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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　紙基材を含む質量分析プローブであって、前記紙基材の表面の一部が導電性材料で被覆
されており、前記導電性材料での前記表面の前記被覆が、前記導電性材料で被覆された前
記紙基材の前記表面の前記一部から突出する複数のナノスケールの特徴物を形成し、前記
複数のナノスケールの特徴物が、複数の電極として作用し、３ボルトまたはそれ未満の電
圧を印加すると、前記複数のナノスケールの特徴物において微小な規模の液滴の電界放出
を引き起こすのに十分高い電界強度をもたらす、
質量分析プローブ。
【請求項２】
　前記紙基材に連結された電圧源をさらに含む、請求項１に記載のプローブ。
【請求項３】
　前記電圧源が、３ボルトまたはそれ未満の電圧を生成するように構成されている、請求
項２に記載のプローブ。
【請求項４】
　前記導電性材料が、１つまたはそれ超の導電性ナノチューブを含む、請求項１に記載の
プローブ。
【請求項５】
　前記導電性ナノチューブが、カーボンナノチューブである、請求項４に記載のプローブ
。
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【請求項６】
　前記カーボンナノチューブが、前記基材の外面を被覆する、請求項５に記載のプローブ
。
【請求項７】
　紙基材を含む質量分析プローブであって、前記紙基材の表面の一部が導電性材料で被覆
されており、前記導電性材料での前記表面の前記被覆が、前記導電性材料で被覆された前
記紙基材の前記表面の前記一部から突出する複数のナノスケールの特徴物を形成し、前記
複数のナノスケールの特徴物が、複数の電極として作用し、３ボルトまたはそれ未満の電
圧を印加すると、前記複数のナノスケールの特徴物において微小な規模の液滴の電界放出
を引き起こすのに十分高い電界強度をもたらす、質量分析プローブと、
　前記紙基材に連結された電圧源であって、前記電圧源が３ボルトまたはそれ未満の電圧
を生成するように構成されている電圧源と、
　質量分析器と
を含むシステム。
【請求項８】
　前記導電性材料が、１つまたはそれ超の導電性ナノチューブを含む、請求項７に記載の
システム。
【請求項９】
　前記導電性ナノチューブが、カーボンナノチューブである、請求項８に記載のシステム
。
【請求項１０】
　前記カーボンナノチューブが、前記紙基材の外面を被覆する、請求項９に記載のシステ
ム。
【請求項１１】
　前記紙基材が、先端部へと先細りする、請求項７に記載のシステム。
【請求項１２】
　前記プローブが、空気圧支援を用いずに作動する、請求項７に記載のシステム。
【請求項１３】
　前記質量分析器が、ミニチュア質量分析計である、請求項７に記載のシステム。
【請求項１４】
　紙基材を含む質量分析プローブであって、前記紙基材の表面の一部が複数のカーボンナ
ノチューブで被覆され、前記複数のカーボンナノチューブのそれぞれの一部が、前記複数
のカーボンナノチューブで被覆された前記紙基材の前記表面の前記一部から突出しており
、前記複数のカーボンナノチューブのそれぞれの突出部分が、複数の電極として作用し、
３ボルトまたはそれ未満の電圧を印加すると、前記複数のカーボンナノチューブのそれぞ
れの突出部分において微小な規模の液滴の電界放出を引き起こすのに十分高い電界強度を
もたらす、質量分析プローブと、
　前記質量分析プローブに連結された電圧源であって、前記電圧源が３ボルトまたはそれ
未満の電圧を生成するように構成されている電圧源と、
　質量分析器と
を含むシステム。
【請求項１５】
　前記紙基材が濾紙である、請求項１４に記載のシステム。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願
　本出願は、２０１４年１月１３日に出願された米国仮特許出願第６１／９２６，７１３
号、および２０１３年１２月２８日に出願されたインド特許出願第６１３７／ＣＨＥ／２
０１３号のそれぞれの利益および優先権を主張し、それぞれの内容は、その全体が本明細
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書において参考として援用される。
【０００２】
政府支援
　本発明は、Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎによって与えら
れたＣＨＥ１３０７２６４の下での政府支援によりなされた。政府は、本発明について一
定の権利を有する。
【０００３】
　本発明は一般に、試料をイオン化するための質量分析プローブおよびシステムに関する
。
【背景技術】
【０００４】
　質量分析における最近の進展は、イオン形成の方法の進歩に大きく依存してきた。最小
の内部エネルギーを有する複雑な分子の安定な分子イオンの創製が、このような実験の主
要目的となっている。これを実現するために最も広く使用されている方法は、エレクトロ
スプレーイオン化（ＥＳＩ）およびマトリックス支援レーザー脱離イオン化（ＭＡＬＤＩ
）である。脱離エレクトロスプレーイオン化（ＤＥＳＩ）などのより新しいアンビエント
イオン化法は、試料を、最小限の試料前処理を用いて、または試料前処理なしでこれらの
天然の状態で検査することを可能にする。これらの利点および得られる分析の速度は、ア
ンビエントイオン化のおよそ５０の異なる別形の導入に導いた。リアルタイム直接分析（
ＤＡＲＴ）、抽出エレクトロスプレーイオン化（ＥＥＳＩ）、脱離大気圧化学イオン化（
ＤＡＰＣＩ）、脱離大気圧光イオン化（ＤＡＰＰＩ）、レーザーアブレーションエレクト
ロスプレーイオン化（ＬＡＥＳＩ）、およびペーパースプレーイオン化は、過去１０年に
わたって導入された新しい方法の一部である。
【０００５】
　これらの方法の多くは、周囲環境中でイオン化を実現するためにプローブに連結した高
電圧源を使用する。高電圧を印加すると、イオン化プロセス中に標的分析物の望まれない
断片化が時に引き起こされる場合がある。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本発明は、高電圧源を必要とすることなくイオンを生成するように構成された低電圧質
量分析プローブを提供する。本発明の態様は、基材であって、基材の一部が材料で被覆さ
れており、材料の一部が基材から突出する、基材を用いて達成される。一般に、これらの
突起部は、ナノスケールであり、いずれの特定の理論または作用機序によっても限定され
るものではないが、電極として作用する。突起部は、これらのナノスケール突起部におい
て分析物を含有する微小な規模の溶液滴の電界放出を引き起こすのに十分高い電界強度を
もたらす。そのようにして、本発明の質量分析プローブは、高電圧ではなく低電圧（例え
ば、３ボルトまたはそれ未満）の印加によって標的分析物をイオン化することができ、標
的分析物の望まれない断片化を伴わないイオン化を可能にする。
【０００７】
　ある特定の態様では、本発明は、基材を含む質量分析プローブを提供する。基材は、多
孔質または非多孔質であり得る。例示的な基材は、濾紙から構成される基材などの紙基材
である。基材は、任意の形状を有することができる。ある特定の実施形態では、基材は、
先端部へと先細りする平面部分を含む基材など、先端部へと先細りする。例示的な形状は
、先端部へと先細りする三角形の基材である。
【０００８】
　プローブは、基材の一部を被覆する材料をさらに含む。その材料の一部は、基材から突
出する。ある特定の実施形態では、材料は、導電性材料であるが、それは不可欠ではない
。理由は、材料を囲繞する溶媒が一部の場合では電解質であり得るためである。任意の導
電性材料を本発明のプローブとともに使用してもよい。例示的な材料としては、カーボン
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ナノチューブなどの導電性ナノチューブがある。典型的には、カーボンナノチューブは、
基材の外面を被覆し、複数のカーボンナノチューブの遠位部分が基材の表面から突出する
。カーボンナノチューブまたは任意の選択された材料の一部が基材に浸透することも可能
である。
【０００９】
　ある特定の実施形態では、基材は、電圧源に連結されている。ある特定の実施形態では
、電圧源は、３ボルトもしくはそれ未満、例えば、２．９ボルトもしくはそれ未満、２．
８ボルトもしくはそれ未満、２．７ボルトもしくはそれ未満、２．６ボルトもしくはそれ
未満、２．５ボルトもしくはそれ未満、２．４ボルトもしくはそれ未満、２．３ボルトも
しくはそれ未満、２．２ボルトもしくはそれ未満、２．１ボルトもしくはそれ未満、２ボ
ルトもしくはそれ未満、１．５ボルトもしくはそれ未満、または１ボルトもしくはそれ未
満などの電圧を生成するように構成されている。
【００１０】
　本発明の別の態様は、基材を有する質量分析プローブであって、基材の一部が材料で被
覆されており、材料の一部が基材から突出する、質量分析プローブを含むシステムを提供
する。電圧源は、基材に連結されており、質量分析器は、システムに作動可能に付随して
おり、その結果それは、質量分析プローブから生成されるイオンを受け取る。ある特定の
実施形態では、プローブは、溶媒のフローから別個になっている。ある特定の実施形態で
は、プローブは、空気圧支援を伴わずに作動する。質量分析器は、卓上質量分析計用また
はミニチュア質量分析計用であり得る。
【００１１】
　本発明の別の態様は、カーボンナノチューブを有する質量分析プローブと、プローブに
連結した電圧源と、質量分析器とを含むシステムを提供する。ある特定の実施形態では、
