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プラズ マ イ オ ン源質量分析法に よ る ヒ ト試料の

微量元素分析

吉　永 淳
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（1995年 6 月 20 日受 付 ）

　フ フ ス マ イオ ン 源 質量 分析法 に よる ヒ ト試料の 微量 元素分析 に つ い て 概説 し た ，ヒ ト試料 は一般 的 に

微量元 素 の 濃度 レベ ル が 低 く
， そ れ に 対 して マ トリ ッ ク ス の レ ベ ル が大 き い た め に，マ トリ ッ ク ス 効果

及 び 分子 イオ ン に よ る干渉 を避 け な が ら高感度か つ 正 確 な 分析 を行 う こ とが 難 し い 場合 が 多 い 、特 に 分
子 イ オ ン に よ る 干渉 が 多 い 低質量 領域 の 元素 の 分析 が 困 難 で あ る．四 重極誘導結合プラ ズ マ 質量分析
CICP−MS ）を用 い た場合，分子 イオ ン に よ る 干渉 が 少 な い 高質 量 領域の 元素 の 分析が 比較的容易 で あ

繍 潺凱 騰 撫 賑  謡 ζ，ご鐚 黷 撫 論纛 牆 鷙1鷺
ま で の ICP −MS で は 分析の 難 しか っ た Sc の 分析 に は窒素 マ イ ク ロ 波誘導 プラ ズ マ （MIP ）−MS が，
そ れ ぞ れ 有効 な 方法 で あ っ た ．

1　 は じ め に

　医学 ， 薬学，保健学，毒性学，栄養学 な ど，ヒ トの 健

康をとり ま く科学の 分 野 で 微量元 素 が 注 目 を集 め る よ う

に な っ て 久 しい ．こ れ らの 分野 で は 必 須微量 元素 の 欠乏

や 有害微 量 元素暴露 に よ る 集団，臨床，分子，遺伝 子 レ

ベ ル で の 健康障害 が 中心 的 な 関心 の 的 で あ る，ヒ トに と

っ て の 必 須 微 量 元 素 と し て ，現 在 の と こ ろ，Fe，1，
（〕u ，Mn ，　 Zn ，　 Co，　 M 。，　 Se，　 Cr （必須性 の 証 明 さ れ た

順 番） の 9 元素 が 知 ら れ て い る．こ の ほ か ，As，　 Ni，
Si な ど の 必須性 が 疑 わ れ て い る が，現在 の と こ ろ ま だ

証 明 は さ れ て い な い．Cd，　Hg ，　 Pb な ど典型的 な 汚染

重金属 の 生 体影響 に 加 え ，Li や 貴金 属錯体 （A 。，　 Pt）
な ど の 薬 理 作 用，Al 過剰摂 取 に よ る脳症や骨軟化症 ，

更に は 特 に 先端産業 の 産業保健 の 現 場 に お け る 各種希土

類元素 な どの 過 剰摂取 に よる 生体影響な ど，様 々 な 微 量

元素 と ヒ トの 健 康 と の 関連 が取 り ざた さ れ る ように な っ

て い る
1）2）．

　こ れ ら ヒ トの 健康 に 関 す る諸科学分野 で 微量 元素の 問

題を取 り扱 う と き も，分 析 が す べ て の 研究 の 基本 と な

る．こ れ ま で 常 に 新 しい 分 析手法 を 取 り入 れ な が ら 研究
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が進 ん で き て い る の は他の 分野 と同 じで あ る，誘導結合

プ ラ ズマ 質量分析法 〔ICP −MS ＞ を 中心 と す る，プ ラ ズ

マ イオ ン源質量分析法 （プ ラ ズ マ MS ＞ も そ の 例外 で は

な い ．プ ラ ズ マ MS に よ る ヒ ト試料 の 分析例 は近 年増

加 しつ つ あ る．微量元素分析 に お け る，血液，尿 な ど の

生 体試料 の 特徴 と い う と， 
一

般 に 分 析元素の 濃度 が低

い こ と，  そ れ に 対 して ア ル カ リ金属，アル カ リ土 類，
炭素，窒 素，塩素 な どの 主成 分元素 の 濃度が 高 い こ と，
  試 料 が 少量 し か 得 ら れ な い 場合が 多 い こ と， を挙 げ る

こ と が で き る，もう
一・・

つ の 特徴 を 挙 げ る な ら ば，分析を

す る こ との 多 い 元素，例 え ば必須微量 元素，の 多 くが低

質量 領 域 に あ る こ とが あ る ，こ れ らの 特徴 は す べ て プ ラ

ズ マ MS に よ る分析 の 困難 さ と関 連 して い る．

　本稿 で は，以上 の よ う な 問題点を認識 し た う え で ，プ

ラ ズ マ MS を用 い て ヒ ト試料 の 微量 元素分析 を 行 っ た

結果 に つ い て 概説 す る．

2　 マ トリ ッ ク ス の 影響

　2 ・ 1 マ トリ ッ クス 効果

　ヒ ト試料 に 限 らず 実試料 を プ ラ ズ マ MS で 分析 す る

際に，マ トリッ ク ス に 由来す る 誤差要 因 に つ い て 調べ て

お く 必 要 が あ る ．ICP −MS に お け る マ ト リ ッ ク ス 効 果

に つ い て は
， Oiiversら

3），　 Tah ら
4）

に よ る 詳細 な報告が

あ り，分析元 素 と マ トリ ッ ク ス 元素 の 原 子 番 号 と イオ ン
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化 ポ テ ン シ ャ ル と が 相互 に 関連す る 結果で あ る こ と が 見

