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技術 論文

キ ャ ピラ 1丿一 電気泳動／質量分析法に よ る脳機能関連

物質の 分 析

高田 安章
  ＊

，吉田 基子
＊

，坂 入 　実
＊

， 小泉 英明
＊

　 （1994 年 9 月 6 日 受付 ）

（1994年 ll 月 3D 日審査 終 了 ）

　キャ ピ ラ リー電 気 泳 動 ／質 量 分 析法 （CE ／MS ）に よ る 神経伝達物質 や 脳内ペ プチ ドな ど の 脳機能関連

物質分 析 の 可能性 に つ い て ，特に感度面 か ら 検討 した．エ レ ク トロ ス プ レ ー
イオ ン 化 〔ESI ）イ ン タ

フ ェ
ー

ス を有 す る GEIMS に よ り 神経伝達物質や 脳内 ペ プチ ドとい っ た脳機能関連物質 の 検出感度を

評価 した と こ ろ，カ テ コ
ー

ル ア ミン の 感度 が 劣 る もの の （約 100　fmol），
　 r一ア ミ ノ 酪酸 （約 10　fmol）や

脳内ペ プチ ド （1−−O．1　fmol） は高 感 度 で 検 出 さ れ た．　 CE の 分 離能力 と MS の 同 定能力を合 わ せ 持 つ

CEIMS は，類似物質 が 多 い 脳内物質 の 分析 に 有効 で あ る と考 え られ る．

1 緒 言

　近 年 ， 脳 機能計測へ の 関心 が 高ま っ て お り ， 非 侵襲画

像計測 （機能 MRI
， 光 CT ，脳磁計測な ど）と脳内物

質分 析 の 両 面 か ら研究 が 進 め ら れ て い る．著者 ら は化学

分析 の 立場 か ら脳機能計測 の 可能性 を検討 して い る ．脳

内の 代謝機能 な ど を物質 レ ベ ル で 解析 す る た め に は
， 極

め て 多 くの 成 分 中 か ら 目的 と す る 物質を確実 に と らえ る

こ と や，速い 代謝動向をモ ニ タ ーで き る 時間分解能の 高

い 計測法 の 開発 な どが 課題 とな る．こ れ ら の 課題 を克服

す る た め に は，極微量 の 混合試料 を分析 で き る 物質同定

能力の 優れ た計測技術 が 必要 と な る ．そ こ で ，神経 伝達

物質 な どの 脳内物質 の 分析 に 対 し，キ ャ ピ ラ リー
電気泳

動 （CE ； capillary 　clcctrophoresis ）・質量 分析計 （MS ：

mass 　spectrometcr ＞結合装置 （CE／MS ）の 適応 を 検討

し た．CE は混合試料 を高速高分離能で 分 離 で き る た

め
1）
〜S），多成分分析 に威 力 を 発 揮 す る と と もに ，極微

量 試料 を扱 え る と い う特長 か らサ ン プ リ ン グ時 に 生体へ

与 え る負荷 が 少 な く，サ ン プ リ ン グ の 間隔 を短 縮 す る こ

と に よ り時間分解能の 向上 も可能 で あ る と考 え られ る．

CE の 課題 に は ，分離再現性が液体ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー

な ど に 比 べ て 若干劣 る た め，泳動 時 間 だ け で 物質 を同 定

す る こ とが 困難で あ る こ とや ， 試料が微量 で あ り，分離

し た 各成分 を 分取 す る こ とが 困難 で ある こ と な どが 挙 げ
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られ る．そ こ で ，CE と定性能力 の 優れ た検出法 と の 結

