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 Phamacetical analysis 

 

 Environmental analysis 

 

 Proteomics 

 

 Polymer Analysis 



GC/MS用オートサンプラー 

LC用オートサンプラー 
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Agilent 5890 / 6890 / 6850 / 7890 

Thermo Trace 2000 / FOCUS / CE 8000top 

Shimadzu 14 / 17 / 2010 / 2014 

Varian GC 3400 / 3600 / 3800 / 3900 

Perkin Elmer Autosystem XL / Clarus 500 / 600 

COMBI PAL はさまざまなGCに装着可能 
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CombiPALの多機能性 

シリンジユニットを交換するだけで
さまざまなインジェクションが可能 

液体インジェクション ヘッドスペース分析 SPME(固相マイクロ抽出） ITEX（超高感度ヘッドスペース） 
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Upgrade option   Liquid   Headspace   SPME  ITEX 

1. 液体インジェクションシステムの導入 

           Liquid Syringe 

基本システムから目的に合わせてアップグレード可能 

2. ヘッドスペースオプションの追加 

3. SPME/ITEXオプションの追加 

HS Option  SPME Option  ITEX Option 
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GC 液体インジェクション 

 液体インジェクションユニットを簡単に装着可能 

幅広い注入容量： 100nl – 500µl 

注入スピード： 0.01µl/s – 250µl/s 

各注入は独自にコントロール可能 

大量注入にも対応 (LVI) 

分注、希釈など溶液トランスファーが可能 

オンラインでの誘導体化試薬の添加 

すべての注入モードに対応 (SSL, PTV, On Column） 

バイアル内液/液抽出サンプルの注入も可能  

(Liquid – Liquid Extraction in Vial) 
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Instrument Top Sample Prep(ITSP)オプション 
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セプタム 

各種固相抽出レジンが充填されたPAL専用のカートリッジ 
逆相レジン 

C18 Varian SPEC 6mg 

C18 Orochem 10mg 

C18AR Varian End-cap 

C8 Varian SPEC 6mg 

C8 Orochem 10mg 

Phenyl, Varian SPEC 

Phenyl, Orochem 

極性レジン 

Silica Varian SPEC 

Silica Orochem 

Cyanopropyl 

Amino 

イオン交換レジン 

Strong Anion Exchange 

Strong Cation Exchange 

Weak Anion 

Weak Cation 

フィルター 

0.45um 
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溶液のコントロール 

オートサンプラーのシリンジがカート
リッジ内にタイトに装着されるため各
種溶液は押し出しまたは吸引が自由
に行うことができるためバキュームシ
ステム（吸引）を使う必要がない。 
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異なるＳＰＥによるマルチＳＰＥ処理 
逆相レジン 

C18 Varian SPEC 6mg 

C18 Orochem 10mg 

C18AR Varian End-cap 

C8 Varian SPEC 6mg 

C8 Orochem 10mg 

Phenyl, Varian SPEC 

Phenyl, Orochem 

極性レジン 

Silica Varian SPEC 

Silica Orochem 

Cyanopropyl 

Amino 

イオン交換レジン 

Strong Anion Exchange 

Strong Cation Exchange 

Weak Anion 

Weak Cation 

フィルター 

0.45um 
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ガスパージのメカニズム 

ガスパージ用サイドポート 

サイドポート搭載インジェクションシリンジ80ul 

ガスラインがサイドポートシリン
ジに接続されクリーンなヘリウ
ムガス又は窒素ガスがシリンジ
に供給される 

ガスはシリンジニードルの先
端から固相抽出カートリッジに
供給されカートリッジ中の水分
を乾燥させて取り除く 
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ITSP装着CombiPALを搭載したGC/MS 
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固相抽出カートリッジと大量注入を用いた 

水中の微量農薬の解析 

 

オンラインSPE-GC/MS 

各機能を用いた前処理の自動化に伴う高感度分析の応用例 
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サンプル前処理 ＳＰＥ固相抽出 

固相抽出カートリッジ 

固相抽出プレート 

固相抽出前処理自動化装置 
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マニュアルでの固相抽出の問題点 

手間がかかり前処理に時間を要する 

再現性が得られない 

分析の精度が得られない 

ＳＰＥ前処理から注入
までの自動化 
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サンプル前処理の流れ 