い だ され て い る．ヒ ト試料 の 場合，マ トリッ ク ス と な る

の は，G ，　 P，　 S，　 Cl な ど比較的軽 い 元素 で あ り，イオ

ン化 ポ テ ン シ ャ ル も高 い た め に，マ トリ ッ ク ス 効 果 は 顕

著 で な い と予 想 され る が，こ れ ら に つ い て 詳細 に 調 べ た

報告 は な か っ た ．そ こ で 確認の 意味 を含 め て実験 を行 っ

た
5 ），

　実験 は 高純度の 硝酸塩，ア ン モ ニ ウ ム 塩 あ る い は 標準

液 を用 い て マ ト リ ッ ク ス を 調製 し，
．
市販 の 原 子 吸光用

1000ppm 標準液 か ら調 製 した 60 元 素 の 混 合 標準液 を

用 い て 行 っ た．測定 は，0」 M 　HNO3 → 10ppb 標準液→

〔洗浄）→マ トリ ッ ク ス 溶液／Oppb →マ トリ ッ ク ス 溶液／

IO　ppb → （洗浄）→IO　ppb 標準液，と い う順 序 で 各 マ ト

リ ッ ク ス 濃度 で 行 っ た，各元素に対 し，マ トリ ッ ク ス 溶

液／Oppb の カ ウ ン ト （分子干渉 あ る い は試薬不純物 に

よ る ） を マ トリ ッ ク ス 溶 液 ／10ppb の カ ウ ン トか ら 差 し

引 き，2 回の 10ppb 標準液 の カ ウ ン トの 平均値 と比較

し た，測 定 は横河 電 機 PMS −2000 で 行 っ た ．

　Fig．1 に マ ト リ ッ ク ス 濃 度 が
一1000　ppm の と き の

Li，　 Pb の イ オ ン カ ウ ン トを示 し た．予想 ど お り，　 C ，

P，S，　 Cl に よ る マ トリ ッ ク ス 効果 は 観察 さ れ な い か，

あ っ て も Na ，　 K ，　 Ca 等 に 比べ る と ご く軽 い も の で あ っ

た．こ の 結果 か ら ヒ ト試料を プ ラ ズ マ MS で 分 析 す る

際 に は，ア ル カ リ，ア ル カ リ土類元素 の 濃度 が 50ppm

を超 え な い よ う注 意 を 払 え ば よ い こ と が 明 ら か に な っ

た ．

　 こ の 実験結果 は プ ラズ マ MS で 実試料量 を 分析 す る

際 の ，適 当 な 内標準 元 素 の 選択 に も 指針 を与 え て く れ

る，実 験 に 用 い た 60 元素 は，マ トリ ッ ク ス 効 果 の 程 度

が そ れ ぞ れ 異 な り，と て も二 ，三 の 元素を内標準と して

全 元素を 正確 に 測 れ る もの で な い こ とが 明白で あっ た．
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　2・2 分子干渉

　上 記 の 実験 の う ち，マ トリ ッ ク ス 溶液〆Oppb の イオ

ン カ ウ ン トか ら，
マ トリ ッ ク ス に 由来 す る 分子 イ オ ン の

干渉 レ ベ ル に つ い て も見積 も る こ と が で き る．生物試料

Tablc　 l　 LeveJs　of　interference　f｝om 　matrix 　elements 　and 　norma ！values 　of 　interferents　in　human 　serum
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Fig．2　1CP−MS 　spectrum 　of 　human 　liver

に お け る こ の 種 の 干渉 に つ い て は ， 最 近 Vanhoe らに よ

る 詳細 な 報告 が な され て い る
6｝．こ こ で は 血 清試料 に 含

ま れ る平均的な マ トリ ッ ク ス 元素の 濃 度 と，そ れ に 由来
す る と 予想 さ れ る 分子 イオン に よ る見掛け 上 の レベ ル ，
そ して 血渭