合 が 重要視 され て お り，CE ／MS へ の 期待 が 高 ま っ て い

る
4）
− 7）．今 回 ， CE ／MS に よ り脳機能関連 物 質 を 分 析 す

る試み の第
一

歩と して ， 神経伝達物質や 脳内ペ プチ ドな

ど を エ レ ク トロ ス プ レ
ー

イ オ ン 化 （ESI ）イ ン タ フ ェ
ー

ス を有 す る CE ／MS に よ り 分析 し，脳 機 能 関 連 物 質 の

検出感度を評価 し た．

2 実 験

　2・1　紫外吸光検出法

　CE に お け る 神経 伝 達物質 の 分離条件を見 い だ す た

め ，ウ ォ
ーターズ 製 Q−400e 型 CE 装置 を 用 い ，紫外

（UV ）吸光検出法 に よ り 検討 し た ．内径 75 μm ， 外 径

375 貼
m ，長 さ 60cm （有効長 52，5　cm ）の キ ャ ピ ラ リ

ー

を用 い
， 波長 214　nm ，185　nm に よ る UV 吸収法 で 検

出 し た．緩衝溶液 は 15mM 酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム （50％

ア セ トニ トリ ル ，pH ： 4，5，7．8）を 用 い た．緩衝溶液の

pH の 調整 は 酢酸に よ り行 っ た．電気泳動 の た め の印加

電 圧 は 20kV と し た．試料 導 入 は 落 差 法 を 用 い （IO

cm ， 10 秒），試料 の 導入 量 は約 10n 旦と し た．

　2。2 　イ ン タ フ エ
ース

　GEIMS の 実験 に 用 い た CE 装置 及 び CE と MS と

の イ ン タ フ ェ
ー

ス 部分 は 自作 しtt6）7）．イ ン タ フ ェ
ー

ス

の 概略 を Fig．1 に 示 す．キ ャ ピ ラ リ
ー

（内径 25 μm 又

は 50 μm ， 外径 150μm
， 長 さ 40cm ） の

一一．
　ocを外 径
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Fig。晝　Schematic　diagram 　of 　thc　CE ／MS 　interface