コンディショニング 

試料ロード 

洗浄 

脱水 

溶出 

濃縮 

オフラインでのＳＰＥ前処理の自動化 

問題点 

溶出後サンプルから水を抜く手動作業が必要 

手動工程があるため稼働率が低い 

チャレンジ 

ＳＰＥ固相抽出後のサンプルＧＣ／ＭＳにイ
ンジェクション（大量注入） 

SPE-GC/MSの自動化 
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CombiPALでのサンプル前処理／ＧＣインジェクションの流れ 

① カートリッジコンディショニング  アセトン/ヘキサン ×1 

② カートリッジコンディショニング  メタノール ×1 

③ カートリッジ コンディショニング H2O ×1 

④ Sample Loading 80uL x 25 times  (Total 2mL) 

⑤ シリンジ洗浄  メタノール ×1 

⑥ シリンジ洗浄  アセトン/ヘキサン ×1 

⑦ シリンジにてエアーをパージ (80uL Syringe 3 Strokes) 

⑧ ヘリウムガスパージ  5min 

⑨ シリンジ洗浄  アセトン/ヘキサン ×1 

⑩ 溶出  50uL～ 溶出液をロード 

⑪ シリンジにてエアーをパージ (80uL Syringe 5 Strokes) 

⑫ サンプルをＧＣに注入  20uL～ 

⑬ シリンジ洗浄  メタノール ×2 

⑭ シリンジ洗浄  アセトン/ヘキサン ×2 
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オフラインSPE前処理自動化とオンラインSPE前処理自動化の比較 

コンディショニング 

試料ロード 

洗浄 

脱水 

溶出 

濃縮 

コンディショニング 

試料ロード 

洗浄 

脱水 

溶出 

濃縮 

オフラインＳＰＥ前処理自動化 （３００ｍｇＳＰＥレジン） 

50ul / 2ng 3ml / 500ng 

3ml → 1ml / 500ng 

水の除去１：シリンジで吸い取り  

内部標準添加 

水の除去２：吸水剤添加（硫酸ナトリウム） 

 
ＧＣ インジェクション  2ul  / 1ng 

オンラインＳＰＥ前処理自動化 （１２ｍｇＳＰＥレジン） 

2ml / 2ng 500ml / 500ng 

必要なし 

水の除去１：シリンジに吸い取り       必要なし 

内部標準添加 

水の除去２：吸水剤添加（硫酸ナトリウム） 必要なし 

 
ＧＣ インジェクション  20ul  / 0.8ng 

マニュアル操作 

オフライン 
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大量注入の利点 
高感度分析が可能 

・感度向上（10倍から100倍の感度向上が期待できる）  
・SCAN分析（一斉分析、データ信頼性の向上） 

前処理操作の迅速化および簡易化 

・試料量の少量化 

・濃縮操作の省略 

ハイフネーション技術のインターフェース 

・前処理装置との連結、オンラインGC/MS分析システム 

 （SPE－GC、LC-GC、GPC-GC等） 

AISTI SCIENCE社 LVI-S200 



Page 22 V E R T R A U L I C H / For Internal Use Only 

大量注入法 

胃袋型インサートがその大量注入を容易にします。 

1st Stage 2nd Stage 3rd Stage 4th Stage 

注入 濃縮 導入 除去 

従来型との比較 



Page 23 V E R T R A U L I C H / For Internal Use Only 

CombiPALを用いることで．．． 

 

固相抽出から大量注入までを自動化することにより再現性の優れた超

高感度GC/MS解析が可能。 

大量注入で大きなシリンジを使用する場合、洗浄溶媒が直になくなってし

まうという欠点があるが、CombiPALでは十分な洗浄溶媒量が確保でき

るため、安心して分析できる。 

いろいろな大きさのシリンジサイズに簡単に変えられ、またそのシリンジ

サイズの最大まで注入することが可能である。 

新しく設置したLVI-S200の注入口と既存の注入口の両者をそのまま使

用することが可能である。 

LVI-S200を用いることで注入口の中で誘導体化を行うことが可能。 

 



Toray Research Center, Inc.   