カーボンナノチューブだけでプローブを作り上げる。他の実施形態では、プローブは、基
材（多孔質または非多孔質）をさらに含み、カーボンナノチューブは、基材に連結されて
いる。
　例えば、本発明は以下の項目を提供する。
（項目１）
　基材を含む質量分析プローブであって、前記基材の一部が材料で被覆されており、前記
材料の一部が前記基材から突出する、質量分析プローブ。
（項目２）
　前記基材に連結された電圧源をさらに含む、項目１に記載のプローブ。
（項目３）
　前記電圧源が、３ボルトまたはそれ未満の電圧を生成するように構成されている、項目
２に記載のプローブ。
（項目４）
　前記材料が導電性材料である、項目１に記載のプローブ。
（項目５）
　前記導電性材料が、１つまたはそれ超の導電性ナノチューブを含む、項目４に記載のプ
ローブ。
（項目６）
　前記導電性ナノチューブが、カーボンナノチューブである、項目５に記載のプローブ。
（項目７）
　前記カーボンナノチューブが、前記基材の外面を被覆する、項目６に記載のプローブ。
（項目８）
　基材を含む質量分析プローブであって、前記基材の一部が材料で被覆されており、前記
材料の一部が前記基材から突出する、質量分析プローブと、
　前記基材に連結された電圧源と、
　質量分析器と
を含むシステム。
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（項目９）
　前記電圧源が、３ボルトまたはそれ未満の電圧を生成するように構成されている、項目
８に記載のシステム。
（項目１０）
　前記材料が導電性材料である、項目８に記載のシステム。
（項目１１）
　前記導電性材料が、１つまたはそれ超の導電性ナノチューブを含む、項目１０に記載の
システム。
（項目１２）
　前記導電性ナノチューブが、カーボンナノチューブである、項目１１に記載のシステム
。
（項目１３）
　前記カーボンナノチューブが、前記基材の外面を被覆する、項目１２に記載のシステム
。
（項目１４）
　前記基材が、先端部へと先細りする、項目８に記載のシステム。
（項目１５）
　前記プローブが、溶媒のフローから別個である、項目８に記載のシステム。
（項目１６）
　前記プローブが、空気圧支援を用いずに作動する、項目８に記載のシステム。
（項目１７）
　前記質量分析器が、ミニチュア質量分析計である、項目８に記載のシステム。
（項目１８）
　カーボンナノチューブを含む質量分析プローブと、
　前記プローブに連結された電圧源と、
　質量分析器と
を含むシステム。
（項目１９）
　前記プローブが、基材をさらに含み、前記カーボンナノチューブが、前記基材に連結さ
れている、項目１８に記載のシステム。
（項目２０）
　前記基材が多孔質基材である、項目１９に記載のシステム。
【図面の簡単な説明】
【００１２】
【図１】図１のパネルＡは、カーボンナノチューブ（ＣＮＴ）ペーパーからのイオン化の
模式図である。パネルＢは、接地電気的接続（grounding　electrical　connection）と
ともに紙の三角形体およびバッテリーを示すイオン化源の写真である。パネルＣは、湿潤
ＣＮＴペーパーからの３ｋＶ、３Ｖ、および１Ｖでのトリフェニルホスフィン（Ｍ）の質
量スペクトルである。パネルＤは、ＣＮＴ被覆ペーパーの電界放出－走査電子顕微鏡法（
ＦＥ－ＳＥＭ）画像である。パネルＥは、３Ｖにおけるプロトン化された分子の同位体分
布である。パネルＦは、ｍ／ｚ　２６３のプロダクトイオンＭＳ２である。
【００１３】
【図２】図２は、３Ｖでのトリフェニルホスフィンの全範囲の質量スペクトルである。
【００１４】
【図３】図３は、３ｋＶでのトリフェニルホスフィンのＥＳＩ質量スペクトル（ＭｅＯＨ
：Ｈ２Ｏ、１：１）である。スペクトルは、ＣＮＴ被覆ペーパー（図１のパネルＣ）と比
較した、ｍ／ｚ　２７９における増強された酸化ピーク、およびｍ／ｚ　２２１における
そのＣ６Ｈ６断片を示す。ＭＳ／ＭＳスペクトルが挿入図に示されている。
【００１５】
【図４】図４は、矩形のＣＮＴ被覆ペーパーを使用して生成されるスペクトルであり、挿
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入図は、紙（質量分析計がその一面に向き合っている）の概略図を示す。
【００１６】
【図５Ａ】図５Ａは、ＣＮＴ被覆ペーパーについてのｍ／ｚ　２６３ピークの強度の電圧
による変動を示す。図５Ｂは、通常の紙についての同じものを示す。
【図５Ｂ】図５Ａは、ＣＮＴ被覆ペーパーについてのｍ／ｚ　２６３ピークの強度の電圧
による変動を示す。図５Ｂは、通常の紙についての同じものを示す。
【００１７】
【図６】図６のパネルＡ～Ｄは、３Ｖでの様々な分析物（Ｍ）についての希ＨＣｌを添加
した後の強度増強を示す。パネルＡは、トリフェニルホスフィンを示す。パネルＢは、ト
リブチルホスフィンを示す。パネルＣは、ジフェニルアミンを示す。パネルＤは、トリエ
チルアミンを示す。各プロットの上および下のトレースは、同じスケールであり、それぞ
れＨＣｌを添加する前後のスペクトルを示す。
【００１８】
【図７】図７のパネルＡ～Ｂは、３Ｖでの事前形成されたイオン（陽および陰イオンモー
ド）の分析を示す。パネルＡは、塩化テトラメチルアンモニウムを示す。パネルＢは、臭
化テトラメチルアンモニウムを示す。
【００１９】
【図８】図８のパネルＡ～Ｂは、３Ｖでの事前形成されたイオン（陽および陰イオンモー
ド）の分析を示す。パネルＡは、硝酸テトラメチルアンモニウムを示す。パネルＢ　ヨウ
化テトラブチルアンモニウム。
【００２０】
【図９】図９のパネルＡ～Ｃは、オレンジの表面から個々に検査した農薬の検出を示す。
パネルＡは、カルボフランである。パネルＢは、メチルパラチオンである。パネルＣは、
パラチオンである。
【００２１】
【図１０】図１０は、オレンジの表面からの３Ｖでの農薬混合物の分析を示す。ピークの
同位体分布は、低強度に起因して明確に目に見えない。
【００２２】
【図１１】図１１のパネルＡ～Ｃは、３ＶでのＣＮＴ被覆ペーパーからの錠剤の、これら
の質量スペクトルデータおよびＭＳ２データを用いた分析を示す。パネルＡは、Ｃｒｏｃ
ｉｎｅ（パラセタモール）である。パネルＡは、ｘｙｚａｌ（レボセチリジン二塩酸塩）
である。パネルＡは、ｃｏｍｂｉｆｌａｍ（パラセタモール）である。
【００２３】
【図１２】図１２のパネルＡ～Ｈは、ＣＮＴ被覆ペーパーにロードした様々なアミノ酸（
９０ｎｇ）の検出および３Ｖで記録したスペクトルを示す。パネルＡは、フェニルアラニ
ンである。パネルｂは、メチオニンである。パネルＣは、グルタミン酸である。パネルＤ
は、グルタミンである。パネルＥは、イソロイシンである。パネルＦは、バリンである。
パネルＧは、プロリンである。パネルＨは、セリンである。
【００２４】
【図１３】図１３のパネルＡ～Ｃは、イオン化前後のＣＮＴ被覆ペーパーのラマン測定を
示す。パネルＡは、中性分子（ＭｅＯＨ／Ｈ２Ｏ中３０ｐｐｍのＴＴＰ）および事前形成
されたイオン（臭化テトラメチルアンモニウム）を示す。パネルＢは、陽イオンモードで
示す。パネルＣは、陰イオンモードで示す。
【００２５】
【図１４】図１４は、様々な異なるタイプの試料を分析するための本発明のシステムを例
示する概略図である。質量分析プローブは、カーボンナノチューブで被覆されているよう
に例示されている。
【００２６】
【図１５】図１５のパネルＡ～Ｅは、１Ｖでの様々な酸のプロトン結合二量体の検出を示
す。パネルＡは、ギ酸である。パネルＢは、酢酸である。パネルＣは、プロピオン酸であ
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る。パネルＤは、酪酸である。パネルＥは、ペンタン酸である。文字「Ｄ」は、プロトン
結合二量体を表す。
【００２７】
【図１６】図１６のパネルＡ～Ｄは、様々な酸混合物の混合二量体の検出を示す。パネル
Ａは、酢酸＆酪酸である。パネルＢは、プロピオン酸＆酪酸である。パネルＣは、酢酸＆
ペンタン酸である。パネルＤは、ギ酸＆ペンタン酸である。文字「Ｄ」は、プロトン結合
二量体を表す。
【００２８】
【図１７】図１７のパネルＡ～Ｂは、２種の異なる溶媒中の様々な酸についてのＤ／Ｍ比
対電圧試験を示す。パネルＡは、水中である。パネルＢは、メタノール中である。
【００２９】
【図１８】図１８は、異なる溶媒中のプロピオン酸についてのＤ／Ｍ比対電圧を示す。
【００３０】
【図１９】図１９のパネルＡ～Ｄは、１Ｖでの様々な陰イオンの水和物の検出を示す。パ
ネルＡは、塩化物であり、パネルＢは、臭化物である。パネルＣは、ヨウ化物である。パ
ネルＤは、アセテートである。
【００３１】
【図２０】図２０は、試験分析物として５０ｐｐｍトリフェニルホスフィン溶液を使用す
る低電圧スプレー質量分析（ＣＮＴ被覆ペーパースプレー）についてのスプレー電圧に対
する信号対ノイズ比（Ｓ／Ｎ）のプロットである。このスプレーは、各実験について先端
部上に分析物溶液５μＬを送達することによって行った。ＣＮＴ被覆ペーパー先端部は、
ＭＳ入口からおよそ１ｍｍ離して配置した。
【００３２】
【図２１】図２１は、試験分析物としてメタノール中の５０ｐｐｍトリフェニルホスフィ
ン溶液を使用する、低電圧スプレー質量分析（ＣＮＴ被覆ペーパースプレー）についての
スプレー電圧に対する信号強度のプロットである；矩形のＣＮＴペーパースプレー、キャ
ピラリー電圧およびチューブレンズ電圧　０Ｖ、ＭＳ入口からの距離　約０．５ｍｍ、５
回の実験の平均値。
【００３３】
【図２２】図２２は、３ＶでのＣＮＴペーパースプレー質量分析（上）および３．５ｋＶ
でのペーパースプレー質量分析（下）を使用してＢａｃｉｌｌｕｓ　ｓｕｂｔｉｌｉｓか
ら得たネガティブモード質量スペクトルを示す。スプレー溶媒（メタノール、１０μＬ）
