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ウォーターズのソリューション
Xevo TQ-S

ACQUITY UPLC®

ACQUITY UPLC BEH カラム

MassLynx™ および TargetLynx™

キーワード
StepWave™, T-Wave,™ 

生体試料中ペプチド分析, 

デスモプレシン

利点
新しいタンデム四重極型のXevo® TQ-Sシス
テムによって、最高の感度で生体試料中の 
ペプチド分析が可能となります。スキャン 
およびMRMの高速同時取り込みでは、UPLC®

によって得られるシャープなピークを精度良
く定量できるだけでなく、ピークの同定も行
うことができます。

UPLCおよびXevo TQ-Sを用いた
血漿中のペプチド医薬品の高感度定量分析

1000～4000 Daの高分子ペプチドは多価イオンとして検出されますが、
これらのペプチド分析を成功させるには、少なくともm/z2000までのマス
レンジを持つ質量分析計が必要とされます。このアプリケーションノート
では、ACQUITY UPLCシステムおよび新しい高感度タンデム四重極型質量
分析計Xevo TQ-Sを活用した、生体試料中のペプチドの高感度分析につい
てご紹介します。

はじめに
許容量が多く、レセプターの選択性および有効性の高さから、治療薬と
してペプチドを用いるケースが増えています。生体試料中のこれらのペプ
チド医薬品を精度良く定量するには、選択性のある分離プロセス、高分離 
が得られるクロマトグラフィーシステムおよび高感度な検出器が必要と 
されます。血漿や血液中に含まれる内因性のペプチドと分析対象とする
医薬品由来のペプチドは、同重体あるいは同じフラグメントイオンを生成
することがあり、これらを分離するためには高分離のクロマトグラフィー
システムが必要となります。ペプチド医薬品は、内因性のペプチドの模造
あるいはペプチドの代わりに作用させるものであるため、内因性および 
外因性の成分の検出プロセスには両者を識別できることも必要です。

図１.ラット血漿抽出物中のデスモプレシンのUPLC/MS/MS（MRMモード）による分析結果。
新しいStepWaveイオン輸送光学系を搭載したXevo TQ-Sによるピーク強度（上段）と 
従来のイオン輸送光学系を用いた場合のピーク強度（下段）。

StepWaveイオン輸送光学系

従来のイオン輸送光学系

デスモプレシンの化学構造
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結果および考察
ペプチド医薬品は非常に有効性が高く、且つ代謝によってあるいは未変
化体のままの状態で体内から速やかに排出されます。ペプチド医薬品の
薬物動態(PK)について高精度で評価を行う場合、より経時時間の長いポ
イントすなわちPK曲線における消失相について明らかにするために、高感
度のLC/MS/MSシステムが必要です。Xevo TQ-Sは、新しいイオン源を装備
したタンデム四重極型質量分析計で、より多くの目的イオンをマスアナラ
イザに輸送するために、イオンサンプリング効率を改良しています。 
サンプリングオリフィスを拡大し真空系を改良するとともに、中性物質を
アナライザ領域から排除するためにリング電極を積層したoff-axisイオン
輸送光学系を採用しています。

生体試料中のペプチド分析のための感度向上を評価するために、デス
モプレシンを血漿サンプルにスパイクし、アセトニトリルを2:1の割合で
混合して除タンパク抽出しました。従来のイオン輸送光学系と新しい
StepWaveイオン輸送光学系を用いて得られたデータを図１に示しました。
デスモプレシンのピークは、Xevo TQ-Sでは明確に検出できているのに 
対し、従来のイオン輸送光学系を用いた装置ではほとんど検出できてい
ません。図2は、従来のイオン輸送光学系を用いた装置によるデータの 
ベースラインを拡大したものですが、0.74分のデスモプレシンのピークを
ノイズレベルと識別するのは困難です。StepWaveを用いた場合と比較す
ると、レスポンスの違いは25倍でした。

 

分析条件

LC条件 
LCシステム:  ACQUITY UPLC (バイナリー 

 ソルベントマネージャ,  

 サンプルマネージャ,  

 カラムオーブン)

カラム:  ACQUITY UPLC BEH C18, 

 1.7 µm, 2.1 x 50 mm

カラム温度: 40 ℃

グラジエント: 0.1%蟻酸水溶液, 

 アセトニトリル 5～45% 

                                   （1.5分）

流速: 0.45 mL/min

注入量: 10 µL

MS条件 
MSシステム:  Xevo TQ-S および Xevo TQ  

 ESIポジティブモード 

 535 > 328（MRM） 

Voltages:  キャピラリー, コーン電圧, 

 コリジョンエネルギー 

 およびコーンガス流量は 

 最適化した値を使用

イオン源温度: 140 ℃

脱溶媒温度:  625 ℃

脱溶媒ガス流量: 1200 L/hr

データ解析ソフト
MassLynx 4.1（システムコントロール）

TargetLynxアプリケーションマネージャ（定量解析）
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図2. MRMモードのUPLC/MS/MSによる、ラット血漿抽出物中のデスモプレシンの分析結果。上段はStepWaveイオン輸送
光学系、下段は従来のイオン輸送光学系を用いた場合。0.74分のデスモプレシンに合わせてベースラインを拡大。

結論
ペプチド医薬品は、副作用や薬物相互作用の面でリスクや毒性が低く、 
新しい治療方法の選択肢を提供できるものです。ACQUITY UPLCと組み合
わせた、Xevo TQ-Sは、生体試料中ペプチドの分析に最適なシステムです。
この組み合わせで実現できるのは、以下の項目です。：

■　最大限の感度

■　高速で短時間の分析

■　内因性のペプチドとの高分離

■　高分子ペプチドの定量に十分なマスレンジ 

StepWaveイオン輸送光学系

従来のイオン輸送光学系
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