Method Development for Determination of 
Atorvastatin and Its Metabolites in Human 

Plasma Using ITSP System  

58th Annual Conference on Mass Spectrometry 

A. Sakurai 1, Y. Bandoh 2 

(Toray Research Center, Inc. 1, AMR, Inc. 2) 



Toray Research Center, Inc.   

GLP-組織・職員- ITSP System 

 

 

ITSP can automatize the process of conditioning, sample loading, 
elution and injection using PAL. 

SPE Cartridge

Collction plate

Rinse solvent
Conditining solvent



Toray Research Center, Inc.   

Expected Benefit  

1. Efficient  sample processing 

2. Reduction of re-analysis caused by human error 

3. Saving reagent consumption 

4. Improvement of reproducibility in SPE and 
analysis       
 etc 

ITSP system could have a high degree of availability 
for processing of huge number of samples. 
(e.g. clinical examination, clinical research・・・ ) 
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Structures of Atorvastatin and Its Metabolites 

 

 

IS (Simvastatin hydroxy acid)  

OHNN
H

O OHOH

F

R1

O
R2

Atorvastatin / R1:H, R2:H 
M-I (p-hydroxy atorvastatin) / R1:H, 

R2:OH 
M-II (o-hydroxy atorvastatin) / R1:OH, 
R2:H    

H
O

O

OH OH O

OH

H



Toray Research Center, Inc.   

Quantitative Analysis 

 

 

◆Human plasma: 20 µL 

◆Calibration curve: 0.25 to 100 ng/mL 

◆Assay reproducibility 
 QC samples; LLQC, LQC, MQC and HQC (4 
levels)   

Acceptance criteria  

     Calibration curve 
 %Nominal:  85.0 to 115.0% (80.0 to 120.0% at the LLOQ)  
 At least three-quarters of the calibration standards including the 
 LLOQ and the ULOQ of the calibration standards should meet 
 the above criteria. 

     Assay reproducibility 
 %Nominal:  85.0 to 115.0% (80.0 to 120.0% for LLQC) 



Toray Research Center, Inc.   

Pretreatment Procedure 

STEP 1  SPE cartridge conditioning 

STEP 2  SPE cartridge conditioning 

STEP 3  Load onto SPE cartridge 

STEP 4  Wash  

STEP 5  Elute 

STEP 6  Dilution 

STEP 7  Injection 

ITSP 

Plasma 
sample 
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Calibration Curve 

Atorvastatin

M-II

M-I

y = 0.0046x - 0.000198 (y = 0.9996)

y = 0.00455x - 0.0000378 (y = 0.9998)

y = 0.00429x + 0.000146 (y = 0.9992)

(1/x  weighting)

0.250 0.500 1.00 5.00 25.0 50.0 100

0.215 0.538 0.984 5.36 24.9 51.6 98.1

86.0 107.6 98.4 107.2 99.6 103.2 98.1

Upper value: Observed concentration (ng/mL)

Lower value: %Nominal

(1/x  weighting)

0.250 0.500 1.00 5.00 25.0 50.0 100

0.236 0.505 0.983 5.38 23.8 52.8 98.1

94.4 101.0 98.3 107.6 95.2 105.6 98.1

Upper value: Observed concentration (ng/mL)

Lower value: %Nominal

(1/x  weighting)

0.250 0.500 1.00 5.00 25.0 50.0 100

0.223 0.539 0.964 5.30 25.0 51.2 98.6

89.2 107.8 96.4 106.0 100.0 102.4 98.6

Upper value: Observed concentration (ng/mL)

Lower value: %Nominal

 M-II concentration (ng/mL)

Atorvastatin concentration (ng/mL)

 M-I concentration (ng/mL)



Toray Research Center, Inc.   

Assay Reproducibility 

%Nominal:  

 LLQC    86.7to 

113.5% 

 LQC, MQC and HQC  86.5 to 

99.7% 

The accuracy (%Nominal) values of 

analytes met the acceptance criteria.  