’
中の そ れ ら 元素 の

“
正常値

”
と信 じ ら れ て い

る レ ベ ル
7）8）を比較 し て あ る （Table　l）s＞．　 Go ，　Ni，　v

，

As，　 Cr に 予 想 さ れ る干渉 は
‘‘
正常値

”
に 比 べ 許容 で き

な い ほ ど の レ ベ ル で あ る と考え られ る ，同様 に ，こ れ ら

の 元素 に 対 す る 干渉 は，尿 ， 母 乳 に お い て も許 容 で き な

い と予 想 され た．こ れ らの 元 素 の 分析 に は マ トリ ッ ク ス

を分離 す る こ と が必須 で あ る と結論 で きる．但 し，本検

討 は，マ トリ ッ ク ス 溶液／Oppb の イオ ン カ ウ ン トに マ

トリッ ク ス 調製 に 用 い た 試薬か らの 不純物 が 寄与 して い

な い
，

と い う仮定の もとで 行 っ た もの で あ り，こ こ で の

検討結果 は 高 め に 評価 し て い る可能性 が あ る ．

　　　　3　ヒ ト臓器な ど の 多元 素同時分析

　職業的暴露 の な い，一般公衆 （general　population）
の 体内の 微量 元 素 レ ベ ル に つ い て は

， 過 去 に 幾つ か の 体

系的 な 報 告 が あ る もの の
， 必 ず し も十分 で は な い．各種

微 量 元素 の レベ ル ， あ る元素 に つ い て 臓器間 の レ ベ ル の

関連 ， あ る臓器内 で の 異 な る 微量 元 素間 の 関運 な ど
， 検

討す る べ き 課題 は 多 い ．プ ラ ズ マ MS の 高感度な多元

素同時分析能 が ど ん な情報一どの よ うな 元素が ど れ く ら

い の レ ベ ル で 含 ま れ て い る の か一を新 た に も た ら し うる

の か，幾つ か の 主要 な臓器 に つ い て 検 討 した．

　 3 ・1　多元素同時分 析

　 日 本人 の 臓器中各種微量元素 レベ ル に 関す る 情報を得
る 目的 で

， ICP−MS に よ る ヒ ト臓器 の 多元素 同 時 分 析

を 行 っ た
9）10＞．試料 は 東京 周 辺 で 事 故 等 に よ り急 死 し，

法 医 学解剖 に 付 さ れ た 42 人 の 日本人 か ら 採取 した 大

脳 ， 小脳，心臓 ， 肝臓，じん 臓 （髄質 ・皮質），ひ 臓 で

あ る．テ フ ロ ン ボ ン ブ と硝酸 を用 い て 分 解 し，IGP −MS

（PMS −IOO，横河電機）に よ り分析 し た，分析値 の 正確

さ は
， 標準試料 〔NIST 　SRM 　1577a，　Bovine　Liver），及

び ICP 発光分析 （ICP −AES ）法 な ど他 の 方 法 と の 比較

に よ りチ ェ ッ ク し た．

　分析の 結果，多 くの 元 素が 検出 され た．Fig．2 に 肝臓

の 質量 ス ペ ク トル を示 す．検出下限 は 低 質 量 側 で ppm
オ
ー

ダー
（臓器中濃度 と して ） に な る こ と が あ っ た が，

こ れ は 装置 の 不安定性 ， 試薬 な ど か ら の 汚染 の た め と考

え られ た．中質量 以 上 で は 典型的 に は 数十一数 ppb で ，
希土 類 で は ppb 以 下 と な っ た ，　 ICP −AES で 定量 し得た

Na ，　Mg ，　 P
，　 K

，　 Ca，　 Fe，　 Cu ，　Zn に加 え，　 Mn ，　 Rb ，
Sr，　 Mo ，　 Ag ，　 Cd，　 Sn，　 Cs，　 La な ど が 定 量 で き た．

Fe，　 Zn，　 Cd に つ い て は ，　 ICP −AES に よ る分析 値 と よ

く
一

致 し た が，Mg ，　 Sc
，　 Ti

，　 Ge ，　As ，　 Se，
　Hg な ど で

は 分子干渉，分 解時 の 損失 な ど の 理由で 得 ら れ た 結果 は

許容で き る もの で は な か っ た ．酸 分 解
一
希釈 だ け の 簡便

な 前処 理 法 で ，ICP −AES と の 併用 で ヒ ト臓器 中 の 20

元素 が 定 量 で き た こ と に な る．

　人骨 は様 々 な元 素 を濃縮 して い る と 考え られ て い る，
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Fig．3　1CP−MS 　spectrum 　of 　blood丘om 　a　Tl　poisoned　paticnt