400 μm の 噴霧用 ス テ ン レ ス 鋼管 に 挿 入 し た．キ ャ ピ ラ

リー
の 他 の 端 は 緩衝溶液槽 内 に 保持 し た．緩衝溶液 は

15mM 酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム （50％ ア セ トニ ト リ ル ，

pH4 ．5）又 は こ れ に 20　mM の ドデ シ ル 硫酸 ナ トリ ウ ム

（SDS）を 添加 した 溶液 を用い た．電気泳動の た め の 印

加電 圧 は 10kV と し た、試 料導入 は 落差法を用 い た．

噴霧用 ス テ ン レ ス 鋼管 と 第一
細孔の 開 口 す る 電極 と の 間

に 約 3．5kV の 電圧 を印加 し，溶液を 静電噴霧 させ る こ

と に よ り試料 の プ ロ トン 付加 擬 似分子イ オ ン を生成 し

た ．シース フ ロ ーと し て 1％ ギ 酸 を含 む 50％ メ タ ノー

ル 溶液 を 流 量 1　− 3　Fl／min で 用 い た
A）．シ

ー
ス フ ロ ーと

は
， 電気浸 透 流 に よ り キ ャ ピ ラ リーの 末端か ら送 られ て

来 る 緩 衝 溶 液 の 流 量 （O〜O．1
μ
1／min ）と，静電噴霧 を

安定 に 持続 で き る 流 量 〔数 叫／min ）と を整合 させ る た

め に，キ ャ ピ ラ リーと噴霧用 ス テ ン レ ス 鋼 管 との 間 に 導

入 され る 噴霧補助溶液の こ と で あ る，

　 2・S　質量分析計

　MS は 日 立 M −1000 型 を 独 自 に 改 造 し て 使用 し

た
9）10  噴 霧 に よ り生 成 さ れ た 帯 電液 滴 は 内径 250

pm ，長 さ 30　mm の 第
一
細孔 を通 し て 差動排気部 に 取 り

込 ま れ る ．第
一

細 孔 温 度 は 約 120℃ と し た ．液滴 は 加

熱さ れ た第
一
細孔を通過 す る際 に 気化 が促進 され る．第

一
細孔 と第二 細孔 と の 間 に は 70V の ドリ フ ト電圧 を 印

加 し，ス キマ
ー

衝突解離 （CID ）法 に よ り溶 媒和 ク ラ ス

ター
イオ ン の 脱溶媒 を行 っ た

11 ）．第 二 細 孔 か ら真 空 中

に 取 り込 まれ た イオ ン は四 重極型 質量分析部 に よ り質量

分離 され る．第二 細孔 と 質量分 析部と の 間 に は ノ イズ 除

去効 果 の あ る 二 重 円 筒静電 レ ン ズ を 使用 し た
tO ）．イ オ

ン の 検出 に は 選択 イ オ ン モ ニ タ リン グ （SIM ）あ る い は

多重 イオ ン 検出 （MID ）モ ードを用 い た ．

　 2・4　試　料

　試料 と し た ドーパ ミ ン （略 号 ： DA ），エ ピ ネ フ リ ン

（E ），ノ ル エ ピ ネ フ リ ン （NE ），
　Leu一エ ン ケ フ ァ リ ン

，

［Gly］Leu一エ ン ケ フ ァ
1丿ン，［Gly］Met一エ ン ケ フ ァ リ ン

，

還 元型 グ ル タ チ オ ン （GSH ）， 酸 化 型 グ ル タ チ オ ン

（GSSG ），ウ リ ジ ン ，セ ロ トニ ン （5−HT ），メ ラ トニ ン
，

ホ モ バ ニ リ ン 酸 （HVA ），3，4一ジ ヒ ドロ キ シフ ェ ニ ル 酢酸

（DOPAC ），ア ス パ ラ ギ ン 酸 （Asp ），グ ル タ ミ ン 酸

（Glu），γ
一ア ミ ノ 酪 酸 （GABA ），ア セ チ ル コ リ ン （AGh ），

ア ン ギオ テ ン シ ン ーH ，ア ン ギオ テ ン シ ンーIII，ニ ュ
ーロ

テ ン シ ン は 米国 シグ マ 製 を購入 した．

3 結果及 び考察

　3・1CEIMS の ため の 分離条件の 検討

　MS 以外の 検出器 を用 い る場合 ，
　 CE の 緩衝溶液 に は

高濃度 の ナ トリウム 塩 な ど が 添加 さ れ る 場 合が 多 い．し

か し，こ れ ら の 緩衝溶液 は ESI イ ン タ フ ェ
ー

ス を有 す

る CE ／MS で は使用 が 困 難 で あ る．こ れ は，塩 に 由来

す る イオ ン が 溶液中に 大量 に存在 す る と，イオ ン源 に お

い て 分析対象と す る イオ ン の 気相へ の 抽出効 率 が低下す

る た め で あ る
12｝ISL

　 MS 検出 に は酢酸ア ン モ ニ ウ ム な ど

の ア ン モ ニ ウ ム 塩 が よ く用い られ る．こ れ は，塩 に 由来

す る ア ン モ ニ ウム イオ ン が プロ トン 親和 力 の 強 い 試料 分

子 に プ ロ トン を 供給 す る こ と が で き る た め で あ る，ESI

は 主 に 極性 の 高 い 物質 を測定対象 と して い る ため，ア ン

モ ニ ウ ム イ オ ン の 存在 は 分析上大 き な 障害と は な ら な

い ，

　そ こ で ，CE ／MS で 使 用 可能 な 酢酸 ア ン モ ニ ウム 緩衝

N 工工
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Fig・2　Electropherogram　 of 　substanccs 　 related 　 to

brain　function

Capillary： 75　pm 　i．d．，60　cm 　 long； Buffer　 solution ：

30mM 　ammonium 　acetate／acetonitrile （50／50），　pH
4．5； UV 　wavelength ：214nm ； Sample　 concentra −

ti・ n ： 30 μ9／ml ；珂 ・ ・ tl・ n ・ ・ lum ・ ・ 10 ・1

Fig．3　Electropherogram　 of 　substances 　 related 　 to

brain　function

Capillary： 75　pm 　i・d・
，
60　cm 　 long； Buffer　 solution ：

30mM 　 ammonium 　acetate ／acetonitrile （50／50），　pH
4・5； UV 　wavelength ； 185　nm ； Sample　 concentra −
tion ： 0 ．50　mg ／ml ；Injection　volume ： 10nl