Quantitative results 

Cnom : Nominal concentration 

(ng/mL) 

X: Mean found concentrations (n=3) 

Compound

name

LLQC LQC MQC ULQC LLQC LQC MQC ULQC LLQC LQC MQC ULQC

0.250 0.500 5.00 80.0 0.250 0.500 5.00 80.0 0.250 0.500 5.00 80.0

0.301 0.524 4.68 71.9 0.215 0.468 4.47 69.5 0.235 0.561 4.90 72.5

0.263 0.384 5.61 77.7 0.211 0.520 5.24 69.9 0.213 0.464 5.34 77.1

0.287 0.495 4.66 70.7 0.247 0.448 4.29 68.2 0.202 0.466 4.54 72.1

Mean 0.284 0.468 4.98 73.4 0.224 0.479 4.67 69.2 0.217 0.497 4.93 73.9

%Nominal 113.5 93.5 99.7 91.8 89.7 95.7 93.3 86.5 86.7 99.4 98.5 92.4

M-II

QC sample

Found

Concentration

(ng/mL)

M-I Atorvastatin

100%Nominal ×
C

X
=

nom



Toray Research Center, Inc.   

Run Cycle 

SPE by ITSP LC/MS/MS Analysis 

5 

min 

5 

min 

SPE by ITSP LC/MS/MS Analysis 

5 

min 

5 

min 

SPE by ITSP LC/MS/MS Analysis 

5 

min 

5 

min 

Sample 

injection 

Sample 

injection 

Run Time 

5 min /sample 



Toray Research Center, Inc.   

Conclusion 

Other evaluation items 

Item Conditions Result

Atorvastatin 72.7 to 75.6%

M-I 78.5 to 98.6%

M-II 71.6 to 89.3%

IS 67.8%

System reproducibility
IS peak area

(n = 20)
8.9% (%CV)

Cotamination — Not detected

Recovery test

This method can be useful for quantitative assay on Atorvastatin and  

its metabolites in human plasma.  
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SPME （固相マイクロ抽出）インジェクション 

 SPMEシリンジユニットを簡単に装着 

SPMEシリンジファイバーを装着したまま攪拌が可

能： 250rpm – 750 rpm 

ファイバーコンディショニングステーションによりファ
イバーのコンディショニングが自動化 

溶媒を用いないサンプル濃縮 

 

 

Merlin Septumless Injector 
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SPMEファイバーのコンディショニングの自動化 

350℃まで温調可能 

イナートなガスでパージ (He or N2) 

セカンドコンディショニングポートも用意 

SPME Fiber Conditioning Station 
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SPME Multi-fiber System オプション 

環境分野などでフィールドサンプリングが可能になるといろいろ
な場所または定期的な採取によるサンプル数が増加し多くの
SPMEファイバーの分析が必要になる。 

ペンサイズPassiveSPME サンプラー 

エアーサンプリング さまざまな環境（野外フィールド、病院、研究所，工場、
火事現場、室内）での揮発物質/VOCのモニタリング 

PALファイバーホルダーに装着（25本） 

サンプリング 

http://www.google.co.jp/imgres?imgurl=http://www.kyo2.jp/usr/osikuramantouka/P1010407.JPG&imgrefurl=http://osikuramantouka.kyo2.jp/e20681.html&h=225&w=300&sz=57&tbnid=-qmOA3_2nkCUHM:&tbnh=87&tbnw=116&prev=/images%3Fq%3D%25E9%2587%258E%25E5%258E%259F%25E3%2580%2581%25E5%2586%2599%25E7%259C%259F&hl=ja&usg=__S6PhLMbOKPWwSfWJzVU1ooFbE_s=&ei=oQqZSsbDB8_-kAXo-uCrAg&sa=X&oi=image_result&resnum=4&ct=image
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ITEX II インジェクション 超高感度ヘッドスペース分析 

 

 

PAL GC&HPLC | TL | Version 1.0 

Tenax等の吸着剤をシリンジ本体に装備して吸着/熱脱離を行う。 

簡単に超高感度ヘッドスペース分析が可能 

PALシステムのみに装着可能な技術 

GCの改良や変更、クライオフォーカシングも必要ない。 

新タイプのITEXIIオプションは現行のPALのインジェクターに簡
単に装着可能（Z軸交換は不要） 

シリンジニードルはSiltek処理（不活性化） 

In Tube EXtraction 

吸着レジン 
Tenax TA  80/100 

Tenax GR 80/100 

Carbosieve S3  

80/100 

Carboxen 1000 60/80 

Carbopack X 60/80 

Carbopack X 20/40 

Carbopack C 80/100 

Hayesep D 100/120 

Porapak Q 50/80 

Porapak Q 120/150 

Porapak R 120/150 

Tenax GC  60/80 
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ITEX Extraction versus Static Headspace Analysis 

