスの脳の海馬を試料として用いたときの質量分析装置によ
る分析結果を示すマススペクトル（グラフ）である。第６ａ図は充分な高温溶媒蒸気（溶
媒は水で，数マイクロリットル／分程度）を供給したときに得られたグラフであり，第６
ｂ図は供給する高温溶媒蒸気の量を減少させたときに得られたグラフである。第６ｃ図は
溶媒蒸気を供給しなかったときに得られたグラフであり，イオンは全く検出されていない
。このように，特に乾燥が進んだ試料のときには，溶媒蒸気を供給することにより，試料
から分子が離脱しかつイオン化されていることが分る。
　制御装置４０は，あらかじめ定められたプログラム（探針１１の往復動の周期，探針１
１の上下動距離，探針１１を突き刺す深さ，２次元イメージング測定における測定点間隔
，溶媒の流量，溶媒蒸気の温度，直流高電圧の値等）にしたがって，接触検知回路４５か
らの接触検知信号に応答して，第４図に示すような一連の制御，すなわち，Ｚステージ１
２，２２の制御，ＸＹステージ２３の制御，加熱キャピラリー装置３１の制御，直流高電
圧の印加制御を行う。
　第４図を参照して，制御装置４０による制御の一例を説明する。
　探針１１は上至点に位置している（時点ｔ１）。探針１１の下端と試料Ｓを載置した基
板２４の上面との間の距離Ｚ１はたとえば数ｍｍから十ｍｍ程度である。
　Ｚステージ１２の駆動により探針１１は，たとえば基板２４の上面から１ｍｍから２ｍ
ｍ程度（Ｚ２で示す）の高さ位置まで下降し，停止する（この実施例では，この位置を下
至点としている）（時点ｔ２を経てｔ３）。
　この後，Ｚステージ２２の駆動により，試料ステージ２１が上昇し，接触検知回路４５
から接触検知信号が出力されると（探針の先端が試料の表面に接触）（時点ｔ４），この
位置から一定深さ分（探針１１を突き刺す深さ。たとえば数μｍ～数百μｍ）（深さＺ３
）上昇して停止する（時点ｔ５）。
　試料Ｓの表面には凹凸があるので，その表面を検出し（表面接触検知）してから一定深
さ分（Ｚ３）基板２４を上昇させれば，探針１１の先端が常に試料表面から一定の深さま
で達することになり，その位置にある試料の部分が採取（捕捉）されることになる。
　この後，探針１１は上至点まで上昇し，試料Ｓは元の高さ位置まで下降する（時点ｔ６
を経てｔ７）。
　探針１１には常に直流高電圧が印加されており（Ｖで示す），かつ加熱キャピラリー装
置３１からは高温溶媒蒸気が供給されている。上述したように，探針１１の先端が試料Ｓ
から離れ，探針先端がイオン導入孔５１ａに近づくとエレクトロスプレー発生が始まるが
，探針１１の先端が上至点に近づいた高さ位置で探針１１の先端に溶媒蒸気が吹き付けら
れるので，試料の分子が離脱しかつイオン化して，その分析結果が得られる。
　この間に，またはその後，ＸＹステージ２３によって，試料Ｓの位置がＸ方向またはＹ
方向に微小距離移動する（時点ｔ７～ｔ１１の間）。
　再び探針１１が下降していって（時点ｔ１１，ｔ１２），先に測定した箇所とわずかに
ずれた試料の箇所に探針１１が突き刺さり，その試料部分を採取していき，同じように試
料の分子の脱離とそのイオン化に基づいて分析が行なわれる。このようにして，試料Ｓの
一定範囲内において，沢山の点についての部分の採取と分析が行なわれていくことになる
（２次元イメージング）。試料上の同じ箇所，または異なる箇所で突き刺す深さＺ３を変
えれば３次元イメージングも可能となる。
　第４図のタイムチャートにおいて，探針１１に直流高電圧Ｖを常に（連続的に）印加し
ている。また，溶媒蒸気も常に供給している。探針１１が下降したときには溶媒蒸気は探