溶液を用 い た 場合 の 脳機能関連物質 の 分離 に つ い て ，評

価 が容易 な市販 の CE 装置 に よ り予備検討 を行 っ た．

ま ず，緩衝 溶液 の pH と 分 離 再現 性 に つ い て 評価 し

た．CE ／MS で は，イオ ン 強度 は 緩衝溶液の pH に 依存

す る 均 ．今回，試料分子 に プロ トン が 付加 し た 陽 イオ

ン を観測 す る モ ード （ポジテ ィ ブモ ード）を用 い る た

め ， 緩衝溶液は 弱酸性が 望ま しい ．しか し， 緩衝溶液の

pH を低 くす る と ペ プチ ドな どの 試料が キ ャ ピラ リー内

壁面 に 吸着 し ， 分離再現性 を悪 くす る お そ れ が あ る
6）．

そ こ で
， pH 　4．5 と pH 　7，8 の 緩衝溶液 を用 い て 予備検討

を行 っ た が，再現性 に 有為 な 差 は 見 ら れ な か っ た ．こ の

た め，以 下 の 実験 に お い て ，pH 　4．5 の 緩衝溶 液 を 用 い

た．

　試料 を UV 吸収特性 に 応 じて 二 つ に 分類 し，波長

214nm と 185　nm を 用 い て 分析 し た．　 Fig．2 は 波 長

214nm に て検 出 が 可 能 な 物 質 （DA ，
　E ，

　NE ，
エ ン ケ フ ァ

リン 類 ，
GSH

，
　 GSSG

， ウ リ ジ ン
，

5−HT ，メ ラ トニ ン
，

HVA ，　DOPAC ）の エ レ ク トロ フ ェ ロ グ ラ ム で あ る．12

成分 が 九 つ の ピー
ク に 分離 さ れ た．又，ア ミ ノ 酸 な ど は

標識 し た 後 に 分析 す る 方法 が一
般的 で あ る が，標識 した

物質は移動度が変化 し て しま う，そ こ で ， 波長 214nm

で は 検 出 が 困 難 な 成 分 （Asp ，　 G 】u，　 GABA ，
　 ACh ）に

対 し，よ り 短波長 の 185nm を用 い て 分析 を試 み た ．

Fig．3 に エ レ ク トロ フ ェ ロ グ ラ ム を示 す．　 ACh と

GABA は 間接吸光度法 で 検出 さ れ た が，こ れ は試料分

子の 吸光度が緩衝溶液中の ア セ トニ トリル の 吸光度 に 比

べ て 少 な い た め と 考 え ら れ る．以上 に 示 す よ う に，酢酸

ア ン モ ニ ウム 緩衝溶液 に より，一
部分離 が不十分 な成分

が あ る も の の （E と NE な ど ），主 要 な脳機能関連物質

をお お む ね 分 離 で き る こ とが確認 され た．

　3 ・2CE ／MS に よ る脳機能関連物質の分析

　脳内 に は 極 め て 多 くの 成分 が含 ま れ る た め ，脳内物質

を分析 す る 装置 に は 化学的 な 構造 の 異 な る 物質 を 同時 に

分析 で きる は ん 用性 が 求 め ら れ る と と もに ，化学的構造

の 類似 した物質 を 明確 に 見 分 け る 高 い 同定能力 が要求 さ

れ る．z ン ケ フ ァ リ ン，ウ リ ジ ン，　 DA ，　 GABA を 混合

し た 試料 をCE ／MS に よ り分析 し た 結果 を Fig．4 に 示

す．電気泳動緩衝溶液 は前節で 検討 した 15mM 酢酸 ア

ン モ ニ ウ ム （50％ ア セ トニ ト リル
， pH 　4．5 ＞を用 い

た ．各 々 の 試料 に プ ロ トン 付加 し た
一

価 イオ ン が 検出 さ

れ た．ESI を 用 い る た め，ペ プチ ドに 高 い 感度を有す る

こ と が 期待 さ れ た が，ペ プチ ド以外に も ヌ ク レ オ チ ド，

カ テ コ
ー

ル ア ミ ン，ア ミ ノ 酸 な ど の 化 学 的 構 造 の 異 な る

物質が ， 同時に検出で き る こ と が分 か っ た．

　次 に，化学 的構造 が 似 た 物質 の 分析例 と し て ，カ テ

コ
ー

ル ア ミ ン 3 成分 （DA ，　 NE ，　 E ＞の 分析を行っ た．

Fig．2 に 示 したように ，酢酸 ア ン モ ニ ウム 緩衝溶液を用
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ミ
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GABA
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10