人骨 の 主 た る マ トリ ッ ク ス は Ca と P で あ り ，
マ トリ

ッ ク ス 効果を避 け る た め に は 最 低 で も 4000 倍の 希釈 が

必 要 に な る （こ の と き Ca 濃 度 は 60　ppm ）．東京 都 内 の

老人病院 で死亡 し，病理解剖 の 際 に採取 した ろ っ 骨 を テ

フ ロ ン ボ ン ブ と硝酸で 分解 し．希釈 して 定量 し得 た の は

Zn ，　 Sr，　 Cd ，　 Sn，　 Ba，　 Pb に と ど ま っ た
11 ），こ の う ち

Zn，　 Sr に つ い て は ICP −AES で 抽出な ど の 操作 な しで

定量 可能 で あ る．そ の ほか 18 元素 が 検出 され た が，い

ず れ も検出下限 （骨中濃
．
度 と し て 数一数十 ppb）付近 の

値 で 精度の よ い 定量 に は 至 ら な か っ た ，

　母乳 に つ い て も 多元素分析 を 行 っ て い る
12｝，ICP −

AES で 定 量 で き た 元 素 （Na ，　 Mg ，？，　 S，　 K ，　 Ca ，

Cu ．　 Zn）以外 に は，　 Rb ，　 Mo ，　 Cs，　 Ba が あ る く ら い

で ，新 し い 情報 は 少 な か っ た．

　以 上 の よ う に
，

ヒ ト試料を多元 素同時分 析 した と き，

予想 に 比 べ て 新た に 得 られ る情報は 多く は な か っ た，臓

器 の 多元素分析が最も多 く の 情報 を もた ら して く れ た

が，こ れ は，臓 器 の 主 た る マ ト リ ッ ク ス は Na ，　 P ，　 K

で ，そ の レ ベ ル は お よそ 2000　pprn で あ り，マ トリ ッ ク

ス 効 果 を
’
考え て も 100 倍希釈 で 十 分 で あ っ た た め で あ

ろ う，人骨の 例 の よ う に
，

マ ト リ ッ ク ス に 比 べ て 微量 元

素 の 濃度 が 低 い 場合，マ トリ ッ ク ス 効 果 を避 け る た め に

希釈倍率 を あ げ る 必要 が あ り，ICP−MS の 感度 が 高 い

と い っ て も足 りな くな る． こ れ は プ ラ ズ マ MS に よ る

実試料 の 多元素同時分析 の
， ある 意味 で の 限 界を示 す 例

で ，よ り低 い 検出下限 を達 成 す る た め に は
，

マ トリ ッ ク

ス か ら の 分離， フ ロ ーイン ジ ェ ク シ ョ ン な ど に よ り元素

数 を絞 っ て 丁 寧 に 測定 す る必 要 が あ ろ う．

　3・2　定性分析

　高速 の 質量走査 が で き る こ と が 四 重極 MS の 利点 で

あ る．こ れ を利用 し た 定性分析 は
， 中毒．物質 の 検索な ど

に 有効 で あ る．Fig．3 は Tl 中毒患者あ血液を酸分 解 し

て 測定 した ICP −MS ス ペ ク トル で ，　 m ／z
＝203，205 に

TI の ピーク が は っ き り 見 え る
13 ）．こ の よ う な 機能 は 臨

床中毒学，法医学 な どの 分野 で 利用価値 が 高 い と考 え ら

れ る．な お こ の 患 者 の 死 後，採取 され た 諸臓器 の TI の

定量 分析結果 を Table　2 に 挙 げ て お く
13〕．

4　血清試料の 分析
．

　 4 ・1 高分 解 能 1（】P−MS に よ る分析

　 疾患 な ど の な い
， 健康 な 集団で の．血液中各種微量 元素

レ ベ ル の 代表値，い わ ゆ る
“
正 常値

”
が ど れ く らい で あ

る か に つ い て 多 大 な 関 心 が 払 わ れ て い る．
“
正 常値

”
が

分 か ら な い と，実際 に 測 定 され た値 が疾 患 な ど に よ る 偏

りの 結果 か 否 か が 明 らか に な らな い か ら で あ る．と こ ろ

．が 既 に Table　 l で も示 した よ うに ，血 清中 の V ，　 Cr，

Ni，　 As な どの 分 析 は，　 Cl，　 C ，　 Ca な ど に 由来す る 分子

イ オ ン の 千渉 に よ り ， 精度 の よ い 分析 は不可能で あ る．

高分解能 IGP −MS （ICP −HRMS ）の 使 用 が一
つ の 解 決

策 と考 え，血 渭分析 を行 っ た 均 15），

　 血 清 中 V ， Cr ，
　 Mn の 分 析 に 用 い た 試 料 は，サ ン プ
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Table　2　Tl　 concentrations （PPm 　 wet ）in　 organs

　　　　 from　poisoned　patient　 dctermined　by
　 　 　 　 IGP −MS
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リン グ 時の 汚染 に 注意 しな が ら成人男子 よ り採取 した も

の で あ る
14＞．すな わ ち，通常 の 採血用 シ リ ン ジで は な

く，留置針 （ス テ ン レ ス 製注射針 に テ フ ロ ン 製 カ バ ーが

つ い た もの ） を ひ じ静脈 に 挿入後，ス テ ン レ ス 針 の み を

引 き 抜 き ， 3mi ほ ど血 液 を ぬ い て ，テ フ ロ ン カ バ ー
内

部を洗 う，シ リ ン ジ を 硝酸洗浄 した も の に か え て，10

ml ほ ど血液を採取 す る．血液 は 硝
．
酸洗浄 し た ポ リプロ

ピ レ ン製試験管 に移 し ， 抗凝固 剤 を い っ さい 使 わ ず に血

球成分 が 凝固す る の を待 ち，遠心 分離を 3 回繰 り返 し

て 血清 を分 離 す る ．こ の 血清 を 2 本の 100　ml の テ フ ロ

ン 製瓶 に 2g ずつ 採 り ， 1 本に は V ，
　 Cr ，

　 Mn 標準液を

5ng ずつ 添加 して サ ブ ボイ リ ン グ水 で 100　g に ，も う 1

本 に は 何 も添加 せ ず に IOOg に した．測 定 に 用 い た装置

は JEoL　PLAsMAx −1 で あ る．　 Fig．4 に は添 加サ ン プ

ル の ICP −HRMS ス ペ ク トル を 示 し た．　 m た　＝＝51 近 傍

に は
35Cl160 ＋

が，　 mk ＝’52 近 傍 に は
4 °

Arl2C
＋

が
，

mh ＝55 近 傍 に は
40ArMNH ＋

，
　

mUAriSN ＋

，

99KI60 ＋

が，そ れ ぞ れ妨害ピーク と して 存在 す る、こ れ ら妨害 の

分 離 に は，分 解 能 4000 が 必 要 で あ っ た ．
t
標準添加 に よ

り求 め た V ， Cr ，
　 Mn の 濃度 は，そ れ ぞ れ，60，240，

530ppt で あ っ た．こ れ ら元素の
“

正 常値
”

は，そ れ ぞ

れ 60，70，700pp 亡 付 近 と考 え ら れ て お り，　 Cr が や や

高 い ほ か は よ く一
致 して い る．Cr は採 血 道具 か らの 汚

染 の 可能性が 捨 て き れ な い ．

　 血 清 中 の Al 濃 度 に つ い て は，ア ル ツ ハ イ マ
ー，透 析

脳症 等 と の 関連 か ら 極 め て 多 く の 分析例 が あ る が
，

“
正

常値
”