針１１の先端（最下端）ではなく，その上部にスプレーされるが，きわめて微量であるか
ら支障が生じることはない。
　他の実施態様としては，第４図に破線で示すように，探針１１が試料Ｓから離れて，あ
る距離上昇した後（上至点の付近において），イオン・サンプリング・スキマー５１と探
針１１との間に高電圧パルスを印加して，探針１１の先端にエレクトロスプレーを発生さ
せてもよい。この場合，探針１１と試料Ｓの間に電位差が生じないように両者を同電位と
しておくことが望ましい。
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　溶媒蒸気の供給も，第４図に破線で示すように，間欠的に行ってもよい。好ましくは高
電圧パルスの印加よりもわずかに早目に溶媒を供給する。しかしながら，高電圧印加と溶
媒供給のタイミングを厳密に制御しなくてもよく，これらがほぼ同時に行なわれればよい
。
　溶媒の間欠的な供給は，第３図に示すように，加熱キャピラリー装置３１の溶媒蒸気出
射口と探針１１との間（この間隔はたとえば数ｍｍ～十ｍｍ程度）に，シャッタ３５を移
動自在（進退自在）に設け，探針１１が下降したときにシャッタ３５を閉じ，シャッタ３
５によって溶媒蒸気が探針１１にスプレーされるのを遮断するようにすればよい。
　上記実施例では，溶媒を加熱してその蒸気を生成しているが，霧化器等により霧状の溶
媒を生成してこれを探針に吹きかけてもよい。
　上記の実施態様では試料ステージ２１をＸＹ方向に移動させているが，探針１１をＸＹ
方向に移動させてもよい。また，第４図に示すタイムチャートにおいて，探針１１が試料
表面に接触したのち，試料を上昇させるのではなく，探針１１を深さＺ３分下降させるよ
うに制御してもよいのはいうまでもない。
　さらに，レーザ装置（たとえばＹＡＧレーザ）を設け，そのレーザ出射方向が探針１１
の先端部の方向に向くように配置することができる。このレーザ装置もＸＹ方向およびＺ
方向に位置調整自在に支持されることが好ましい。
　上至点位置にある探針１１に，レーザ装置１６によって横方向から，たとえば波長５３
２ｎｍのＹＡＧレーザ光（２倍波）を照射する。探針１１が最上部に引き上げられた位置
（上至点位置）で，レーザビーム光が探針１１の先端付近より数μｍ以内に照射されるよ
うに位置を調節する。レーザ光によって照射された金属（探針１１）表面には，表面プラ
ズモンが誘起される。この表面プラズモンは探針１１表面を先端に向かって伝播し，先端
付近の電場強度が数桁にも増強される。また，赤外レーザ光で照射した場合，試料で濡れ
た探針表面が急速加熱され，この加熱効果で，捕捉された試料の脱離が促進される。また
，赤外レーザ加熱により，非共有結合性複合体などの生体試料のサブユニットへの選択的
解離も観測できる。赤外レーザ光を探針先端に直接照射せず，探針先端から外れた近傍（
たとえば少し下方）に照射する。これにより，探針先端からスプレーされた帯電液滴を加
熱することができる。この加熱で帯電液滴中のイオンの気相への気化を促進させ，イオン
・シグナルを増強することができる。
　試料中から特定の分子（たとえば癌のマーカー分子など）を選択的に探針に捕捉するた
めに，第７図に示すように，試料の捕捉に先だち，探針１１の先端部の表面を，所望の分
子（化合物）を捕捉する分子ＭＯで化学修飾するとよい。
　探針表面を化学修飾する分子としては，疎水性基修飾分子として－（ＣＨ１２）１７－
ＣＨ３などが，親水性基修飾分子として，－（ＣＨ２）１０－ＮＨ２，－（ＣＨ２）１０

