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要約

このアプリケーションブリーフでは、ドリフト時間と保持時間を適⽤したスペクトルのアラインメントにより、ス

ペクトルの明瞭度が⼤幅に向上し、デキストロメトルファンのインキュベーションにおける代謝物/分解物の解釈

のための構造特性評価に役⽴つことを説明しています。

アプリケーションのメリット

MSE 取り込み（HDMSE）でイオンモビリティー分離を活⽤することで、創薬および医薬品開発での分析において

、データ⾮依存的測定（DIA）の代謝物構造推定の信頼性が⼤幅に改善されます。

はじめに

DMPK 研究を⾏う際には、薬物代謝物および/または薬物分解物の⾼感度で正確な割り当てが必須となります。同

定における信頼性を向上させることで、候補化合物を先に進める前に、有効性と安全性の迅速で正確に評価するこ

とが可能になります。代謝物が含まれるマトリックスの複雑な性質により、代謝物の同定が困難になる場合があり

ます。これには、共溶出する化合物や、対象となる分析種と類似の質量を持つ化合物の場合が挙げられます。これ

により⼲渉が起きて、ピーク⾯積の評価または正確な同定に疑問が⽣じる場合があります1。

イオンモビリティー分離を⽤いた HDMSE 取り込みと MSE, を組み合わせることで、気相ドリフト時間（ms 単位で

測定）に基づいて共溶出する成分を分離します2。Waters UNIFI 科学情報システム（またはその他の CCS 解析ソフ

トウェア）でデータ解析を⾏い、ドリフト時間を⽤いたプリカーサーの分離を組み込むことで、スペクトルの明瞭

度が⼤幅に向上し、標準値または理論値と⽐較できる追加の⼀意の化合物識別⼦が得られます。その結果、LC の

保持時間、精密質量、衝突断⾯積（CCS）の値、そしてより具体的で選択的なプリカーサーおよびフラグメントイ

オンスペクトルに基づいて化合物を同定できます。

構造解析については、各プリカーサーイオンに⼀意のフラグメントのみを表⽰することにより、化合物の同定、割

り当て、および定量における信頼性を更に⾼めることができます。これにより、重要なイオンを除外する可能性が

ある除外リストや内包リストを作成する必要がなくなり、データ⾮依存型測定（DDA）で表⽰されるスペクトルの

明瞭度が⾼まります。

結果および考察



イオンモビリティー分離（IMS）では、ガスを充塡したセルを通過する際の速度を変化させる⽴体構造に基づいた

、共溶出する分析種の分離が可能になります。この更なる分離により、LC の保持時間が同⼀の分析種や同⼀化合

物の異性体も区別することができます。この⼿法を衝突誘起解離（CID）フラグメンテーション（HDMSE）の前に

適⽤することで、各分析種について、セルを通過する際の⼀意のドリフト時間により、個別のフラグメントイオン

スペクトルを得ることが可能になり、共溶出するマトリックス化合物からのフラグメントイオンの⼲渉のない、明

瞭なフラグメンテーションパターンが得られます。

この分析によって候補薬物の潜在的な代謝物または分解物を探索する際、これらの化合物の含有量が⾮常に低い場

合があります。そのため、マトリックスからの共溶出による⼲渉により、対象分析種の存在が隠されたり、信頼性

の⾼い割り当てがさらに複雑化する可能性があります。図 1a は、IMS を使⽤しない場合のデキストロメトルファ

ン代謝物 2x + O のスペクトルを⽰しています。⾼エネルギー（フラグメント）スペクトル（下）は、対象分析種の

実際のプロダクトイオンよりも強度が⾼いイオンシグナルを有する共溶出するマトリックス化合物による著しい⼲

渉を⽰しています。図 1b は、IMS 機能を有効にした場合の、同じ代謝物のスペクトルを⽰します。対象分析種の

⼀意の識別⼦としてドリフト時間を使⽤したところ、⾼エネルギースペクトル内（上）の⼲渉フラグメントの数が

⼤幅に減少しています。⾼エネルギースペクトルが明瞭になったことで、データ解釈にかかる時間を短縮でき、分

析種の同定および構造割り当ての信頼性を⾼めることができます。

図 1. ドリフト時間をフィルターとして使⽤した場合としなかった場合に得られたデキストロメトルファン 2x + O 

代謝物のスペクトル。上の線は MS（低エネルギー）スペクトルで、下の線は HDMSE（⾼エネルギー）スペクトル

です。a）スペクトルのアラインメントに保持時間のみを使⽤、b）スペクトルのアラインメントに保持時間および

ドリフト時間の両⽅の値を使⽤。スペクトルの品質に顕著な改善が⾒られます。そのため、プリカーサーイオンの

ドリフト時間をフィルターとして使⽤すると、フラグメントイオンの割り当てが簡単にできます。



結論

このデータは、DMPK 研究における DIA とイオンモビリティー分離との組み合わせの利点を実証しています。この

補完的な分離技術を使⽤することで、薬物代謝物および分解物の同定における信頼性と速度を⼤幅に向上させるこ

とができます。デキストロメトルファン代謝物 2x + O のプロダクトイオンシグナルは、⼲渉するマトリックスイオ

ンと⽐べて⼩さいため、従来の LC-MS 分析を使⽤した場合は分離できず、割り当てが複雑になることがあります

。イオンモビリティーの次元を組み込んで同じデータを分析すると、マトリックスプロダクトイオンが除去される

ため、代謝物のプロダクトイオンが簡単に同定され、信頼性の⾼い割り当てができます。
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