が ど れ く らい な の か よ く分 か っ て い な い ．お そ ら

く 10ppb 以下 で あ る と考 え ら れ る が，血清 中 Al の

“
正 常値

”
を 決 め る こ と は 極 め て 重要 で あ る．ICP −MS

の 感 度 か ら す れ ば，血 清中で tw　ppb の もの な ら ば，希

釈 の 必 要 は あ る にせ よ定 量 で き る は ず で あ る が，こ こ で

1614
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Fig。4　High　resolution （resolution ： 4000）ICP
−MS

spectrum 　of 　spiked 　serum
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Fig ．5　High 　resolution （resoLution 　15QO）ICP −MS
spectrum 　of 　 unspiked 　serum 　standard 　referencc

material （NIST 　SRM 　1598）

も C や N に 由来 す る 妨害 が あ り
， 分 析 を 困 難 な も の に

して い る．ICP −HRMS を用 い た
“
正常値

”
レ ベ ル の ．血

清中 Al の 定量分析 の 正確 さ に つ い て検討した
［5），試料

は NIST の 標準試料 Bovine　Serum 〔NIST 　SRM 　l598）

で ，サ ブ ボ イ リ ン グ水 で 2D 倍希釈 （血 渭 0，8　g を 16g

に ） し
， 標準添加法 で 測定 した．

．
Fig．5 は 分解能 1500

で と っ た エtitPB（Al 未添加） の ス ペ ク トル で あ る．　 Al の

ピーク の 近 傍 に は CN ，　 CNH に 由来 す る 巨大 な ピー
ク

が あ る．四 重極 ICP −MS で は こ れ ら の 妨害 を込 み で 測

定 す る こ と に な り ， false　positiveな 結果 は 避 け ら れ な

い ．定 量 分析 の 結果 は，3．5　ppb で ，保 証 値 （3．7±  ．9
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ppb ＞とよい
一

致 が 得 られ た．な お こ の と き の 検出下限

は 10ppt で あ っ た・

　以上 の ように ，IGP −HRMS を用 い る こ と で ，血 清 試

料中 の ppb レ ベ ル 以 下 の微量 元 素の 定量 が 可 能 で あ る

こ と が 分か っ た．血清試料の よ うに 有機物，塩類とも多

い 試 料 を，分 解 す る こ と な く 直接導 入 し て 分 析 す る 上

で ，
マ トリ ッ クス 効果 や シ グナ ル の 安定性 な ど検討 す る

こ と は まだま だ多 い が，血渭中微量元素 の
「
正常値」 を

探 る と い う よ うな 目的 に ，現時点 で 最も適 し た 分析法で

あ る と考 え る．もち ろ ん 汚染 の な い 血液 の サ ン プリン グ

法が確立 さ れ る こ と が前提 で あ る，

　4・21CP −MS に よる ヨ ウ素の分析

　血清中 の 多 くの 遷移金属が 分子干渉 の た め，あ る い は

感度不 足 の た め に 四重極 ICP −MS を用 い て も分析 が 困

難 で ある の に 対 し，質量数の 大 き い 元素 は 比較的容易 に

分析可能 な ケ ー
ス が あ る．血 清，尿 な ど体液中 の 1 分

析 が そ の よ い 例 で あ る．1 は 甲状せ ん ホ ル モ ン の 構成成

分 と し て，古 くか ら知 られ て い る必 須微量 元素で あ る ．

日本 で は あ ま り問題 に な らな い が ， 地球的規模で み る

と，1 欠乏 は内陸部の 発 展 途上 国 を中心 と して 大 き な 問

題 に な っ て い る．罹 患 者数 は ア ジ ア だ け で 4 億人 と 見

積も られ て い る
16）．1 の 栄養状態 の 指標 と して ， 尿中 1

濃度 が よ く用 い ら れ る．1 の 定量 に は，こ れ ま で Ce

〔IV）
−As （III）触媒法 が 主 で あ り

且η
， 感 度 的に は と も か

く操作 は極 め て 煩雑 な もの で あ っ た．1 栄養状態 の 評価

は 多 くの 場合，集団 レ ベ ル で 調査 され ，数百の オ
ー

ダ
ー

の 試料を分析 しな け れ ば な らな い こ と が 多 い ．そ こ で

ICP −MS に よ る 血清 ・尿中 1 の 分析法 に つ い て ，日 常

分析法の 確立を念頭 に お き，検討 を加 え た
18）．

　 IGP −MS に よ る 1 の 分析 に は m ／c ＝127 を 用 い る が，

こ の 領域 に は 分子干渉 が な い と考 え られ る．問題点 と し

て は，尿 の 分析 で はマ ト リ ッ ク ス であ る Na ，　 K な どの

レ ベ ル が 試料 に よ り ま ち ま ち で あ り，マ トリ ッ、ク ス 効 果

の 補正法 が重要 に な る．もう
一つ が メ モ リー効果 の 管理

で あ る．酸性側 で 分析 す る と，1 の 酸 化 に よ り揮発 性の

12が 生 成 し，こ れ が ス プ レ
ー

チ ャ ン バ
ー

な ど に 付着 す

る た め と考 え られ て い る ．後者 の 問題点 は ア ル カ リ側で

分析す る こ とで 容易 に 解決で き る，す な わ ち尿 や標準液

の 希釈 に ，o．1％ （v ／v ）の ア ン モ ニ ア水 を用 い る だ け で

メ モ リー効 果 は 問題 と な らな か っ た ．ICP −MS に よ る 1

の 検出下限 は 25ppt で
， 尿 ，血清分析 に は十分 な もの

で あ っ た．

　 マ トリ ッ ク ス 効果の 補正 に は 操作 の 簡便 さ を 考え ，ま

ず 内 標 準 法 を 検 討 し た，Aliain ら
T9＞ は Eu を，

L2
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砿
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Fig．6　Relative　ion　 count 　of 　Sb，　I　 and 　Te　 as 　 a