－ＣＯＯＨなどがある。また，特定の抗原と結合する抗体を化学修飾することで，癌マー
カー（抗原）の探索も可能となる。
　このように，探針（金属）表面を種々の官能基をもつ分子で化学修飾し，ある特定の分
子に対して特異的に親和性をもつようにし，これを生体試料などに接触させて，試料中の
特定分子を選択的に探針先端に捕捉させることができる。
　探針先端部のみを露出させ，その上部をテフロン等の高分子膜で覆って，探針先端部の
みに試料が捕捉されるような構造の探針を用いることもできる。
【実施例２】
【０００７】
　第８図は第２実施例のイオン化分析装置の構成を示すものである。この装置は，イオン
化装置と質量分析装置（直交飛行時間質量分析装置）とが一体化されたものである。
　イオン化分析装置７０は，質量分析装置部（直交飛行時間質量分析装置部）７１とイオ
ン化装置部７２とから構成されており，その内部は真空に保持される。
　イオン化装置部７２には，探針保持兼冷却用ステージ７３が設けられている。このステ
ージ７３はヘリウム循環型冷却機，その他の冷却装置７６上に回転軸を介して回転自在に
保持され，かつ冷却装置７６により所定温度まで冷却される。冷却装置７６上に断熱材を
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介して設けられたモータ７７によって歯車７８，７９等による減速機構を介して，ステー
ジ７３の回転軸が回転される。
　ステージ７３上には，多数本の探針１１がステージ７３の回転軸を中心として水平方向
に放射状に配置可能であり，これらの探針１１は，ステージ７３にねじ７５によって固定
されるリング７４によって押さえつけられ，固定，保持される（第９図参照）。ステージ
７３の表面の少なくとも探針１１を保持する部分には絶縁体（図示略）が設けられる。ま
たリング７４も絶縁体である。各探針１１にはリング７４にねじはめられた導電性接触子
８６が接触している。
　レーザ装置（図示略）からのレーザ光は，ミラー８２で反射して（必要なら光学系で集
光され），窓８１を通して装置７０の内部に導かれる。ステージ７３に保持された一つの
探針１１（イオン収束用レンズ８３に最も近い位置にあり，質量分析装置部７１の方向を
向いた探針）の先端部がレーザ光により照射される。
　レーザ光によって照射される位置にある探針１１の先端部付近に溶媒ガスを導入しかつ
吹きつけるための細管８０が配置されている。また，この位置にある探針１１に接触する
接触子８６には，直流高電圧を印加するための摺動子８５が接触し，該探針１１にエレク
トロスプレーのための直流高電圧が印加される。
　第１図に示すイオン化装置を用いて，もしくは他の装置を用いて，または装置を用いず
に作業者が手操作により，大気圧下において探針１１の先端に上記実施例と同じように試
料（生体試料）を捕捉する。
　先端に試料を捕捉した探針１１を第８図に示すイオン化分析装置７０内に入れ，ステー
ジ７３上に固定する。ステージ７３上には多数の試料を捕捉した探針をセットすることが
できる。
　イオン化分析装置７０内を真空排気し，かつ冷却装置７６を作動させて探針１１（およ
び捕捉された試料）を冷却する（たとえばマイナス２００℃程度まで）。冷却温度は任意
に設定することができる。
　冷却した探針１１の先端部に，細管８０から溶媒ガス（水蒸気，アルコール，酢酸，ト
リフロオロ酢酸，またはこれらの混合ガス）を吹き付けて探針１１の先端部に蒸着（吸着
捕捉）させる，すなわち，探針１１に捕捉された試料の表面に溶媒による薄い吸着薄膜層
を形成させる。溶媒ガスを吸着させる際に，探針１１に高電圧を印加すると，ガスが高電
場が発生している探針先端部に選択的に吸着されやすくなる。この効果を利用して，探針
先端にガスの吸着を促進させることができる。探針に高電圧を印加せずに溶媒ガスを探針
先端付近に吸着させてもよい。
　探針１１に吸着された溶媒ガスは，探針（金属）表面に捕捉された生体試料にしみ込ん
で，生体試料の流動性を増す。この状態で，探針１１にエレクトロスプレーのための直流
高電圧（数ないし数１０ｋＶ）を印加すると，探針１１の先端に直流高電場が発生する。
吸着ガスが試料に浸潤することで，試料に流動性が生じて，液状の試料が高電場の作用で
探針先端に向かって輸送されて，先端からエレクトロスプレーが発生する。このエレクト
ロスプレーによって，試料中の分子がイオン化される。イオンは，収束レンズ８３，イオ
ン・ガイド８４を経て質量分析装置部７１に送られ，測定される。すなわち，試料イオン
のマススペクトルが得られる。エレクトロスプレーが真空中で行われるので，大気圧エレ
クトロスプレーに比べて質量分析計へのイオンの輸送効率が１０００倍程度高まり，高感
度化につながる。
　溶媒ガス吹き付けによるガスの吸着で（生体）試料の流動性を増し，またその脱離を支
援することを目的として，冷却探針１１に直流高電圧を印加した状態において，赤外レー
ザ光（１０．６μｍ），紫外レーザ光（３３７ｎｍ（窒素レーザ）または３５５ｎｍ（Ｙ
ＡＧ　３倍波）），または５３２ｎｍ（ＹＡＧ　２倍波）の可視光パルスレーザ光を照射
し，探針１１の先端に捕捉した試料を脱離，イオン化させる。赤外レーザ光照射（溶媒分
子の振動励起），または紫外，可視レーザ光照射（金属の表面プラズモン励起：分子の電
子状態が励起される）によって，吸着ないしは凍結した溶媒固体が融解して流動性を増し
，探針先端に捕捉された試料分子を溶解しつつ，これらを探針先端に輸送し，探針先端で