を、紙の矩形体に塗り付けた数個のコロニーに添加した。
【発明を実施するための形態】
【００３４】
　本発明は一般に、試料をイオン化するための質量分析プローブおよびシステムに関する
。ある特定の実施形態では、本発明は、基材を含む質量分析プローブであって、基材の一
部が材料で被覆され、材料の一部が基材から突出する、質量分析プローブを提供する。本
発明のプローブを用いると、空気圧支援は、分析物を輸送するのに要求されず、むしろ、
電圧（例えば、例えば３ボルトまたはそれ未満の低電圧）が、質量分析計の前部に把持さ
れている基材に単に印加される。
【００３５】
　ある特定の実施形態では、基材は、溶媒の連続フローなどの溶媒のフローから別個に（
すなわち、分離して、または切り離して）保持される。代わりに、試料は、試料を含む表
面から基材上にスポットされ、またはその上にスワブされる。次いでスポットまたはスワ
ブされた試料は、電圧源に接続されて試料のイオンが生成され、イオンは、引き続いて質
量分析される。試料は、別途の溶媒フローを必要とすることなく基材によって輸送される
。空気圧支援は、分析物を輸送するのに要求されず、むしろ、電圧が、質量分析計の前部
に把持されている多孔質材料に単に印加される。
【００３６】
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　他の実施形態では、基材は、連続的な溶媒フローまたは溶媒リザーバーに連結され、そ
の結果基材は、溶媒を連続的に供給され得る。このような例示的なセットアップは、例え
ば、Bareら（国際特許出願公開第ＷＯ２０１２／１７０３０１号）に記載されており、そ
の内容は、その全体が本明細書に参照により組み込まれている。
【００３７】
　溶媒は、分離／抽出およびイオン化を支援し得る。質量スペクトル分析に適合する任意
の溶媒を使用してよい。特定の実施形態では、好都合な溶媒は、エレクトロスプレーイオ
ン化にも使用されるものである。例示的な溶媒としては、水、メタノール、アセトニトリ
ル、およびテトラヒドロフラン（ＴＨＦ）の組合せが挙げられる。有機含有量（水に対す
るメタノール、アセトニトリルなどの割合）、ｐＨ、および揮発性塩（例えば、酢酸アン
モニウム）は、分析される試料に応じて変動し得る。例えば、薬物イマチニブのような塩
基性分子は、より低いｐＨでより効率的に抽出およびイオン化される。シロリムスのよう
なイオン性基を有さないが、いくつかのカルボニル基を有する分子は、付加体形成に起因
して溶媒中のアンモニウム塩でより良好にイオン化する。
【００３８】
　基材の材料は、導電性であり得、またはこれは、絶縁体であり得る。基材は、多孔質材
料もしくは非多孔質材料、またはこれらの組合せで構成することができる。非多孔質は、
液体または気体が材料を通過して他方の反対側に出ることを可能にする貫通孔を含まない
材料を指す。例示的な非多孔質材料としては、それらに限らないが、金属、プラスチック
、ポリマー、ガラス、またはグラフェンがある。
【００３９】
　多孔質材料は、例えば、Ouyangら（米国特許第８，８５９，９５６号）に記載されてお
り、その内容は、その全体が本明細書に参照により組み込まれている。ある特定の実施形
態では、多孔質材料は、任意のセルロース系材料である。他の実施形態では、多孔質材料
は、非金属多孔質材料、例えば、綿、リネンウール、合成織物、または植物組織（例えば
、葉）などである。さらに他の実施形態では、多孔質材料は、紙である。紙の利点には：
コスト（紙は、安価である）；紙は完全に商品化されており、その物理的および化学的性
質を調整することができること；紙は液体試料から微粒子（細胞および粉塵）を濾過する
ことができること；紙は容易に成形されること（例えば、切断し、引き裂き、または折り
畳むことが容易）；毛細管作用の下で液体が紙に流入すること（例えば、外部のポンピン
グおよび／または電力供給装置を用いないで）；ならびに紙は使い捨てであることが含ま
れる。
【００４０】
　特定の実施形態では、多孔質材料は、濾紙である。例示的な濾紙としては、セルロース
濾紙、無灰濾紙、ニトロセルロース紙、ガラスマイクロファイバー濾紙、およびポリエチ
レン紙がある。任意の孔サイズを有する濾紙を使用してもよい。例示的な孔サイズとして
は、グレード１（１１μｍ）、グレード２（８μｍ）、グレード５９５（４～７μｍ）、
およびグレード６（３μｍ）があり、孔サイズは、スプレー材料内部の液体の輸送に影響
を及ぼすことになるだけでなく、先端部におけるテイラーコーンの形成にも影響し得る。
最適な孔サイズは、安定なテイラーコーンを生成し、液体蒸発を低減することになる。濾
紙の孔サイズは、濾過における重要なパラメータでもあり、すなわち、紙は、オンライン
前処理デバイスとして作用する。低ｎｍ範囲の孔サイズを有する再生セルロースの市販の
限外濾過膜は、１０００Ｄａという小さい粒子を保持するように設計されている。１００
０Ｄａ～１００，０００Ｄａの範囲の分子量カットオフを有する限外濾過膜を商業的に得
ることができる。
【００４１】
　本発明の基材は、任意の形状であり得、鋭く尖った先は、本発明のプローブを使用して
イオンを生成するのに要求されない。例えば、本発明の基材は、矩形であり得、イオンは
、矩形体の隅のポイントとは対照的に、矩形体の縁部に沿って生成され得る。特定の実施
形態では、多孔質材料は、イオン生成のために、三角形のポイントなどの巨視的に鋭く尖
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った先を有するように成形される。本発明のプローブは、異なる先端幅を有し得る。ある
特定の実施形態では、プローブの先端幅は、少なくとも約５μｍまたはそれ超、少なくと
も約１０μｍまたはそれ超、少なくとも約５０μｍまたはそれ超、少なくとも約１５０μ
ｍまたはそれ超、少なくとも約２５０μｍまたはそれ超、少なくとも約３５０μｍまたは
それ超、少なくとも約４００μｍまたはそれ超、少なくとも約４５０μｍまたはそれ超な
どである。特定の実施形態では、先端幅は、少なくとも３５０μｍまたはそれ超である。
他の実施形態では、プローブ先端幅は、約４００μｍである。他の実施形態では、本発明
のプローブは、円錐形などの３次元形状を有する。ある特定の実施形態では、基材は、先
端部へと先細りする平面部分を含む基材など、先端部へと先細りする。例示的な形状は、
先端部へと先細りする三角形の基材である。
【００４２】
　本発明のプローブに関して、基材の一部または全体が材料で被覆されている。被膜は、
材料の１つまたは複数の部分が基材から突出するように基材に塗布される。一般に、これ
らの突起部は、ナノスケール（ナノメートルの特徴物）であり、いずれの特定の理論また
は作用機序にも限定されるものではないが、電極として作用する。突起部は、これらのナ
ノスケール突起部において分析物を含有する微小な規模の溶液滴の電界放出を引き起こす
のに十分高い電界強度をもたらす。そのようにして、本発明の質量分析プローブは、高電
圧ではなく低電圧（例えば、３ボルトまたはそれ未満）の印加によって標的分析物をイオ
ン化することができ、標的分析物の望まれない断片化を伴わないイオン化を可能にする。
【００４３】
　ある特定の実施形態では、材料は、導電性材料であるが、それは不可欠ではない。理由
は、材料を囲繞する溶媒が一部の場合では電解質であり得るためである。任意の導電性材
料を本発明のプローブとともに使用してもよい。例示的な材料には、導電性ナノチューブ
が含まれる。ナノチューブは、ナノメートルスケールチューブ様構造体である。例示的な
ナノチューブは、カーボンナノチューブ、シリコンナノチューブ、窒化ホウ素ナノチュー
ブ、または無機ナノチューブ（すなわち、金属酸化物もしくはＩＩＩ族－窒化物から形成
されるナノチューブ）である。典型的には、ナノチューブは、基材の外面を被覆し、複数
のナノチューブの部分（遠位部分など）が基材の表面から突出する。ナノチューブまたは
任意の選択された材料の一部が基材に浸透することも可能である。
【００４４】
　ある特定の実施形態では、ナノチューブは、例えば、Monthiouxら（Carbon、４４巻（
９号）：１６２１頁、２００６年）、Oberlinら（Journal　of　Crystal　Growth、３２
巻（３号）：３３５～３４９頁、１９７６年）、Endoら（Carbon、３７巻（１１号）：１
８７３頁、２００２年）、Izvestiyaら（Metals、１９８２年、３巻、１２～１７頁）、T
ennent（米国特許第４，６６３，２３０号）、Iijimaら（Nature、３５４巻（６３４８号
）：５６～５８頁、１９９１年）、Mintmireら（Phys.　Rev.　Lett.、６８巻（５号）：
６３１～６３４頁、１９９２年）、Bethune（Nature、３６３巻（６４３０号）：６０５
～６０７頁、１９９３年）、Iijimaら（Nature、３６３巻（６４３０号）：６０３～６０
５頁、１９９３年）、Kratschmerら（Nature、３４７巻（６２９１号）：３５４～３５８
頁、１９９０年）、およびKrotoら（Nature、３１８巻（６０４２号）：１６２～１６３
頁、１９８５年）に記載されているカーボンナノチューブであり、これらの文献それぞれ
の内容は、その全体が本明細書に参照により組み込まれている。
【００４５】
　カーボンナノチューブ（ＣＮＴ）は、円柱状ナノ構造を有する炭素の同素体である。カ
ーボンナノチューブは、フラーレン構造ファミリーのメンバーである。これらの名称は、
グラフェンと呼ばれる炭素の１原子の厚さのシートによって形成される壁を有するこれら
の長い中空構造に由来する。これらのシートは、特定のかつ別個の（「キラル」）角度で