（a）Neurotensin
　 （1FM ，3正mol ＞

5
Time／min

10

Fig。4　Mass 　 electropherograms 　 of 　substances 　 re −

lated　to　brain　fl皿 ction （γ
一aminobutyric 　acid ，　Dopa −

mine
，
　Uridine

，
　and 　Leu −Enkephalin）using 　CE ／MS

Gapillary； 50 μm 　Ld．，40　cm 　 long； Buffer　 solution ：

30mM 　ammonium 　acetate／acetonitrile （50／50），　pH
4．5；　 Sample 　 concentration ： 0、5　mM ；　 珂 ection

volume ： 3n1

0 　 　 5Time

／min

184

　　遭
170　 §

154

10

Fig 。5　Mass 　electropherograms 　of 　catecho 且amines

using 　CE ／MS

Capillary： 25μm 　i．d．，40　cm 　 long； Buffcr　 solution ：

30mM 　ammonium 　acetate ／acetonitrile （50／50）with

20mM 　 sodium 　dodecyl　 sulfate ； Samp 且e　 concentra −

tion： 3mM ；Injection　volume ； 0．2nl

い た場合，電気的な 泳動速度 の 差 だ けで は NE と E と

の 分 離 が 困 難で あ る．そ こ で ，酢酸 ア ン モ ニ ウム 緩衝溶

液 に 20mM の SDS を加 え ，試料分 子 と SDS ミセ ル と

の 相互作用 の 差 に よ り物質を分離す る ミセ ル 導電キ ャ ピ

ラ リーク ロ マ トグ ラ フ ィ
ーと MS との 結合を 試 み た．

前述 の よ う に ，SDS に 由来 す る ナ トリ ウ ム イオ ン が 大

（b）Epinephrine

　 （IOOpM ，
100fmol）

5
Timefmin

10

Hg ．6　Analys孟s　 of （a） neurotensin
，
　 and 　（b）epi ・

nephrine 　usin 彗 CE ／MS

Capillary： 50 μm 　i．d．，40　cm 　 iong； Bu 俛 r　 solution ：

30mM 　ammonium 　acetate ／acetonitrlie （50／50），
　pH

4．5；Samplc　concentration ： （a ），
1ptM ；（b），

100μM ；

1【埴ection 　volume ： （a ），3nl；（b＞，　l　 nl

量 に イオ ン源 に 送 られ る と 試料の イオ ン 化が 阻害 され る

た め，内径 25　pm の 細い キ ャ ピラ リーを用 い た ．結果

を Fig．5 に 示 す．3 成分 が 分離 され る の と 同時 に
， 得

ら れ る イオ ン の 質量 の 差異 か ら，構造 の よ く似 た カ テ

コ ー
ル ア ミ ン 類 3 成分 が 明確 に 識別 さ れ た ．ミ セ ル 導

電 キ ャ ピ ラ リーク ロ マ トグ ラ フ a 一は，電 気 泳 動 で は分

離 で き な い 中性物質 を分離 す る 手段 と し て 知 られ
IS｝

，

MS 検出 と の 組み 合 わ せ が 期待 さ れ て い る
4 ）．　 Fig．5 に

示 し た 結 果 か ら，界面活性剤 が 含 ま れ る 緩衝 溶液 を

CEIMS に 使用 で き る こ と が 明 ら か と な り， ミセ ル 導電

キ ャ ピラ リーク ロ マ トグラ フ ィ
ーと MS と の 直結 の 可

能性 が 示 さ れ た ．

3 。3 検出感度

　ESI イン タ フ ェ
ー

ス を有す る CEIMS の 検出感度 は

キ ャ ピ ラ リーの 内径 に 依存 し，キ ャ ピ ラ リー
内径 が 細 い
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Table　 l　 Detection　limits　f｛）r　neurotransmitters 　and

　　　　 brain　peptides　using 　GE ／MS （SIN ＝t2 ）

Compound
detection　limits

　

pM 　　　　　fmol

Dopamine，　Epinephrine，
Norepinephrine

Uridine
，
　G ］utathione

（oxidized −，　reduced −）
γ
一Aminobutyric　acid

Leu−Enkephalin
Angioteisin（−II，　III）
Neurotensin

100

10

1〜O．1

100

10

1− O．1

効 で あ る
16）．こ れ は t 透 析膜 の つ い た 微小 プ ロ ーブ を

脳 内 に 埋 め 込 み ， 脳 局 所 か ら放 出 さ れ る物質 を回 収 す る

方法 で あ る ．MD と CE／MS と の 組 み 合 わ せ は，脳内

の 代謝反応 な ど を 物質 レ ベ ル で 解明 して い く上 で 一っ の

重要 な 手段 と な る こ と が 期待 さ れ る．脳内の 濃度
iη や

MD に よ る回収率を考慮す る と，　 GABA な ど 幾っ か の

物質 は MD で 回収 し た サ ン プル 中か ら 直接 CE ／MS に

よ り検出す る こ と が で き る と
’
考 え られ，現在検討 を行 っ

て い る．

　本研究 を行 う に 当た り，脳内物質 に つ い て 医学的見地か

ら御 教 示 い た だ き ま した 東 京 医科 歯 科 大 学医 用 器材研 究 所

菰 田泰夫 ， 本多和樹両先生 に 感 謝致 し ます。

　　　　　　　　　　（罫黥鍋 覊
回分 析化学

）

ほ ど 感度 が 向上 す る こ と が 知 ら れ て い る
13）．こ こ で

’