(14) JP WO2010/047399 A1 2010.4.29

10

20

30

40

50

のエレクトロスプレー現象でイオン化されて，真空に向かって脱離（スプレー）される。
また，レーザ照射された金属表面に励起されたプラズモンによって，試料の脱離，イオン
化が促進される効果もある。
　溶媒分子として，水，アルコール，酸などを用いると，生体分子等のイオン化（プロト
ン化）が促進できる。５３２ｎｍの可視レーザ光照射を併用してもよい。これにより，金
属表面に表面プラズモンが発生し，捕捉された試料の脱離が促進される。
　ステージ７３上には多数の探針１１を保持することができるので，ステージ７３を回転
させて，探針１１を順次，レーザ光の照射位置（高電圧印加位置）にもたらせば，これら
の探針１１に捕捉した多くの試料を順次分析することができる。
　上記のすべての実施例において，探針材質は，基本的に金属またはシリコンなどの半導
体を用いるとよい。赤外光を照射する場合には，探針は赤外線を反射しやすい金，Ｐｔ／
Ｉｒなどが望ましいが，タングステン，ＳＵＳ等でもよく，材質を問わない。また，探針
は，極微量試料をその先端に捕捉できるようないかなる形状のものでもよい。単に真直な
型のもの，ピンセット型のもの，ねじを切ったものなど，試料捕捉を可能とするすべての
形状のものを含む。
　上記のすべての実施例によると，細胞など，μｍオーダのサイズをもつ生体のｎｍオー
ダのイメージングが可能となる。また，大気圧下での操作では，生きた細胞などを対象と
することができる。探針先端に捕捉される試料の量は，ピコリットル（ｐＬ）以下なので
，生きた細胞や生体組織を低侵襲で測定，観察できる。
　上記すべての実施例では，エレクトロスプレーで試料分子が脱離イオン化し，試料分子
イオンに過剰なエネルギーが与えられないので，フラグメンテーションが起こらない。こ
れらはきわめてソフトなイオン化法である。
　生体試料には，塩が多く含まれ，電界によるスプレーが発生しにくいという取り扱いに
くさがある。しかしながら，上記第１，第２実施例によると，たとえば，メタノールを大
気圧下，または真空下で探針に吹き付け，もしくは蒸着させることで，生体分子のみを選
択的にメタノールに溶解させてスプレーイオン化できる。塩は，メタノールに溶解しない
ので，スプレーされず，試料スプレーに悪影響を及ぼすことがない。
　第２実施例における真空下での操作においては，脱離，イオン化が真空下で行われるた
め，生成したイオンのほぼ全量が質量分析計の検出系に導入され，測定できるので，高検
出能が保証される。特に第２実施例の装置を用いると，探針を数多く使用し，多点試料捕
捉できる。これら多くの探針を連続的に分析にかけることができるので，高スループット
処理が可能となる。
その他の実施例
　第１０図に示すように，導電性（金属製）探針１１の先端部の表面に，ＭＡＬＤＩ（Ｍ