ITEXと通常のヘッドスペース分析との比較 
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独自開発されたClean PAL仕様（AMR)でのITEX分析 

パージラインを溶出によるコンタミネーションがないような材
質に改良されたＡＭＲ独自開発のＣｌｅａｎＰＡＬ仕様を併用す
ることで優れたS/Nを達成 

従来仕様 

ＣｌｅａｎＰＡＬ 

ＣｌｅａｎＰＡＬ 



DARTはサンプルかざすだけ 
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■DARTとは? 

DARTイオン化法 
による新しいタイプの質量分析用イオン源 

EI （電子イオン化）法 

CI （化学イオン化）法 

MALDI （マトリックス支援レーザー脱離イオン化）法 

ESI （エレクトロスプレーイオン化）法 

APCI （大気圧化学イオン化）法 

APPI （大気圧光イオン化）法 

DART （リアルタイムで直接イオン化（？））法 



かざすだけでイオン化 



DART 100 CE  

DART-ET 

NEW 

DART-SVP 



互換性 
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■DART Ion Source 仕組み 

He(23S) + H2O  H2O
+• + He(11S) + e-  

H2O
+• + H2O  H3O

+ + OH• 

H3O
+ + nH2O  [(H2O)nH]+ 

[(H2O)nH]+ + M  MH+ + nH2O 

・グロー放電によって生じたHeのメタス
テーブルが大気中の水分子をイオン化 
→クラスターになった水イオンがサンプ
ルにプロトンを付加 （ポジティブモード） 
 



トリエタノールアミン 

600 100 200 300 400 500 

m/z  

メチルフェニデート 

コカイン 

DOP 

■米流通のドル紙幣、 

 約９０％にコカイン付着！？ 

1. トリエタノールアミンは、化粧品で用いられるpH調整用成分です 

2. 化合物はMH+として検出されます 

3. 紙幣上の一般的な物質：日焼け止め、虫よけ（DEET)、ニコチン、グ
リセロール、ポリエチレングリコール（印刷工程から？）  

(Data courtesy of JEOL) 



150 ºC 

250 ºC 

350 ºC 

450 ºC 

Temperature Profile Phase of Method Development 
Daytime Caplet – 4 DART-ET Temperatures -  Search for 3 Active Ingredients 

A 

A 

A 

A 

P 

P 

D 

D 

D 
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Two Basil-Leaf Chemotypes 

1. C10H16 (pinene, terpinine) 

2. C10H12O (methylchavicol) 

3. C10H16O (citral) 

4. C10H12O2 (eugenol) 

5. C15H24 (sesquiterpenes) 

6. Hydroxytrimethoxyflavone 

7. Dihydroxytrimethoxyflavone 

8. Hydroxytetramethoxyflavone 

100 150 200 250 300 350 400 450 500 

m / z  

1 

100 150 200 250 300 350 400 450 500 

m / z  

1 

3 

4 

5 

5 

6 
7 

8 

6 7 

Vietnamese 

Restaurant 

Grocery Store 
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Tomato Skin (Positive ions) 

100 200 300 400 500 600 700 800 

m/z  

Lycopene and carotenes 
Phytoene 

500 550 600 650 

m/z  
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Orange Peel (Positive ions) 
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Pesticide Residue on Orange Peel 
(Positive ions) 
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Oleocanthal 

 Present in fresh extra-virgin olive oil 

 Reported to have ibuprofen-like activity 

 Beauchamp, G. K. et. al. Nature 2005, 437, 45-46. 
“Phytochemistry: Ibuprofen-like activity in extra-virgin 
olive oil” 

O O

O

CH3

O

OH
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Oleocanthal in Olive Oil 

m / z  

Grocery brand 

Fresh-pressed 

305 310 315 320 325 330 335 

m / z  

305 310 315 320 325 330 335 

[M+H]+ 
[M+NH4]