ロールされ、ローリング角および半径の組合せがナノチューブの性質；例えば、個々のナ
ノチューブシェルが金属であるか、半導体であるかを決定する。カーボンナノチューブは
、単層ナノチューブ（ＳＷＮＴ）および多層ナノチューブ（ＭＷＮＴ）として分類され、
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両方が本発明のプローブとともに使用され得る。
【００４６】
　ほとんどの単層ナノチューブ（ＳＷＮＴ）は、１ナノメートルに近い直径を有し、何百
万倍長くなり得るチューブ長を伴う。ＳＷＮＴの構造は、グラフェンと呼ばれる１原子厚
層のグラファイトを巻いて継ぎ目のない円筒にすることによって概念化することができる
。グラフェンシートが巻かれる方法は、一対の指数（ｎ，ｍ）によって表される。整数ｎ
およびｍは、グラフェンのハニカム結晶格子内の２つの方向に沿った単位ベクトルの数値
を表す。ｍ＝０である場合、ナノチューブは、ジグザグナノチューブと呼ばれ、ｎ＝ｍで
ある場合、ナノチューブは、アームチェアナノチューブと呼ばれる。その他では、これら
は、キラルと呼ばれる。理想的なナノチューブの直径は、以下の通りその（ｎ，ｍ）指数
から計算することができる：
【数１】

式中、ａ＝０．２４６ｎｍである。
【００４７】
　多層ナノチューブ（ＭＷＮＴ）は、グラフェンの多数のロール層（同心チューブ）から
なる。多層ナノチューブの構造を記述するのに使用することができる２つのモデルがある
。Ｒｕｓｓｉａｎ　Ｄｏｌｌモデルでは、グラファイトのシート、例えば、より大きい（
０，１７）単層ナノチューブ内に（０，８）単層ナノチューブ（ＳＷＮＴ）が同心円筒中
に配列される。Ｐａｒｃｈｍｅｎｔモデルでは、グラファイトの単一のシートがそれ自体
を囲むようにロールされ、羊皮紙の巻き物またはロールされた新聞紙に類似している。多
層ナノチューブ中の層間距離は、グラファイト中のグラフェン層間の距離に近く、およそ
３．４Åである。Ｒｕｓｓｉａｎ　Ｄｏｌｌ構造がより一般に観察される。その個々のシ
ェルをＳＷＮＴと記述することができ、これらは、金属性または半導性であり得る。個々
のチューブの相対的な直径に対する統計的な確率および制限のために、シェルの１つ、お
よびしたがってＭＷＮＴ全体は、通常、ゼロギャップ金属である。
【００４８】
　本明細書において用いられる場合、用語カーボンナノチューブは、カーボンナノチュー
ブおよびフラーレンの組合せであるカーボンナノバッドを含む。カーボンナノバッドでは
、フラーレン様のバッドが下にあるカーボンナノチューブの外側側壁に共有結合している
。このハイブリッド材料は、フラーレンおよびカーボンナノチューブの両方の有用な性質
を有する。特に、これらは、並外れて良好な電界エミッターであることが判明している。
複合材料では、付着したフラーレン分子は、ナノチューブのスリップを防止する分子アン
カーとして機能を果たす場合があり、したがって複合体の機械的性質を改善する。
【００４９】
　本明細書において用いられる場合、用語カーボンナノチューブは、グラフェン化（grap
henated）ＣＮＴも含み、これらは、多層または竹スタイル（bamboo　style）ＣＮＴの側
壁に沿って成長する黒鉛状葉状物（graphitic　foliate）を組み合わせるハイブリッドで
ある。グラフェン化ＣＮＴは、例えば、Yuら（J.　Phys.　Chem.　Lett.、１３　２巻（
１３号）：１５５６～１５６２頁、２０１１年）、およびStonerら（Appl.　Phys.　Lett
.、１８　９９巻（１８号）：１８３１０４頁、２０１１年）に記載されており、これら
のそれぞれの内容は、その全体が本明細書に参照により組み込まれている。
【００５０】
　本明細書において用いられる場合、用語カーボンナノチューブは、窒素ドープカーボン
ナノチューブなどのドープカーボンナノチューブ（Kouvetakisら、Chemistry　of　Mater
ials、６巻（６号）：８１１頁、１９９４年；Zhongら、Journal　of　Physics　and　Ch
emistry　of　Solids、７１巻（２号）：１３４頁、２０１０年；Yinら、Advanced　Mate
rials、１５巻（２１号）：１８４０頁、２００３年；およびOkuら、Diamond　and　Rela
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ted　Materials、９巻（３～６号）：９０６頁、２０００年）；ならびにカーボンナノチ
ューブ内部にフラーレンを捕捉するハイブリッド炭素材料であるカーボンピーポッド（Sm
ithら、Nature、３９６巻：３２３～３２４頁、１９９８年；およびSmithら、Chem.　Phy
s.　Lett.、３２１巻：１６９～１７４頁、２０００年）も含む。
【００５１】
　本発明のカーボンナノチューブプローブを使用する例示的なシステムを図１４に示す。
以下の実施例に記載するように、カーボンナノチューブ（ＣＮＴ）被覆／含浸ペーパーを
使用して、３Ｖまたはそれ未満の電位で有機分子からイオンを生成することができる。オ
レンジの表面からの一般的な農薬、医薬錠剤の成分、およびアミノ酸などの様々な分析物
が、本発明のプローブおよびシステムを使用して特徴付けられている。
【００５２】
　ある特定の実施形態では、材料は、導電性繊維性材料であり、その結果、複数の繊維の
部分が基材から突出する。例示的な繊維は、金属もしくは炭素繊維、または金属もしくは
炭素ナノワイヤーである。これらの繊維は、中空または中実であり得る。ある特定の実施
形態では、突起部は、基材上にナノメートル特徴物（プロセスで使用される材料に基づい
て導電性であり、または導電性でない）として印刷される（印刷された被膜）。Gingerら
（Angewandte　Chemie　International　Edition、４３巻（１号）：３０～４５頁、２０
０４年）に記載されたディップペンナノリソグラフィーをこのプロセスに使用することが
でき、または例えば、Yueh-Linら（Appl.　Phys.　Lett.、８１巻（３号）：５６２～５
６４頁、２００２年）に記載されたものなどの他の公知のプロセスを使用してもよく、こ
れらの文献のそれぞれの内容は、その全体が本明細書に参照により組み込まれている。
【００５３】
　本発明の質量分析プローブは、典型的には電圧源に連結される。ある特定の実施形態で
は、電圧源は、低電圧源、すなわち、３ボルトもしくはそれ未満、例えば、２．９ボルト
もしくはそれ未満、２．８ボルトもしくはそれ未満、２．７ボルトもしくはそれ未満、２
．６ボルトもしくはそれ未満、２．５ボルトもしくはそれ未満、２．４ボルトもしくはそ
れ未満、２．３ボルトもしくはそれ未満、２．２ボルトもしくはそれ未満、２．１ボルト
もしくはそれ未満、２ボルトもしくはそれ未満、１．５ボルトもしくはそれ未満、または
１ボルトもしくはそれ未満などの電圧を生成するように構成されている電圧源である。他
の実施形態では、高電圧源（例えば、３ボルト超）が本発明のプローブに連結されている
。このような連結は、当技術分野で公知である。
【００５４】
　本発明の質量分析プローブは、試料を分析するための質量分析計とインターフェースす
ることができる。上述したように、液滴を輸送するのに空気圧支援は要求されない。分析
物のアンビエントイオン化は、これらの帯電液滴に基づいて実現され、溶液相試料を質量
分析するための単純で好都合な手法を提供する。試料溶液は、いずれの前処理も伴うこと
なく質量分析計の入口の前部に把持されたプローブ上に直接塗布される。次いでアンビエ
ントイオン化が、プローブに電位（高いまたは低い）を印加することによって実施される
。
【００５５】
　当技術分野で公知の任意のタイプの質量分析計を、本発明のプローブとともに使用する
ことができる。例えば、質量分析計は、標準的な卓上質量分析計であり得る。他の実施形
態では、質量分析計は、ミニチュア質量分析計である。例示的なミニチュア質量分析計は
、例えば、Gaoら（Z.　Anal.　Chem.、２００６年、７８巻、５９９４～６００２頁）に
記載されており、その内容は、その全体が本明細書に参照により組み込まれている。数千
ワットの電力を伴う実験室規模の計測器に使用されるポンプシステムと比較すると、ミニ
チュア質量分析計は一般に、Gaoらに記載されたシステムについての５Ｌ／分（０．３ｍ
３／時間）のダイヤフラムポンプおよび１１Ｌ／秒のターボポンプのみを用いた１８Ｗポ
ンプシステムなどのより小さいポンプシステムを有する。他の例示的なミニチュア質量分
析計は、例えば、Gaoら（Anal.　Chem.、８０巻：７１９８～７２０５頁、２００８年）
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、Houら（Anal.　Chem.、８３巻：１８５７～１８６１頁、２０１１年）、およびSokolら
（Int.　J.　Mass　Spectrom.、２０１１年、３０６巻、１８７～１９５頁）に記載され
ており、これらのそれぞれの内容は、その全体が参照により本明細書に組み込まれている
。ミニチュア質量分析計は、例えば、Xuら（JALA、２０１０年、１５巻、４３３～４３９
頁）；Ouyangら（Anal.　Chem.、２００９年、８１巻、２４２１～２４２５頁）；Ouyang
ら（Ann.　Rev.　Anal.　Chem.、２００９年、２巻、１８７～２１４頁）；Sandersら（E
uro.　J.　Mass　Spectrom.、２００９年、１６巻、１１～２０頁）；Gaoら（Anal.　Che
m.、２００６年、７８巻（１７号）、５９９４～６００２頁）；Mulliganら（Chem.Com.