ａｔｒｉｘ－Ａｓｓｉｓｔｅｄ　Ｌａｓｅｒ　Ｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎ　Ｉｏｎｉｚａｔｉ
ｏｎ：マトリクス支援レーザ脱離イオン化）のマトリクスＭＸを薄く塗布する。たとえば
，探針１１をマトリクスを溶解した溶液に侵入させて探針表面を濡らし，引きだした後，
乾燥させるなどの操作を行う。マトリクスの厚さは数μｍ以下が好ましい。マトリクスの
塗布は大気圧下で行うことができる。
　次に，マトリクスＭＸが塗布された探針１１の先端を大気圧下において試料（生体試料
）に接触させて，試料ＳＡを先端に捕捉する。そして，探針１１の先端部に，マトリクス
が吸収帯をもつ波長のレーザ光を照射して，マトリクスを脱離させる。このとき，探針１
１に（探針１１とイオン・サンプリング・スキマーまたはキャピラリーとの間に）直流高
電圧を印加しておく。レーザ光は，マトリクスが大きな吸収を示す赤外レーザ光１０．６
μｍ，または紫外レーザ光３３７ｎｍなどが好ましいが，マトリクスが吸収するものであ
れば，波長を問わない。
　直流高電圧が印加されている探針１１の先端がレーザ照射されると，マトリクスＭＸが
溶融状態となり，試料との溶解／混合を起こし，探針先端からマトリクス支援レーザ脱離
イオン化とエレクトロスプレーが複合したスプレーが発生する。これによって，効率のよ
い試料のイオン化と脱離が同時に起こる。この操作は，大気圧下，真空下のいずれで行っ
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てもよい。発生したイオンはイオン・サンプリング・スキマー，キャピラリー等により質
量分析装置内に導かれ，分析される。
　探針１１の先端部表面にＭＡＬＤＩを塗布する実施形態においては，第１図に示すイオ
ン化装置およびイオン化分析装置を用いることができるが，溶媒蒸気の噴霧は必ずしも必
要ないから，加熱キャピラリー装置３１を除いてもよい。
　さらに他の実施例として，第１図の構成において，加熱キャピラリー装置３１，送液ポ
ンプ４２，電流制御回路４３を省いて溶媒を供給しないイオン化装置およびイオン化分析
装置がある。この装置の特徴は，探針と分析装置のイオン導入路との間に常時（計測また
は分析動作中）直流高電圧を印加しておくことである。これにより高電圧印加の制御が簡
単になる。また，探針が試料に接触することにより，少なくとも探針が試料に接触してい
る間は探針と試料は同電位となるので，必ずしも積極的に同電位とするための操作または
手段を講じなくてもよい（試料を電気的に浮かせておいてもよい）。そして，探針が試料
から離れて，イオン導入孔（イオン導入路）に接近すると，探針とイオン導入路との間に
印加された電圧による電場が増強されて探針からイオン導入路に向ってエレクトロスプレ
ーが発生する。この場合，探針の先端をイオン導入路の先端部にかなり（たとえば数ｍｍ
まで）接近させることができる。エレクトロスプレーで発生した試料イオンを効率よく質
量分析装置に導入することができる。