+ 

Not present 
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Cooking Oil 
Comparison 

200 400 600 800 1000 

m / z  

200 400 600 800 1000 

m / z  

200 400 600 800 1000 

m / z  

200 400 600 800 1000 

m / z  

Gourmet Olive Oil 

Grocery-Store  

Olive Oil 

Spray-on Oil 

Sesame Oil 

Oleic 

Acid 

Oleic 

Acid 

Linoleic 

Acid 

Linoleic 

Acid 

Triglycerides 



DART/MS－生化学分野への応用 

Carrie Y. Pierce, John R. Barr, Robert B. Cody, Robert F. Massung, Adrian R. Woolfitt, 
Hercules Moura, Herbert A. Thompson and Facundo M. Fernandez, Ambient generation of fatty acid methyl ester ions from 
bacterial whole cells by direct analysis in real time (DART) mass spectrometry, Chem. Commun., 2007, 807–809 





高分解能の威力 
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Jana Hajslova, Lukas Vaclavik, Lipodomic fingerprinting: a novel approach to detect fraudulent fats containing high levels of 
contaminants (3-MCPD esters and others), Detection Technologies for Intentionally Added Adulterants/Contaminants, 11th 
Annual Fera/JIFSAN Symposium, York – UK, 16-18 June 2010 
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■まとめ 

 DARTは物質の表面を大気圧下・非破壊でサンプリングできる新しいタイプの質量分析用イ
オン源 

 気体、液体、固体の分析 

 ESIやAPCIなどでカバーしきれない極性範囲もイオン化が可能 

 一価イオンのみ生成し、アルカリ金属付加イオンなども生じないため、シンプルなスペクトル
が得られる 

 Thermo, Waters, Bruker, ABI, Agilentなど各社MSに対応 

 食品中の成分、フレグランス、脂質、紙上のインク、尿中の代謝物、錠剤中の賦形剤・有効
成分、ポリマー・ポリマー添加剤などの分析、リアクションモニタリングなど様々なアプリケー
ションが可能 

 

 

 

 



ID CUBE™ 
Enabling Near Instantaneous Characterization of 

Chemicals using DART Technology 
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Fundamentals of the ID CUBE 

ID Cube mounted on VAPUR inlet 

• Stand alone source  
• High current power supply  
• Enables consumable: 

OpenSpot™ sample 
consumable card (OSSC) 

• Designed for rapid 
vaporization of sample into 
the DART ionizing gas 

• No method development 
required for different 
samples 



The OpenSpot Sample Card 
(OSSC) 

• Consumable for ID Cube 

• Business Card shape and 
size 

• Sample applied to narrow 
cutout in metal screen  

• Sample information can 
be written on the card  

• Integral part of the 
thermal desorption 
process 



Spotting the card 

• Spot solution with pipettor, 
or place droplet of liquid 
containing analyte on 
center spot 

• Card is ready to analyze 



Actions 

• Finger clamps 
are squeezed 

 

• Sample card is 
inserted into the 
guide slot  

 
• User releases the 

clamps to complete 
the electrical 
circuit 



Positioning 

• The card carrying 
the sample 
positioned in the 
circuit 

• Without current 
no desorption 
occurs unless the 
sample vapor 
pressure is high 

ID CUBE ™ with sample in place 

Vapur ® interface removed for picture 



The Power Supply 

• A novel power supply 
provides high current 
through the circuit 

• User selects heating rate 
(High-Med-Low) 

• Push button to start and 
release to stop 

• Resistance in the wire 
screen generates a 
localized heat 

 Variable current power 
supply 

Simple and easy to use design! 



Rapid Heating of the Sample 

• Depressing the power 
supply on switch drives 
several amps through the 
mesh screen 

• Vaporization is rapid as the 
screen becomes red hot in 
seconds 

• Releasing the power supply 
switch stops the current and 
ion production as well 

Sample Vaporized in 5-10 seconds! 





Thermal Assisted DART  
Next Generation Open Access 

2 minutes 

10 seconds 

Instantaneous Up and Run time! 



Analysis of Tylenol Tablet 

0.2 minutes 



Effect on Thermal Degradation 

ID-CUBE Technology Conventional DART 450⁰ C 

Reduced fragmentation! 