function　 of 　Na 　 matrix 　concentration

◆： Sb ；■ ： Te ；
▲ ： 1

Baumann20 ＞は Te を そ れ ぞ れ 内標準 と し て ，　 ICP −MS

に よ る 1 の 定量 を行 っ て い る．質量 数，イオ ン 化 ポ テ

ン シ ャ ル ，ヒ ト試料に あ ま り含 ま れ て い な い こ と，な ど

を考慮 して ，

121Sb
，
　

lueTe
を選 び，

　 Na マ トリ ッ ク ス に

対 す る挙動 を 1 と比 較 し た，そ の 結果，マ トリ ッ ク ス

効 果 の 程度 は 3 元 素 の 間 で 異 な り ， ど ち ら も 1 の 内標

準 と し て適当 で な い こ と が 判明 し た （Fig．6）
181．又 ，

1 ・1 項 で 述べ た 実験結果 か ら，Eu も適当で は な い こ と

が 判明 して い る ，1 の 内標準 と して 適当 な 元素 は 現在 の

と こ ろ 見 い だ され て い な い ．お そ ら く ICP −MS の 装置

に よ り，又 同 じ機種 で も分析条件 に よ りマ トリ ッ ク ス 効

果 の 程度 は 異 な る もの と 考え られ る．日常分析と し て は

や や 煩雑 に な る が，標準添加 に よ る方法 が 最良で あ る と

判断 した．

　 こ の 方法 に よ り 研究所 の 職員 〔27〜36 歳，男性） 7

人 の 血 濡 分 析 を し た と こ ろ，平 均 ±標 準 偏 差 は

63．2±8．O　ppb で あ り，正 常値 （40− 80　ppb ）の 範 囲内

で あ っ た，又，29 歳男性 か ら連 続 4 日間，24 時間尿 を

サ ン プ リ ン グ し て 求 め た 1 の 1 日排せ つ 量 は，

120〜845 μg と極め て 変動 の 幅が 広 い こ と が 判明 した．

5 頭髪 の 分析

　頭髪 の 微量 元 素分析例 は 数多 い が，外部 か らの 汚 染除

去法 が 確立 さ れ て い な い ，頭髪 と他 の 臓器 ，特 に 標的器

官 に お け る レ ベ ル の 問の 閏連 が 確認 さ れ て い な い （こ れ

前者 と密接 に か か わ る場合が あ る ） な ど の 問題か ら，頭

髪 分析 が な ん らか の 意味 を もつ 元素 は，Hg ，　 Zn，　 Se．

As な ど，か な り限 られ て い る．但 し通常 ヒ トの 頭髪 に

は ご く ご く 低 い レ ベ ル で しか 存在 し な い よ う な 元素 で
，
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な ん らか の 暴露が あ っ た場合 な どは こ の 限 り で は な い ．

　 5 ・ 1 頭髪標準試料の 同位体希釈分析

　 国 立環 境研 究 所 で は 環 境 ・生 物標 準 試料 （NIES

CRM ）を 作製，配布 して い る．頭髪中 の Hg ，特 に メ

チ ル 水 銀 分 析 の 正 確 さ 評価の た め に ，最近 NIES　CRM

No ，13 と し て ，頭髪標準試料の 作製 を 行 っ た
21），国 立

環境研究所で は既 に NIES 　No ．5 と し て 1985 年 に 頭 髪

標準試料 を作製 し た
22）が

， 在庫切 れ と な っ た現在 も要

望が 高 い こ と を考慮 し， 新 た に作製 し た もの で ある．

　 NIES　CRM の 保証値 は 共 同 分析に よ っ て 決定 され る

が、絶対分 析 法 で あ る 同位体希釈分析 に よ る 分析値 は ，

正 確 さ と い う点 で 格別 の 重 み が与院 られ て い る．国立環

境 研 究所 で は原子吸光法 や ICP −AES に 加 え，プ ラ ズ マ

MS に よ る 同 位 体希釈 分析 を行 っ て き て お り
23＞24）

，

NIES 　No ．13 の 分析 に お い て も積極的 に活 用 して い る ，

　 NIES　No ．13 は 前述 の よ う に メ チ ル 水銀 を ターゲ ッ ト

と し て 調 製 され た もの で は あ る が
， Hg そ の ほ か の 元素

の 総量 に つ い て も保 証値 を定 め る べ く分析を進 め た．

Hg の 分析 に は
202Hg

を ス パ イク と して 用 い た 同 位体希

釈 ICP −MS を 行 っ た
？5）．　 NIES 　N 。．5 及 び No ．13 を

20〜30mg 採 り ，
　 HNO3 〔1M ＞ に 溶解 し た 既知量 の

2°2Hg
ス パ イク を添加 した 後，高純度 HNO31ml を 加

え，テ フ ロ ン ．二 重容器 ボ ン ブ法
26）

に よ り 140℃ ，4 時間

分 解 した ，分解液中 Hg の 安定化 の た め，0．2％ （w ／v ）

K2Cr207 を o・5　ml 加 え て か ら MQ 水 で 109 に し た．

横 河 電機 PMS −2000 に よ り
20°Hg ／

202Hg
比 を 測定 し，

サ ン プル 中 の Hg 濃度 を算出し た．そ の 結果 を Table　3
に 示す．NIES 　No 、5 の 分析値 は保証値 と よ くあ っ て い