【図１】 【図２】

【図３】
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【図４】 【図５】

【図６ａ】

【図６ｂ】

【図６ｃ】

【図７】
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【図８】 【図９】

【図１０】
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【手続補正書】
【提出日】平成22年4月16日(2010.4.16)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
導電性探針の先端をステージ上の試料に接触させて試料の一部を捕捉し，
　その後，上記探針を上記ステージ上の試料から離れる方向に移動させ，
　試料の一部を捕捉しかつ上記ステージ上の試料から離れた上記探針の先端に加熱した溶
媒の蒸気を供給し，上記探針にエレクトロスプレーのための高電圧を印加して上記探針先
端の試料の分子をイオン化する，
　イオン化方法。
【請求項２】
（削除）
【請求項３】
上記探針を試料の方向に近づけて上記探針を試料表面に接触させ，上記探針が試料表面に
接触したところから上記探針を試料中の所定の深さまで侵入させる，請求の範囲第１項に
記載のイオン化方法。
【請求項４】
試料の捕捉に先だち，上記探針先端の表面を，所望の化合物を捕捉する分子で化学修飾す
る，
　請求の範囲第１項または第３項に記載のイオン化方法。
【請求項５】
探針，
　試料を保持する試料ステージ，
　探針および試料ステージの少なくともいずれか一方を，これらが互いに接近離間する方
向に移動させる変位装置，
　少なくとも探針の先端が試料ステージから離れた位置において探針に高電圧を印加する
電源装置，ならびに
　少なくとも探針の先端が試料ステージから離れた位置において探針先端に加熱装置によ
り加熱した溶媒の蒸気を供給する溶媒供給装置，
　を備えたイオン化装置。
【請求項６】
（削除）
【請求項７】
探針先端が試料ステージ上の試料の表面に接触したことを検出する接触検出装置をさらに
備え，
　上記変位装置は，探針を相対的に試料ステージの方向に近づけ，探針先端が試料ステー
ジ上の試料の表面に接触したことが上記接触検出装置によって検出されると，その検出さ
れた位置から探針を試料中の所定の深さまで侵入させるように変位させるものである，
　請求の範囲第５項に記載のイオン化装置。
【請求項８】
導電性探針の先端を試料に接触させて試料の一部を捕捉し，この後，
　試料の一部を捕捉した上記探針の少なくとも先端部を真空中において冷却し，
　冷却した上記探針先端部に溶媒ガスを吹き付け，上記探針にエレクトロスプレーのため
の高電圧を印加して上記探針先端の試料の分子をイオン化する，
　イオン化方法。
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【請求項９】
導電性探針の先端部の表面にマトリクスを塗布し，
　マトリクスが塗布された上記探針先端を試料に接触させて試料を捕捉し，
　試料を捕捉した上記探針の先端に上記マトリクスが吸収する波長のレーザ光を照射し，
かつ上記探針にエレクトロスプレーのための高電圧を印加して，上記探針先端の試料の分
子を離脱，イオン化する，
　イオン化方法。
【請求項１０】
試料から離れた位置にある上記探針の先端付近にレーザ光を照射して試料のイオン化を促
進する，請求の範囲第１項，第３項，第４項および第８項のいずれか一項に記載のイオン
化方法。
【請求項１１】
請求の範囲第１項，第３項，第４項および第８項ないし第１０項のいずれか一項に記載の
イオン化方法によりイオン化された分子を分析するイオン化分析方法。
【請求項１２】
請求の範囲第５項または第７項に記載のイオン化装置と，イオン化された分子を分析する
分析装置とを備えたイオン化分析装置。
【請求項１３】
（削除）
【請求項１４】
導電性探針の先端をステージ上試料の方向に近づけて上記探針先端を試料表面に接触させ
，上記探針先端が試料表面に接触したところから上記探針先端を試料中の所定の深さまで
侵入させてステージ上の試料の一部を捕捉し，
　その後，上記探針を上記ステージ上の試料から離れる方向に移動させ，
　試料の一部を捕捉しかつ上記ステージ上の試料から離れた上記探針の先端に溶媒を供給
し，上記探針にエレクトロスプレーのための高電圧を印加して上記探針先端の試料の分子