、２００６年、１７０９～１７１１頁）；およびFicoら（Anal.　Chem.、２００７年、７
９巻、８０７６～８０８２頁）．）にも記載されており、これらのそれぞれの内容は、そ
の全体が参照により本明細書に組み込まれている。
【００５６】
　ある特定の実施形態では、本発明のシステムは、ミニチュア質量分析計で特に有用であ
る不連続インターフェースを備えている。例示的な不連続インターフェースは、例えば、
Ouyangら（米国特許第８，３０４，７１８号）に記載されており、その内容は、その全体
が本明細書に参照により組み込まれている。ある特定の実施形態では、分析中に試料を加
熱することが有利である。したがって、ある特定の実施形態では、本発明の質量分析プロ
ーブは、Cooksら（米国特許出願公開第２０１３／０３４４６１０号）に記載されたもの
などの加熱素子とともに構成されており、この文献の内容は、その全体が本明細書に参照
により組み込まれている。
【００５７】
　ある特定の実施形態では、本発明の方法およびシステムは、質量スペクトル分析のため
の分析物を把持および輸送するのに、多孔質材料、例えば、紙を使用する。試料中の分析
物は、多孔質材料に電圧（低いまたは高い）を印加してイオンを生成するために、統合さ
れた様式で多孔質材料中で予め濃縮され、富化され、精製される。ある特定の実施形態で
は、別個の量の輸送溶液（例えば、１個の液滴または数個の液滴）が、多孔質材料を通じ
て分析物が移動するのを支援するために塗布される。ある特定の実施形態では、分析物は
、多孔質材料に塗布される溶液中に既に存在する。このような実施形態では、追加の溶媒
が多孔質材料に添加される必要はない。他の実施形態では、分析物は、表面をスワブする
ことによって容易に収集することができる粉末状試料中にある。本発明のシステムおよび
方法は、植物もしくは動物組織、または生体内の組織の分析を可能にする。
【００５８】
　本発明の方法およびシステムは、エピネフリン、セリン、アトラジン、メタドン、ロキ
シスロマイシン、コカイン、およびアンギオテンシンＩを含めた多種多様な低分子、また
は分子複合体（例えば、タンパク質およびペプチド複合体）の分析に使用することができ
る。すべてが様々な多孔質表面からの高品質な質量およびＭＳ／ＭＳプロダクトイオンス
ペクトルを示す。本発明の方法およびシステムは、０．１～１０μｇ／ｍＬの程度の分析
物濃度（合計量の分析物５０ｐｇ～５ｎｇ）で、典型的には数μｌの小体積の溶液の使用
を可能にし、１～数分続く信号を与える。
【００５９】
　本発明の方法およびシステムは、タンパク質およびペプチドならびに生体分子複合体（
bimolecular　complex）（タンパク質またはペプチド複合体）を含めた多種多様な生体分
子の分析にも使用することができる。本発明の方法は、ゲルからオリゴヌクレオチドを分
析するのにも使用することができる。ゲル中のオリゴヌクレオチドを電気泳動で分離した
後、目的の１つまたは複数のバンドが当技術分野で公知の方法を使用して多孔質材料にブ
ロットされる。ブロッティングは、ゲル中のバンド内のオリゴヌクレオチドの少なくとも
一部の本発明のプローブへの移動をもたらす。次いでプローブは、電圧源に接続され、オ
リゴヌクレオチドは、イオン化され、質量スペクトル分析のために質量分析計へとスプレ
ーされる。
【００６０】
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　本発明の方法およびシステムは、全血または尿などの複合混合物の分析に使用すること
ができる。血液中の医薬品または他の化合物を分析するための典型的な手順は、分析の前
に可能な限り多くの妨害を除去するように設計された多段階式プロセスである。最初に、
血液細胞がおよそ１０００×ｇで１５分間の遠心分離を介して血液の液体部分から分離さ
れる（Mustard,　J.　R；Kinlough-Rathbone,　R.　L.；Packham,　M.　A.、Methods　in
　Enzymology；Academic　Press、１９８９年）。次に、内部標準が得られる血漿中にス
パイクされ、液体－液体または固相抽出が、分析物のほとんどすべてを回収しながら可能
な限り多くの基質化学物質を除去する目的で実施される（Buhrman,　D.　L.；Price,　P.
　I.；Rudewicz,　P.　J.、Journal　of　the　American　Society　for　Mass　Spectro
metry、１９９６年、７巻、１０９９～１１０５頁）。抽出された相は典型的には、溶媒
を蒸発させることによって乾燥され、次いで高性能液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）
移動相として使用される溶媒中に再懸濁される（Matuszewski,　B.　K.；Constanzer,　M
.　L.；Chavez-Eng,　C.　M.、Ithaca、New　York、１９９７年７月２３～２５日；８８
２～８８９頁）。最後に、試料がおよそ５～１０分間ＨＰＬＣを実行する過程で分離され
、溶離液がエレクトロスプレーイオン化－タンデム質量分析法によって分析される（Hopf
gartner,　G.；Bourgogne,　E.、Mass　Spectrometry　Reviews、２００３年、２２巻、
１９５～２１４頁）。
【００６１】
　本発明の方法およびシステムは、上記試料後処理ステップを回避する。本発明の方法お
よびシステムは、抽出手順をわずかに改良した同様の様式で乾燥血液スポットを分析する
。最初に、特殊なデバイスが、各乾燥血液スポットからまったく同様にサイズ調整したデ
ィスクを打ち抜くのに使用される。次いでこれらのディスク上の材料が、内部標準を含有
する有機溶媒中で抽出される（Chace,　D.　H.；Kalas,　T.　A.；Naylor,　E.　W.、Cli
nical　Chemistry、２００３年、４９巻、１７９７～１８１７頁）。抽出された試料が紙
基材上で乾燥され、本明細書に記載するように分析が進行する。
【００６２】
　本発明の方法およびシステムは、分析の前に試料調製を必要とすることなく、複合混合
物中の個々のコンポーネント、例えば、尿中のカフェイン、ヒトの指上のコカイン５０ｐ
ｇ、デスクトップ表面上のヘロイン１００ｐｇ、ならびにインタクトな副腎組織中のホル
モンおよびリン脂質などを直接検出することができる。本発明の方法およびシステムは、
紙に直接移された針生検組織切片を迅速に連続して検査することによって、単純なイメー
ジング実験を実施することを可能にする。
【００６３】
　溶液からの分析物は、検査のためにプローブに塗布され、溶液の溶媒コンポーネントは
、エレクトロスプレー溶媒として機能を果たすことができる。ある特定の実施形態では、
分析物（例えば、固体または溶液）は、多孔質材料、例えば、紙上に事前にスポットされ
、溶媒は、質量スペクトル分析のためにスプレー中に分析物を溶解させ、輸送するために
材料に塗布される。
【００６４】
　ある特定の実施形態では、溶媒は、分離／抽出およびイオン化を支援するために多孔質
材料に塗布される。質量スペクトル分析に適合する任意の溶媒が使用され得る。特定の実
施形態では、好都合な溶媒は、エレクトロスプレーイオン化にも使用されるものであろう
。例示的な溶媒には、水、メタノール、アセトニトリル、およびＴＨＦの組合せが含まれ
る。有機含有量（水に対するメタノール、アセトニトリルなどの割合）、ｐＨ、および揮
発性塩（例えば、酢酸アンモニウム）は、分析される試料に応じて変更される場合がある
。例えば、薬物イマチニブのような塩基性分子は、より低いｐＨでより効率的に抽出およ
びイオン化される。シロリムスのようなイオン性基を有さないが、いくつかのカルボニル
基を有する分子は、付加体形成に起因して溶媒中のアンモニウム塩でより良好にイオン化
する。
【００６５】
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　ある特定の実施形態では、多次元手法が行われる。例えば、試料は、１つの次元に沿っ
て分離され、その後別の次元でのイオン化が続く。これらの実施形態では、分離およびイ
オン化は、個々に最適化することができ、異なる溶媒を各相について使用することができ
る。
【００６６】
　他の実施形態では、プローブ上の分析物の輸送は、電界と組み合わせて溶媒によって達
成される。電位が印加されるとき、プローブ上の分析物の移動の方向は、溶液中のこれら
の帯電形態の極性に関係することが見出されている。スプレー前の分析物の事前濃縮も、
プローブ上の一ポイントに電極を配置することによってプローブ上で実現することができ
る。先端部付近に接地電極を配置することによって、ＤＣ電圧が印加されるとき、強い電
界がプローブを通じて生成され、帯電分析物は、この電界下で前方に推進される。スプレ
ーが開始される前に、特定の分析物がプローブのある特定の部分で濃縮されてもよい。
【００６７】
　ある特定の実施形態では、化学物質が、プローブの化学的性質を改変するためにプロー
ブに塗布される。例えば、異なる化学的性質を有する試料コンポーネントを異なって保持
することを可能にする化学物質を塗布することができる。さらに、塩および基質効果を最
小限にする化学物質を塗布することができる。他の実施形態では、酸性または塩基性化合
物が、スポッティングの後の試料のｐＨを調整するために多孔質材料に添加される。ｐＨ
の調整は、血液などの生体液の分析の改善に特に有用であり得る。さらに、選択された分
析物のオンライン化学誘導体化を可能にする化学物質を、例えば、効率的なエレクトロス
プレーイオン化のために非極性化合物を塩に変換するのに塗布することができる。
【００６８】
　ある特定の実施形態では、多孔質材料を改変するのに塗布される化学物質は、内部標準
である。内部標準は、定量分析のために内部標準を提供するために、材料中に組み込み、
溶媒フロー中に既知の速度で放出することができる。他の実施形態では、多孔質材料は、
質量スペクトル分析の前に目的の分析物の事前分離および事前濃縮を可能にする化学物質
で改変される。