は ，内径 50pm の キ ャ ピ ラ リーを用 い て 感度 を 評価 し

た 結果を示す．緩衝 溶液 は 15mM 酢酸 ア ン モ ニ ウ ム

（50 ％ ア セ トニ ト リル
， pH 　4．5），

シース フ ロ ーは 1％

ギ酸 を 含 む 50％ メ タ ノ T ル 溶液 を 流量 2μレmin で 用

い た．Fig．6（a ）は 脳内ペ プチ ドで あ る ニ ュ
ー

ロ テ ン シ

ン を 3　fmoi （試 料 濃 度 lpM ，導 入 量 約 3nl ）導 入 し分

析 した結果で あ る が ， プロ トン 付加 した 三 価イオ ン が 検

出 され た （ニ ュ
ーロ テ ン シ ン は 二 価イオ ン も同時に検出

さ れ た〉．又，Fig．6 （b）は エ ピネ フ ァ リ ン を 分 析 し た

結果 で あ る が
， 100　fnol（100μM ， 約 lnl）で イオ ン が

検出 され た．Table　1 に，本装置を用 い た 場合の 検出感

度 を示 す （s／Ncr2 ＞．今回，試料導 入 を手動 で 行っ た た

め導入量 に ば らつ きが あ り，検出感度の 厳密な評価は困

難 で あ る．そ こ で，
「
表 中 に は オ

ー
ダ
ー

を記載 し た ．

Table　l か ら，カ テ コ
ー

ル ア ミ ン の 感 度 が 劣 る も の の

（約 100　fmol），脳内ペ プチ ドは高感度 で 検出 で き る こ と

が 分 か っ た （1− O．1　fmol＞．こ の 感度の 差 は ，
　 ESI に よ

る イオ ン 化効率 の 差 に 依存 し て い る．又，GABA な ど

も比較的感度良 く （約 10   oD 検出で き る こ とが 分か

っ た．GABA な どの ア ミノ酸 は 神経伝達物質 や脳 内の 代

謝物質 と し て 重要 な 働 き をす る が，強 い UV 吸収を持

た な い な ど の 理 由 に よ り，無標識 の 高感度検出 は 難 し

い ．CE ／MS は，ア ミ ノ 酸 に も高 い 感 度 を 有 して い る こ

とか ら，脳 内物質の 分析に有効 で あ る と考 え られ る．

　脳 内物質 の サ ン プ リ ン グに は，医学等の 分 野 で 用 い ら

れ る マ イ ク ロ ダ イ ア リ シス （MD ： microdialysis ） が 有
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                                  rk

  Analysis  of  substances  related  to brain function using  capillary  electrophoresisl

MS.  Yasuaki TAKADA, Motoko  YosHIDA, Minoru SAKAIRI and  Hideaki KoizuMi (Central
Research Laboratory, Hitachi Ltd., 1n280, Higashikoigakubo, Kokubuoji-shi, Tokyo  185)

  Substances related  to brain function (neurotransmitters and  brain peptides) were  ana-

lyzed by capillary  electrophoresislmass  spectrometry  (CEIMS). An  ammonium  acetate

bufler, comrnonly  used  for CEIMS  with  an  electrospray  interface, was  used  to separate

the  substances.  Micellar electrokinetic  capillary  chromatography/mass  spectrometry  was

also  used  to analyze  catecholamines  (Dopamine, Epinephrine, Norepinephrine). The  de-
tection limits were  about  100 finol for catecholamines,  10 imol for some  other  substances

(GABA, uridine  and  giutathiene), and  O.1rw1 finol for brain peptides, when  using  a  5e

pm  i.d. analytical  capillary  column.  We  believe CEIMS  will  be a  usefu1  technique  for
analyzing  brain substances,  because of  its characteristics  of  high separation  ediciency,

small  sample  consumption,  and  high identification ability,
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