をイオン化する，
　イオン化方法。
【請求項１５】
探針，
　試料を保持する試料ステージ，
　探針および試料ステージの少なくともいずれか一方を，これらが互いに接近離間する方
向に移動させる変位装置，
　少なくとも探針の先端が試料ステージから離れた位置において探針に高電圧を印加する
電源装置，
　少なくとも探針の先端が試料ステージから離れた位置において探針先端に溶媒を供給す
る溶媒供給装置，ならびに
　探針先端が試料ステージ上の試料の表面に接触したことを検出する接触検出装置を備え
，
　上記変位装置は，探針を相対的に試料ステージの方向に近づけ，探針先端が試料ステー
ジ上の試料の表面に接触したことが上記接触検出装置によって検出されると，その検出さ
れた位置から探針を試料中の所定の深さまで侵入させるように変位させるものである，
　イオン化装置。
【請求項１６】
導電性探針の先端をステージ上試料の方向に近づけて上記探針先端を試料表面に接触させ
，上記探針先端が試料表面に接触したところから上記探針先端を試料中の所定の深さまで
侵入させてステージ上の試料の一部を捕捉し，
　その後，上記探針を上記ステージ上の試料から離れる方向に移動させ，
　上記探針にエレクトロスプレーのための高電圧を印加して上記探針先端の試料の分子を
イオン化する，
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　イオン化方法。
【請求項１７】
探針，
　試料を保持する試料ステージ，
　探針および試料ステージの少なくともいずれか一方を，これらが互いに接近離間する方
向に移動させる変位装置，
　少なくとも探針の先端が試料ステージから離れた位置において探針に高電圧を印加する
電源装置，ならびに
　探針先端が試料ステージ上の試料の表面に接触したことを検出する接触検出装置を備え
，
　上記変位装置は，探針を相対的に試料ステージの方向に近づけ，探針先端が試料ステー
ジ上の試料の表面に接触したことが上記接触検出装置によって検出されると，その検出さ
れた位置から探針を試料中の所定の深さまで侵入させるように変位させるものである，
　イオン化装置。
【請求項１８】
請求の範囲第１４項または第１６項に記載のイオン化方法によりイオン化された分子と分
析するイオン化分析方法。
【請求項１９】
請求の範囲第１５項または第１７項に記載のイオン化装置と，イオン化された分子を分析
する分析装置とを備えたイオン化分析装置。
【手続補正書】
【提出日】平成23年3月7日(2011.3.7)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　導電性探針の先端をステージ上の試料に接触させて試料の一部を捕捉し，
　その後，上記探針を上記ステージ上の試料から離れる方向に移動させ，
　試料の一部を捕捉しかつ上記ステージ上の試料から離れた上記探針の先端に加熱した溶
媒の蒸気を供給し，上記探針にエレクトロスプレーのための高電圧を印加して上記探針先
端の試料の分子をイオン化する，
　イオン化方法。
【請求項２】
　上記探針を試料の方向に近づけて上記探針を試料表面に接触させ，上記探針が試料表面
に接触したところから上記探針を試料中の所定の深さまで侵入させる，請求項１に記載の
イオン化方法。
【請求項３】
　試料の捕捉に先だち，上記探針先端の表面を，所望の化合物を捕捉する分子で化学修飾
する，
　請求項１または請求項２に記載のイオン化方法。
【請求項４】
　探針，
　試料を保持する試料ステージ，
　探針および試料ステージの少なくともいずれか一方を，これらが互いに接近離間する方
向に移動させる変位装置，
　少なくとも探針の先端が試料ステージから離れた位置において探針に高電圧を印加する
電源装置，ならびに
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　少なくとも探針の先端が試料ステージから離れた位置において探針先端に加熱装置によ
り加熱した溶媒の蒸気を供給する溶媒供給装置，
　を備えたイオン化装置。
【請求項５】
　探針先端が試料ステージ上の試料の表面に接触したことを検出する接触検出装置をさら
に備え，
　上記変位装置は，探針を相対的に試料ステージの方向に近づけ，探針先端が試料ステー
ジ上の試料の表面に接触したことが上記接触検出装置によって検出されると，その検出さ
れた位置から探針を試料中の所定の深さまで侵入させるように変位させるものである，