【００６９】
　スプレー液滴は、陽イオンモードでの強い照射下で可視化することができ、ナノエレク
トロスプレーイオン源（ｎＥＳＩ）から放出される液滴とサイズが同等である。陰イオン
モードでは、電子が放出され、ベンゾキノンのような気相電子捕捉剤を使用して捕捉され
得る。
【００７０】
　ここで記載した方法は、新生児（neotal）スクリーニング、治療薬監視、および組織生
検分析を含めた臨床用途にとって望ましい特徴を有する。手順は、単純で迅速である。多
孔質材料は、例えば、全血の分析中に血液細胞を保持するフィルターとして二次的役割を
果たす。重要なことに、試料を多孔質材料上に貯蔵し、次いで分析前に多孔質材料から移
す必要なく、後日に貯蔵された多孔質材料から直接分析することができる。本発明のシス
テムは、オープンラボ環境において実施される室内実験を可能にする。
【００７１】
参照による組み込み
　他の文書、例えば、特許、特許出願、特許公開、定期刊行物、書籍、論文、ｗｅｂコン
テンツなどへの参照および引用は、本開示全体にわたって行われている。すべてのこのよ
うな文書は、すべての目的に関してその全体が参照により本明細書に組み込まれている。
【００７２】
均等物
　本明細書に示し、記載したものに加えて、本発明およびその多くのさらなる実施形態の
様々な改変は、本明細書で引用した科学文献および特許文献への参照を含めて、本文献の
全内容から当業者に明らかとなるであろう。本明細書の主題は、本発明の様々な実施形態
およびこれらの均等物において本発明の実行に適応させることができる重要な情報、例証
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、およびガイダンスを含有する。
【実施例】
【００７３】
　以下の実施例は、アンビエントイオン化が小電圧（≧１Ｖ）の影響下でカーボンナノチ
ューブ（ＣＮＴ）ペーパー表面からスプレーすることによって実現される本発明のある特
定の実施形態を例示する。有機分子は、陽または陰イオンモードで断片化を伴わない単純
な高品質質量スペクトルを与える。慣例的な電界イオン化が排除され、微小滴の電界放出
が示される。ＣＮＴペーパーを顕微鏡検査すると、改変された紙表面におけるナノスケー
ルの特徴が高電界を担っていることが確認される。ラマンスペクトルは、ナノチューブ中
の相当な電流フローを暗示する。分析性能を揮発性および非揮発性化合物、ならびに様々
な基質で示す。
　（実施例１）
材料およびプローブ調製
【００７４】
　ＣＮＴと呼ばれる多層カーボンナノチューブ（ＭＷＮＴ）を、本発明のプローブを形成
するのに使用していた。これらを、ドデシル硫酸ナトリウム（６ｍｇ）を界面活性剤とし
て使用して水中に分散させた（水２５ｍＬ中２ｍｇ）（K.　Moshammer、F.　Hennrich、M
.　M.　Kappes、Nano　Res.、２００９年、２巻、５９９～６０６頁）。このＣＮＴ懸濁
液をワットマン４２濾紙上にドロップキャストした（５ｍｍ２を被覆するＣＮＴ懸濁液３
μＬ）。次いで紙を空気中で乾燥させ、寸法２×５ｍｍ（底部×高さ）で三角形にカット
した。ＣＮＴ被覆ペーパー三角形体を３Ｖのバッテリーに接続し、質量分析計の入口の近
く（２ｍｍ）で把持した。次いでこれに試料を装填した（典型的には３０ｐｐｍ溶液とし
て）。使用した溶媒の体積は、２μＬであり、同じ紙を使用する反復測定は、純粋な溶媒
の同じアリコートを使用した。すべての測定は、３Ｖで行った。質量スペクトルは、事前
形成したイオンを除くすべての分析物について陽イオンモードで記録した。塩に由来する
事前形成したイオンについては、陽イオンモードスペクトルおよび陰イオンモードスペク
トルの両方を±３Ｖで記録した。すべてのスペクトルを以下の実験条件下で記録した：溶
媒　メタノール／水（１：１）、電源電圧　±３Ｖ、キャピラリー温度　１５０℃、キャ
ピラリー電圧　±１５Ｖ、およびチューブレンズ電圧　±５５Ｖ。
【００７５】
　単層カーボンナノチューブ（ＳＷＮＴ）も測定のために使用した。以下のパラメータ：
電源電圧　－５ｋＶ、シースガス（窒素）流量　８（製造者の単位）、溶媒フロー速度　
２μＬ／分をすべてのＥＳＩ実験に使用し、すべての他のパラメータは、ペーパースプレ
ーと同じであった。すべてのＥＳＩ質量スペクトルは、１００スキャンの平均値に対応す
る。
【００７６】
　ＳＷＣＮＴおよびＭＷＣＮＴは、Ｎａｎｏｃｙｌ　ｓ．ａ、ＵＳＡから購入し、；ＳＤ
Ｓは、ＲＦＣＬ　Ｌｔｄ．、Ｇｕｊａｒａｔ、インドから購入し；トリフェニルホスフィ
ンは、Ｓｐｅｃｔｒｏｃｈｅｍ　Ｐｖｔ．　Ｌｔｄ．、Ｍｕｍｂａｉ、インドから購入し
；トリブチルホスフィンは、和光純薬工業株式会社から購入し；ジフェニルアミンおよび
トリエチルアミンは、Ｍｅｒｃｋ　Ｌｔｄ．、Ｍｕｍｂａｉ、インドから購入した。農薬
、カルボフラン、メチルパラチオン、およびパラチオンは、Ｓｉｇｍａ　Ａｌｄｒｉｃｈ
、インドから購入した。使用したすべての医療錠剤（Ｃｒｏｃｉｎ、Ｃｏｍｂｉｆｌａｍ
、およびＸｙｚａｌ、すべて商標名）は、地元の薬局から購入した。実験で使用したアミ
ノ酸は、Ｓｉｓｃｏ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ　Ｐｖｔ．　Ｌｔｄ
．、Ｍｕｍｂａｉ、インドから購入した。すべての分析物（農薬および錠剤以外）は、３
０ｐｐｍの濃度で使用した。ＨＰＬＣグレードメタノール（Ｓｉｇｍａ　Ａｌｄｒｉｃｈ
）およびＭｅＯＨ／水　１：１を、溶媒として使用した。
【００７７】
　すべての質量スペクトルは、イオントラップＬＴＱ　ＸＬ（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｓｃｉｅｎ
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ｔｉｆｉｃ、Ｓａｎ　Ｊｏｓｅ、ＣＡ）を使用して記録した。衝突誘起解離を使用するＭ
Ｓ２分析を実施してイオンの同一性を確認した。ラマン測定は、５３２ｎｍおよび６３３
ｎｍのレーザー励起を用いてＷｉｔｅｃ　ＧｍｂＨ　Ｃｏｎｆｏｃａｌ　Ｒａｍａｎ　Ｍ
ｉｃｒｏｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒ、ドイツを使用して行った。ＦＥＩ製電界放出ＳＥＭ
を、ＣＮＴ被覆ペーパー試料を画像化するのに使用した。
　（実施例２）
本発明のプローブを使用する試料分析
【００７８】
　本実施例は、イオン化を、ほんの数ボルトの電位で、カーボンナノチューブ（ＣＮＴ）
で被覆／含浸された基材から実現することができることを示す。小さいＣＮＴ突起部にお
いて生成される高い電界が、帯電微小滴の電界放出によって起こると思われる低電圧イオ
ン化の理由であることが示唆されている（Xuら、Anal.　Chem.、１９９６年、６８巻、４
２４４～４２５３頁；およびWangら、Anal.　Chim.　Acta、２０００年、４０６巻、５３
～６５頁）。被覆された紙の先端部に塗布される様々な分析物が少量で検出可能である。
中性分子は、典型的には、これらのプロトン化または脱プロトン化体として出現し、一方
、塩は、陽イオンおよび陰イオンの両方を生じる。高電圧（ＨＶ）が必要とされないとい
う事実が、この方法を他のスプレーアンビエントイオン化法から際立たせる。
【００７９】
　実験は、ＭｅＯＨ／水で湿らせ、３Ｖのバッテリーに接続されたＣＮＴ被覆ペーパーの
三角形体を用いて行った（図１のパネルＡ～Ｂ）。ＣＮＴペーパーおよび３Ｖのバッテリ
ー源を使用してトリフェニルホスフィン（ＴＰＰ）について記録した質量スペクトル（図
１のパネルＣ）は、プロトン化されたトリフェニルホスフィン、［Ｍ＋Ｈ］＋に起因して
ｍ／ｚ　２６３でピークを呈した。スペクトルは、溶媒２μＬを使用して２～３秒間収集
することができた。ＣＮＴ被覆ペーパー上のＴＰＰの全範囲の質量スペクトル（図２）は
、３ｋＶで記録したＥＳＩ質量スペクトルと同様である（図３）。３Ｖでの分子イオンの
強度は、ＥＳＩにおいて見られるものより１０４分の１も低いが、条件は、厳しくなく、
特に、ｍ／ｚ　２７９における酸化生成物および微量の同族の不純物のもの（ｍ／ｚ　２
９３における生成物）は、ｍ／ｚ　２０３およびｍ／ｚ　２１９におけるこれらの断片化
生成物が存在しないのと同様に存在しない。さらに、質量スペクトルは、分子イオンのは
っきりした同位体パターンを示し（図１のパネルＥ）、その構造の確認は、タンデム質量
分光学データから得られ（図１のパネルＦ）、これは、衝突誘起解離後の予期されるベン
ゼンの喪失およびＨ２の関連したさらなる喪失を示す。
【００８０】
　印加電位を増大させるとイオン強度が増大し、４ｋＶで飽和し、このポイントで信号は
、ＥＳＩ信号とほとんど同じ規模であった。しかし、追加の特徴は観察されなかった。図
１のパネルＣに示した２つのスペクトル（３ｋＶおよび３Ｖにおける、ともにＣＮＴ被覆
ペーパーから）は、観察されるイオンの観点から同一である。３Ｖの最小印加電圧が、検
出可能なイオン信号にとって必須である。対照実験により、ＣＮＴが３Ｖでのイオン化プ
ロセスを支援した事実を確認した。しかし、同様にカットし、同じ溶媒を使用する濾紙（
ＣＮＴ被膜を有さない）は、最大で５００Ｖでさえ一連の分析物で検出可能なイオンを生
成することにおいて有効でなかった。紙の縁部を精査すると、突出するナノチューブが示
される（図１のパネルＤ）。これらの結果および以下に記載した実験から、分析物を含有
する微小な規模の溶液滴の電界放出がこれらのナノスケール突起部で起こり、これが観察
されるイオン化事象を担っていることが示唆される。
【００８１】
　追加の実験をイオン化の機構を探索するために行った。明らかに、質量スペクトル中に
断片イオンが存在しないことは、ソフトなイオン化事象の発生に起因し得る。３Ｖでのイ
オン化の発生は、非常に高い電界と関連したプロセスを強く暗示する。電界は、濾紙の表
面から突出し、電極として作用する小さい導電性ＣＮＴ構造（図１のパネルＤ）に起因す
るに違いない（Gruenerら、J.　Fortagh,　Phys.　Rev.　A:　At.,　Mol.,　Opt.　Phys.