る．NIES 　No ．13 の 分析値 （4．31± 0．08　pp【n ）は
， 加熱

気化，還 元 気化原子畋光法 ， 放射化分析法，還元気化原

子 蛍光法 に よ る共同分析結果とよ い
一

致 が見 られ た．

　同標準試料中 の Sc．の 分 析 に は，マ イ ク ロ 波誘導窒素
プ ラ ズ マ 質 量 分 析 法 （MIP −MS ｝ に よ る 同位体希釈分

析 を 行 っ た
27）．ICP −MS で は Ar に 由来 す る分 子 イオ ン

に よ り Sc の 主要 な 同 位体 は 干渉 を受 け る の で ，水 素化

物発 生法 な ど を 用 い る必 要 が あ る が，プ ラ ズ マ ガ ス に

N2 を使用 して い る MIP −MS で は，　 Se の 同位体 に 干渉

が な く ， 通 常 の ネ ブ ラ イザ
ー

に よ る試 料導入 で も高感度

な 分析が 行 え る
28）．

　
78Se

ス パ イク を種 々 の 生 物標準試料 に 添加 し，テ フ

ロ ン ニ 重 容器 ボ ン ブ 法で 分解後 ， 日立 P−7000MIP −MS
に よ り

80Se
／
78Se

同位体比を測定 し，試料 中の Se 濃度

を算出 し た 結 果 が Table　4 で あ る ，分析値 は 保証値 と

極 め て よ い
一

致 を示 し，同時 に 精度 もよ く ， 同 位体希釈

Table　3　Total　mcrcury 　content （ppm 　dry）of 　NIES
　　　　 human 　hair　CRMs 　determined　by　isotope
　 　 　 　 dilut1on　ICP −MSMeasured

Ccrti丘ed

NIES　No ．5　　　4．44 ±0．10 （n ＝3）
NIES 　No ．13　　 4．31±0．08（n＝・5｝

4．4 ±0．4
　 − †

†Not　certified ・CertificatiQn　on 　going．

Tab 丘e　4　Selenium　concentration 　in　bioiogical　refer −

　　　　
ence 　materials 　determined　by　isotope　dilu−

　 　 　 　 tion　MIP −MSMeasuredtCertified

　　 Unit

Bovine　Serum

　 （NIST 　1598＞
Human 　Urine

　（NIST 　2670）
Bov圭ne 　Liver

　（NIST 　l577a）
Pig　Kidncy

　（BCR 　186）
Human 　Hair

　（BCR 　397＞

45．2土 1，442 ．4± 3．5ppb

0．461± 0． 02　　　0．46±0，03　　ppm

0．709土 0．025　　　0．71±0．07　　pprn

．
10，5± 0．06

2．02± 0．02

重0，3±0 ．5ppm

2，00±0．08　 ppm

†Mean 士 SD ・f　3　analyses ．

分析法 に よっ て 得 られ る 結果の 正 確 さ，精 度 の よ さ が 再

確 認 され た ．こ の 方法 に よ っ て 得 られ た NIES 　No ．13
中の Se 濃度 〔1．83　ppml は，放射化分析，原子吸光，
ICP −MS な ど で 得 られ た値 と よ く

一
致 して い た．

　5 ・2　1 本の頭髪の長さに 沿 っ た分析

　頭髪 の 魅力的 な点 は，そ の 時々 の 暴露／摂取 レ ベ ル を

記録 し な が ら成長 し， 近 い 過 去 の 歴史 を保存 して い る と

い う と こ ろ で あ る．頭髪試 料 の 長軸方向 の 元素分布分析

は こ の 観点 か ら 有効 で あ る．成長期 の 頭髪 は 月 に 約 I

cm ずつ 成 長 す る が，生 え て い る 頭髪 の う ち 約 10％ は

成長 を休止 し て い る と い わ れ て い る
29）．頭髪 の 長軸方

向 の 元素分布 を ， 時間軸上 に 精度 よ く対 応 づ け る に は，

成長期 の 毛髪 を選 び 出 し，毛 根 を含 め て 分 析 を する 必要

が あ る ，

　T1 中毒 に よ り死 亡 し た患者 か ら採取 し た 頭 髪 を用 い

て
， 生 前 の Tt 暴 露 評価 を 行 う こ と を 目的 と し た

ICP −MS を行 っ た
30 ＞．成長期 の 頭髪 サ ン プル が 2 本 し

か な く
， 又 で き る 限 り時 間 分 解能 の よ い 分析を す る た め

に 1 本 の 頭髪 を ミ リ メ
ー

トル オーダー
に 切 断 す

．
る 必 要

が あ り，微小試 料 の 前 処 理 と 高感度分析 が こ の 分析 の ポ
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Fig。7　Tl　distr｛bution　a 亘ong 　single 　strands 　ofhair