　請求項４に記載のイオン化装置。
【請求項６】
　導電性探針の先端を試料に接触させて試料の一部を捕捉し，この後，
　試料の一部を捕捉した上記探針の少なくとも先端部を真空中において冷却し，
　冷却した上記探針先端部に溶媒ガスを吹き付け，上記探針にエレクトロスプレーのため
の高電圧を印加して上記探針先端の試料の分子をイオン化する，
　イオン化方法。
【請求項７】
　導電性探針の先端部の表面にマトリクスを塗布し，
　マトリクスが塗布された上記探針先端を試料に接触させて試料を捕捉し，
　試料を捕捉した上記探針の先端に上記マトリクスが吸収する波長のレーザ光を照射し，
かつ上記探針にエレクトロスプレーのための高電圧を印加して，上記探針先端の試料の分
子を離脱，イオン化する，
　イオン化方法。
【請求項８】
　試料から離れた位置にある上記探針の先端付近にレーザ光を照射して試料のイオン化を
促進する，請求項１，請求項２，請求項３および請求項６のいずれか一項に記載のイオン
化方法。
【請求項９】
　請求項１，請求項２，請求項３および請求項６ないし請求項８のいずれか一項に記載の
イオン化方法によりイオン化された分子を分析するイオン化分析方法。
【請求項１０】
　請求項４または請求項５に記載のイオン化装置と，イオン化された分子を分析する分析
装置とを備えたイオン化分析装置。
【請求項１１】
　導電性探針の先端をステージ上の試料の方向に近づけて上記探針先端を試料表面に接触
させ，上記探針先端が試料表面に接触したところから上記探針先端を試料中の所定の深さ
まで侵入させてステージ上の試料の一部を捕捉し，
　その後，上記探針を上記ステージ上の試料から離れる方向に移動させ，
　試料の一部を捕捉しかつ上記ステージ上の試料から離れた上記探針の先端に溶媒を供給
し，上記探針にエレクトロスプレーのための高電圧を印加して上記探針先端の試料の分子
をイオン化する，
　イオン化方法。
【請求項１２】
　探針，
　試料を保持する試料ステージ，
　探針および試料ステージの少なくともいずれか一方を，これらが互いに接近離間する方
向に移動させる変位装置，
　少なくとも探針の先端が試料ステージから離れた位置において探針に高電圧を印加する
電源装置，
　少なくとも探針の先端が試料ステージから離れた位置において探針先端に溶媒を供給す
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る溶媒供給装置，ならびに
　探針先端が試料ステージ上の試料の表面に接触したことを検出する接触検出装置を備え
，
　上記変位装置は，探針を相対的に試料ステージの方向に近づけ，探針先端が試料ステー
ジ上の試料の表面に接触したことが上記接触検出装置によって検出されると，その検出さ
れた位置から探針を試料中の所定の深さまで侵入させるように変位させるものである，
　イオン化装置。
【請求項１３】
　導電性探針の先端をステージ上の試料の方向に近づけて上記探針先端を試料表面に接触
させ，上記探針先端が試料表面に接触したところから上記探針先端を試料中の所定の深さ
まで侵入させてステージ上の試料の一部を捕捉し，
　その後，上記探針を上記ステージ上の試料から離れる方向に移動させ，
　上記探針にエレクトロスプレーのための高電圧を印加して上記探針先端の試料の分子を
イオン化する，
　イオン化方法。
【請求項１４】
　探針，
　試料を保持する試料ステージ，
　探針および試料ステージの少なくともいずれか一方を，これらが互いに接近離間する方
向に移動させる変位装置，
　少なくとも探針の先端が試料ステージから離れた位置において探針に高電圧を印加する
電源装置，ならびに
　探針先端が試料ステージ上の試料の表面に接触したことを検出する接触検出装置を備え
，
　上記変位装置は，探針を相対的に試料ステージの方向に近づけ，探針先端が試料ステー
ジ上の試料の表面に接触したことが上記接触検出装置によって検出されると，その検出さ
れた位置から探針を試料中の所定の深さまで侵入させるように変位させるものである，
　イオン化装置。
【請求項１５】
　請求項11または請求項13に記載のイオン化方法によりイオン化された分子を分析するイ
オン化分析方法。
【請求項１６】
　請求項12または請求項14に記載のイオン化装置と，イオン化された分子を分析する分析
装置とを備えたイオン化分析装置。
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