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、２００９年、８０巻）。ＣＮＴ電極で印加される電圧（バッテリーから）は、紙先端部
と質量分析計入口との間に電界を誘発する。電界強度は、紙先端部で高く、そこでイオン
化が起こる。
【００８２】
　突出するＣＮＴ構造および巨視的な紙の先のイオン化への寄与を区別するために、別の
実験を行い、ここでは、ＣＮＴ被覆ペーパーの矩形部分を質量分析計入口の前部に把持し
（長い辺の一方をＭＳ入口に向けて）、ＴＰＰのイオン化を試みた。紙の形状を除くすべ
ての他のパラメータは、一定に把持した。質量スペクトルは、この紙の矩形体からの３Ｖ
でのＴＰＰのイオン化を示した（図４）。これは、尖った紙先端部のこの場合における関
与はないが、突出するＣＮＴは、イオン化を担うことを証明し、電界放出を引き起こすの
に十分高い電界強度をもたらすことにおけるナノスケールＣＮＴの役割を明らかにする。
図５Ａおよび５Ｂは、それぞれＣＮＴ被覆ペーパー三角形体および通常の紙三角形体につ
いての電圧による分子イオンピークの強度の変化を示す。これらの紙の両方のイオン信号
は、高電圧で飽和するが、ＣＮＴを用いると、イオン排出の開始ははるかにより早い。し
たがって、これらの実験から、より低い電圧で、ＣＮＴがイオン化の役割を果たし、電圧
の増大とともに、紙先端部におけるテイラーコーン形態が形成され、巨視的電界がイオン
化を担うと結論付けることが合理的である。
【００８３】
　慣例的な電界イオン化（Luoら、Chem.　Phys.　Lett.、２０１１年、５０５巻、１２６
～１２９頁；およびGoodsellら、Arch.,　Phys.、２０１０年、１～１２頁）では、強電
界中に配置された気相分子は、電子を失い、正に帯電したラジカル陽イオンを形成する。
使用される分析物の多くは、単純な揮発性有機分子であり、これは、この機構によってイ
オン化される場合、Ｍ＋.ラジカル陽イオン、例えば、トリフェニルホスフィン（triphen
ylphospine）の場合では、観察されるｍ／ｚ　２６３ではなく、ｍ／ｚ　２６２を与える
ことが予期される。気相トリエチルアミンの電界イオン化が寄与し得るか否かを試験する
ために、トリエチルアミン（蒸気圧、２０℃でρ＝５７トル）をアセトン（２０℃でρ＝
１８４．５トル）中に溶解させ、蒸気として電界（ＣＮＴとＭＳ入口とのギャップ）中に
導入し、イオン化を低電圧で試みた。結果は、分析物の蒸気は、検出可能なイオン化を与
えないことを示した。すべての場合において［Ｍ＋Ｈ］＋のみが検出され、ラジカル陽イ
オンＭ＋．は、検出されなかったので、電界放出は溶媒和した分析物または液滴から起こ
ると結論付けた。
【００８４】
　提案した帯電液滴機構の電界放出をさらに試験するために、ＴＰＰおよび３種の他の分
析物を用いた実験を、添加されるプロトン酸の存在下および非存在下で繰り返した（Cech
,　C.　G.　Enke、Mass　Spectrom　Rev、２００１年、２０巻、３６２～３８７頁）。酸
の添加は、塩を生成することになり、単純な電界イオン化（Ｍ＋．を与える）を阻害する
はずであるが、それは、液滴からの電界放出／イオン化（Ｍ＋Ｈ＋を与える）を増大させ
るはずである。この理由で、塩基性官能基を含有する特定の分析物を選択し（ホスフィン
およびアミン）、これらを、希酸（ＨＣｌ）を添加する前後に分析した。図６は、塩基性
官能基を含有する分析物に希酸を添加した後のプロトン化された分子の相対強度の増強を
示す。この増強は、溶媒和した種のイオン化を支持する。
【００８５】
　様々な事前形成したイオン（塩である塩化テトラメチルアンモニウム、臭化テトラメチ
ルアンモニウム、硝酸テトラメチルアンモニウム（tertramethylammoniun　nitrate）、
およびヨウ化テトラブチルアンモニウムに由来する）を、同じ条件下で試験した。提案し
た機構に一致して、陽イオンおよび陰イオンの両方がＣＮＴ由来質量スペクトルにおいて
観察された（図７のパネルＡ～Ｂおよび図８のパネルＡ～Ｂ）。断片化は観察されなかっ
た。他のソフトイオン化法と比較してさえプロセスの極端なソフト性が、水和したハロゲ
ン化物陰イオンの存在によって示される。これらの試験は、事前形成したイオンは、液滴
中の表面から排出される場合もあり、慣例的な電界イオン化は、イオン形成を担っていな
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いことを示す。
【００８６】
　ＣＮＴ－イオン化技法をさらに特徴付けるために、これを農薬、抗生物質、およびアミ
ノ酸を含めた様々な分析物の定性分析に使用した。すべてが特徴的な質量スペクトルを与
えた。したがってこの低電圧イオン化法は、多様な分析のニーズにとって有用であること
が示される。果実上の様々な汚染物質の直接分析が、この方法を用いて可能である。果実
を保護するために使用される３種の一般的な殺虫剤（カルボフラン、メチルパラチオン、
およびパラチオン）を、５０ｐｐｍの濃度でオレンジの表面に塗布した。次いでＣＮＴ被
覆ペーパーで表面上をこすり、分析のためにＭＳ入口の前部に把持した。図９のパネルＡ
～Ｃは、バッテリー駆動スプレーＭＳ法を使用する異なる農薬の分子イオンピークを示す
。こすっている間に果実表面から抽出される試料の量は、塗布される量より数桁低い場合
があり、したがって検出限界は、塗布される試料濃度よりはるかに低い場合があることが
可能である。図１０は、これらの農薬の混合物からのこれらのそれぞれの分子イオンピー
クを示す。
【００８７】
　同じ方法を、薬を分析するのに使用した。ＣＮＴ被覆ペーパーで３種の市販の医薬錠剤
、すなわち、ｃｒｏｃｉｎ、ｃｏｍｂｉｆｌａｍ、およびｘｙｚａｌ（商標名）の表面上
をこすり、３ＶのバッテリーセットアップとともにＭＳ入口の前部に把持した。図１１の
パネルＡ～Ｃは、ｃｒｏｃｉｎおよびｃｏｍｂｉｆｌａｍがともに、主要な成分としてパ
ラセタモール（アセトアミノフェン）を含有することを示す。ＣＮＴ被覆ペーパーを使用
するこれらの錠剤の直接分析は、プロトン化されたパラセタモールに対応するピークを与
えた。他の錠剤、ｘｙｚａｌは、非鎮静抗ヒスタミン剤であり、活性成分としてレボセチ
リジン二塩酸塩（levocetrizine　dihydrochloride）を含有する。同じ条件下でのこの錠
剤の分析（図１１のパネルＢ）は、プロトン化されたレボセチリジン（levocetricine）
を示した。分析物の同一性は、ＭＳ２試験によって確認した（挿入図に示したデータ）。
【００８８】
　アミノ酸の直接分析も、ＣＮＴ被覆ペーパーからスプレーすることによって可能である
。いくつかのアミノ酸（３０ｐｐｍ）を、マイクロピペットでＣＮＴ被覆ペーパーの先端
部上に垂らした（１０ｎｇの総装填量に対応する体積３μＬを注射した）。図１２のパネ
ルＡ～Ｈは、アミノ酸の強いプロトン化された分子のピークを示す。アミノ酸の双性イオ
ンの特質は、電界中でのナノチューブ先端部からのイオンの容易な抽出をもたらし得る。
【００８９】
　紙電極自体に対するイオン化事象の効果を調べる（ｐｒｏｂｅ）ために、ＣＮＴ被覆ペ
ーパーのラマンスペクトルを一連の実験（２０分の期間にわたる３ＶでのＴＰＰのイオン
化）の前後で記録した（図１３のパネルＡ）。Costaら、Mater.　Sci.-Pol.、２００８年
、２６巻、４３３～４４１頁；およびNaeemiら、Annu.　Rev.　Mater.　Res.、２００９
年、３９巻、２５５～２７５頁を参照。データは、ＤおよびＧバンドにおいて大きなレッ
ドシフトを示し（Leeら、J.　Phys.　Chem.　Solids、２０１１年、７２巻、１１０１～
１１０３頁；およびBhaleraoら、Phys.　Rev.　B:　Condens.　Matter　Mater.　Phys.、
２０１２年、８６巻）、それは、ポジティブモードイオン化中のＣＮＴ中の電子の取得を
暗示する（Scheibeら、Mater.　Charact.、２０１０年、６１巻、１８５～１９１頁）。
イオン化が起こるにつれて、電荷が電界支援イオン化について予期されるように増大する
と思われる（Luoら、Chem.　Phys.　Lett.、２０１１年、５０５巻、１２６～１２９頁；
およびGoodsellら、Arch.,　Phys.、２０１０年、１～１２頁）。しかし、発生中の微小
滴からＣＮＴへの電子移動；有効には、ＣＮＴ中の電子の高い電界および移動度ならびに
その大きい電子親和性によって推進される長い薄いＣＮＴ繊維（図１のパネルＤを参照）
中の電子の分極があると思われる（Shamsipurら、Electroanalysis、２０１２年、２４巻
、３５７～３６７頁）。正に帯電した液滴が離脱するにつれて、残留する電荷が、レッド
シフトしたＤおよびＧバンドとしてラマンスペクトルにおいて反映されているようにＣＮ
Ｔの還元をもたらすと思われる。溶媒の帯電した微小滴からＣＮＴへの電子移動について
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のこの推測は、溶媒および電位のみをＣＮＴ被覆ペーパーに同じ時間にわたって施し、ラ
マン測定を実施したブランク実験によって支持された。スペクトルは、ＤおよびＧバンド
においてレッドシフトを示した。
【００９０】
　ナノチューブ試料のラマンスペクトルも、陽イオンモードおよび陰イオンモードの両方
で、塩である臭化テトラメチルアンモニウムをイオン化する前後に記録した。図１３のパ
ネルＢは、陽イオンモード測定の場合におけるＣＮＴ被覆ペーパーについてのＤおよびＧ
バンドのレッドシフトを示す。これは、以前のように、微小滴中で溶媒和したイオンの排