Section　l： follicle； Scction　 27／28： distal　 end ；
NA 　l

not 　analyzed ．　■ ： sample 　1；口 ： sample 　2

イン トで あ っ た．

　1本 の 頭 髪，約 8　 crn を 実体顕微鏡下 で 3・mrn ずつ 27

セ ク シ ョ ン に 切 り分 け た．後 で 各セ ク シ ョ ン の 正 確 な 長

さを 計測す る た め に ，ス ケール とと もに 写真 に 納 め た．

各 セ ク シ ョ ン は 1．5m ［容 の ポ リプ ロ ピレ ン 製 チ ュ
ーブ

に 採 り ， 50・Ptの 高純度 HNO 、
　Wj 口え て 室 温 で L 晩放

置 す る．放置後 は頭髪 セ ク シ ョ ン は 溶解 して い て
， 目 に

見 え る 不溶物 は 存在しな か っ た．こ れ を サ ブ ボ イリン グ

水 450 叫で希釈 して ，フ ロ ーイ ン ジ ェ ク シ ョ ン 法 で 50

PLiを ICP −MS に 導 入 して
「
⊥1 を 定量 した．

　 こ の 頭髪の 長軸方向の Tl 分布 を Fig．7 に 示す．分析

は 2 本 の 頭髪 （毛 根 の 形態 か ら ど ち ら も成 長 期 の も の

で あ る 〉 に つ い て そ れ ぞ れ 行 っ た．セ ク シ ョ ン 1 が 毛

根側 で ，27 が 先端側 で あ る．縦軸 は 各 セ ク シ ョ ン 中の

Tl 絶対量 を 表す，こ の 結果 に よ る と，2 木 の 頭髪 と も，

セ ク シ ョ ン 2 の Tl 量 が最 も 多 い．頭髪 が 1 月 に 1　 cm

成長 す る と す れ ば．3mm の セ ク シ ョ ン は 約 10 日間 に

成長 した も の と い う こ と に な る．従 っ て こ の 中毒患者 は

頭髪採取 の 10〜20 日 ほ ど前 に 大量 の T旦暴 露 が あ っ た

こ と を本結果 は 示唆 して い る，こ の 時期 は ち ょ う どこ の

患 者 の 入 院時期 と
．致 し て い る 、更 に こ の 2 本 の 頭髪

は ，
セ ク シ ョ ン 2 を ピー

ク と す る もの の ，全 セ ク シ ョ

ン に T 亘が 検出 され て い る．mm レ ベ ル の 頭髪 の 重量 を

正 確 に 測 定 す る こ と が 困難 な た め，監 本 の 頭髪 全 部 の 重

量 と 各 セ ク シ ョ ン の 長 さか ら Tl 濃度 を推定 し た と こ

ろ，ピー
ク の セ ク シ ョ ン で 約 a．　5　ppm ，一番 低 い セ ク シ

ョ ン で も 3ppm で あ っ た．暴 露 の な い 対象者 の 頭髪中

TI 濃度 は 10ppb と い う報告 が あ る
31）．こ の 患者 に お い

て は Tl 暴露 が 少な く と も 8 か 月前か ら持続的 に 続 い て

い
．
た こ と を示 して い る．

　そ の 後 こ の 患 者か ら 得 ら れ た 休止 期 の 頭 髪 を 同様 の 方

法 で 分析 した と こ ろ，得 ら れ た 長軸方 向 の Tl 分布 パ

タ
ーン は Fig．7 と 全 く 同 じ で あ っ た

3
墅 こ の こ と は Tl

暴露 に よ り頭髪 の 成長 が な ん らか の 影 響 を受 け た 可能性

を爪 して い る．

6 結 語

　ヒ ト試料の 場 合 マ トリ ッ ク ス に 比 し て 相対的に 微量 元

素 の レ ベ ル が 低 い こ と が 多 く，プ ラ ズ マ MS に よ る分

析 に 制 限 が あ る．血 清分析 が そ の 最 も顕著 な 例で あ る．

現時点で 最適 の 選択 は，希釈倍率 を上 げず，標準添 加 法

を 用 い て マ トリッ ク ス 効果 を 補正 し，ICP−HRMS で 分

r一干渉 を除 き な が ら測定 す る方法 で あろ う．こ の 条件で

は 多元 素 同 時分 析 は 実用的 で な く
，

元 素数 を絞 る こ と に

な る．又 適当 な方法 に よ りマ トリッ ク ス か ら分離して マ

トリ ッ ク ス 効果 と分子 干 渉 を と も に 除 い て プ ラ ズマ MS

で測定す る こ と も有効 な 方法で あ ろ う．但 し単
．一

の 条件

で 分離 可能 な 元 素数が 限 ら れ る こ と，試薬類／雰囲 気 か

ら の 汚染の 機会が増す こ と，な ど が問題点 と な ろ う．分

析元素 に よ っ て は IGP だ け で な く，他 の イオ ン 源 （例

え ば N2 −MIP ） を使 い 分 け る 方法 も あ る ．

　 プラ ズ マ MS が 質量分析 法 で あ る こ との 特徴 を生 か

し た 同位体 の 分 析 は 今後 ま す ます 発 展 し て い くこ と と考

え られ る．同位体希釈分析 を は じめ と し て，こ こ で は 述

べ な か っ た が ，天然同位体比 分 析 あ る い は 安定同位 体 を

ス パ イ ク した 代謝 の 研究 な ど 応用 範囲 は 広 く，既 に ヒ ト

試 料 へ の 適用 が 始 ま っ て い る ．
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　mass 　spcctromctry 　was 　an 　accuratc 　and 　precise　 analytical 　rnethod 　 and 　it　has
been　used 　fbr　thc 　certification 　of 　Hg 　and 　Se　concentrations 　in　a 　candidatc 　reference 　mate ＿
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