出を引き起こすのに必要とされる高い電界に起因し得る。陰イオンモード測定については
、ラマン測定がシフトしていないＤおよびＧバンドを示しているのでこのような還元はな
かった（図１３のパネルＣ）。理由は、おそらく、ＣＮＴがこの条件下で既に電子に富み
、電界が失われた電荷を補充するためである。
【００９１】
　ここで提示した結果は、多様な化学種を直接分析するための多用途のストラテジーを示
唆する。方法は、様々な分析の要件に適するように改変することができる。高電圧電力供
給装置を３Ｖのバッテリーと置換すると、ナノスケールアンテナからのイオン形成によっ
て質量分析が単純化される。ＣＮＴイオン化法を、相対的に低い濃度で、果実表面、医療
錠剤、ならびにアミノ酸、抗生物質、および農薬を含む一連の有機分子を含めた異なる源
に由来する様々な試料に適用してきた。
　（実施例３）
１Ｖ電源を使用して本発明のプローブを使用する試料分析
【００９２】
　カーボンナノチューブを使用する低電圧（１Ｖ）イオン化を、様々な壊れやすい種を検
出することに拡張した。これらには、様々な酸二量体および異なる陰イオン種の水和物が
含まれる。これらの壊れやすい種は、その低い内部エネルギーによって特徴付けられ、そ
の結果これは、断片化がごくわずかである場合、低電圧で容易に検出することができる。
【００９３】
　ギ酸からペンタン酸の５種の異なる酸をネガティブモードで検出した。スペクトルを図
１５のパネルＡ～Ｅに示す。各スペクトルは、分子イオンピークに沿ったプロトン結合二
量体の存在によって特徴付けられる。別の知見は、低電圧での混合二量体の検出であった
。ここでは、様々な酸の組合せを作製し、１Ｖの低電圧で分析した。結果を図１６のパネ
ルＡ～Ｄに実証する。ここでは、様々な混合二量体が、予期される個々の酸二量体ととも
に見られた。
【００９４】
　電圧によるこれらの酸二量体の強度の変動（Ｄ／Ｍ比対電圧）を試験した。結果は、非
常に高い電圧に向かうにつれて酸二量体の強度の段階的な減少を示す。図１７のパネルＡ
～Ｂは、Ｄ／Ｍ比を、２種の異なる溶媒（水およびメタノール）中の５種の異なる酸につ
いて電圧の関数としてプロットした結果を表す。同様の試験を、異なる溶媒中の単一の酸
についても実施した。ここでは、プロピオン酸を異なる溶媒中に取り込み、Ｄ／Ｍ比を１
Ｖ～３ｋＶの電圧の範囲について書き留めた。結果を図１８に示す。
【００９５】
　別のセットの試験を異なる陰イオン種について低電圧（１Ｖ）で実施し、ここで目的は
、陰イオンの様々な水和物を検出することであった。結果を図１９のパネルＡ～Ｄに示す
。結果は、塩化物から酢酸塩までの異なる陰イオン種の様々な水和物の存在を示す。
　（実施例４）
スプレー形成
【００９６】
　本実施例は、低電圧スプレーの機構を調査する。このスプレーの機構を確立するために
、例えば、低電圧を中程度の高電圧（５００Ｖ）に増大させた後の信号対ノイズ比の変化
の試験、第２に、スプレー中にビデオをキャプチャーすることによる２つの経路を採用し
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た。これらの研究に加えて、研究を支持するためのコンピューターによる試験にある程度
の努力を注いだ。非常に低い電圧で信号をもたらすのに、いくつかの機構が関与している
（独立して、または共同で作動して）場合があることが提案されている。低電圧での微生
物の検出を、この方法の応用として示す。
【００９７】
　機構を理解するために、いくつかの実験を実施した。トリフェニルホスフィン（ＰＰｈ

３）、トリシクロヘキシルホスフィン、ジブチルアミン、トリブチルアミンなどの分析物
を実験で利用した。１つのこのような例を以下に示す。
【００９８】
　一実験では、５０ｐｐｍのＰＰｈ３　５μＬを質量分析計中にスプレーした。スプレー
電圧は、２Ｖから５００Ｖまで変更した。この調査は、２つの理由で５００Ｖで中止した
。第１に、ＣＮＴ被覆ペーパー先端部から生じるいかなる放電も回避するため。第２に、
５００Ｖのスプレー電圧より上で、信号強度が急速に増大し、通常のペーパースプレーと
同等の値に到達した。
【００９９】
　先端部は、質量分析計（mass　spec）入口から約０．５ｍｍ離して把持した。スペクト
ルを収集および分析し、増大するスプレー電圧に対する信号対ノイズ比（Ｓ／Ｎ）および
信号強度をプロットした（図２０および２１）。分布を、４つの領域に分割する。領域１
、分析を開始した２Ｖスプレー、信号なし。スプレー電圧を３、４、または５Ｖに増大さ
せると、Ｓ／Ｎ比は、急速な増大を示す（領域２）。領域３、８～５００Ｖ、Ｓ／Ｎ比は
、定常状態にある。５００Ｖを超えると（領域４）、信号／ノイズは、急速に上昇するが
、示していない。理由は、それが通常のペーパースプレー値に向かう傾向があるためであ
る。５００Ｖの後、信号は、低電圧スプレーと比較して２または３桁増大し、したがって
通常のペーパースプレー（ＰＳ）がこの電圧で作用するようになる。
【０１００】
　分析物信号の出現は、２つの要因、基材の高電界（エミッター）エリアへのイオン化さ
れた分子（溶液の薄膜中）の電界放出および電界誘起輸送（field-induced　transport）
によって制御される。仮説は、非常に低い電圧（領域１）において、高電界スポットで既
に存在している少数の分子がおそらく微小滴中での電界放出によってイオン化されること
である。これは、小さい物理的寸法（１ｎｍの程度）と組み合わせた制限された電圧を必
要とする。したがって１ｎｍでの５Ｖは、電界放出のちょうど範囲内である５×１０９Ｖ
／ｍの電界強度を与える（Beckey、Field　Ionization　Mass　Spectrometry、Pergamon
、London、１９７１年）。領域２（５～３００Ｖ）は、信号の観点からのＳ／Ｎ比の観点
からおよそ定常状態領域であり、２つのサブ領域、信号が低下する５～１００Ｖ、および
信号がわずかに上昇する１００～３００Ｖがある。これらのデータは、電界放出が遅く、
律速であるか、または電界誘起輸送が遅いことを意味する。電圧による電界放出の増大が
予期される（電界強度がイオン形成に必要なものを超えるエリアが増大しているという事
実以外の理由がなければ）。しかし、輸送が有効でない場合、この信号は、より高い電界
エリアから材料が先に除去されるため、電圧の増大ともに低下し得る。ＰＰｈ３のみに関
係する材料の輸送が、１００Ｖ付近で有効となることが提案される。３００Ｖでのブレイ
クは、溶液相対薄膜、またはここでのイオンへの変換および非常に有効な輸送など、輸送
の様々な機構に起因し得る。
　（実施例５）
本発明のプローブを使用する微生物分析
【０１０１】
　微生物については、ｂｉｏＭｅｒｉｅｕｘ，Ｉｎｃ．（Ｈａｚｅｌｗｏｏｄ、ＭＯ）に
よって供給された細菌分離株を、クライオチューブ中のＴＳＡＢ上で－８０℃にて貯蔵し
た凍結試料から培養した。すべての実験は、改正されたInstitutional　Review　Board　
guidelines　IBC　protocol　#07-004-10「Novel　tissue,　Biological　fluid　and　B
acteria　Evaluation　by　Mass　Spectrometry」の下で実施した。５つのタイプの微生
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物を本試験で使用した。これらは、Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉ（グラム陰性菌）
、Ｃｉｔｒｏｂａｃｔｅｒ　ｆａｒｍｅｒｉ（グラム陰性菌）、Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃ
ｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ（グラム陽性菌）、Ｂａｃｉｌｌｕｓ　ｓｕｂｔｉｌｉｓ（グラム
陽性菌）、Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ　ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ（酵母）である。これら
の一般的な微生物を、生物圏全体にわたるその広範な存在に起因して選択する。
【０１０２】
　微生物試料（この場合、Ｂａｃｉｌｌｕｓ　ｓｕｂｔｉｌｉｓ）を、ＣＮＴスプレーお
よびペーパースプレーを使用して分析した。Ｂａｃｉｌｌｕｓ　ｓｕｂｔｉｌｉｓは、Ｃ
ＮＴ被覆ペーパーを使用して、低電圧スプレーを使用して検出することができ、これらの
質量スペクトルは、伝統的なペーパースプレーと同等である（図２２）。しかし、３Ｖに
おいて、質量スペクトル強度は、通常のペーパースプレー信号より通常３桁強さが低い（
図２２の下のパネル）。再現性を、Ｃｉｔｒｏｂａｃｔｅｒ　ｆａｍｅｒｉを７回分析す
ることによって試験した。各質量スペクトルにおいて、同様の相対存在量の脂質が得られ
た。

【図１】

【図２】

【図３】
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【図５Ｂ】 【図６】
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【図９】 【図１０】
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【図１８】

【図１９】 【図２０】
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