
様式 C-19 
 
 
 

科学研究費補助金研究成果報告書 
 

平成 24年 5月 31日現在 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）： 

レーザー蒸発法の改良を進め、金ナノ粒子やカーボンブラックが生体試料の有効な脱離補助

物質である事を見出した。これを用いて神経伝達関連物質の紫外及び赤外スペクトルを系統的

に測定し、その構造を決定した。アセトアニリド-水クラスターの光イオン化による水分子の再

配向ダイナミクスをピコ秒時間分解赤外分光により、初めて分子論的に捉えることに成功した。

振動和周波分光法と顕微鏡を融合させ、回折限界を 14 倍超える赤外超解像顕微鏡の開発に成

功し、細胞への適用を行なった。 

 
研究成果の概要（英文）： 
  Various materials to increase the efficiency of laser desorption of nonvolatile 

biomolecules were explored. Gold nano particle and carbon black were concluded as the 

best materials. The development enables us to determine structures of catecholamines and 

related molecules systematically by their UV and IR spectra. Picosecond time-resolved IR 

spectroscopy was applied to ionization triggered water migration dynamics in 

acetanilide-water system. This revealed details of the dynamics of single water molecule 

from the molecular point of view for the first time. Vibrational sum-frequency generation 

and optical microscope were combined to develop an IR super-resolution microscopy. 14 

times higher spatial resolution than the IR diffraction limit was achieved and internal 

structures of cells were successfully visualized. 
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研究分野：分子分光学 
科研費の分科・細目：基礎科学・物理化学 
キーワード：生体関連分子、レーザー分光、レーザー蒸発法、超音速ジェット、赤外分光、時
間分解分光、質量分析 
 
１．研究開始当初の背景 
 気相中では溶媒分子などの外乱がなく分
子間衝突のない理想的な環境で精密な分光
研究が可能である。しかし、難揮発性の生体
関連分子を気相中で研究するためには、熱に
弱い試料を如何に気化するかが問題であっ
た。このような研究は欧米の研究者の間では
すでに多くの試みがなされていたが、日本で
は本研究開始時点では十分に利用可能とは
言い難い状況であった。さらに気相で得られ
た個別の分子の性質が凝集相における分子
の振る舞いとどのように関連するかについ
ていての系統的な研究は、系の乖離の大きさ
からその間をつなぐ試みはほとんどなされ
ていなかった。 
また、高次分子システムを制御する化学反

応およびメカニズムを詳細に理解するため
には、気相における精緻な分光によるダイナ
ミクスの観測は欠かせないものである。しか
しこれまで気相の分光においては、分子の静
的な構造や相互作用を対象に研究が行なわ
れていたが、個々の分子を捉えて構造をとの
関連を明確に規定した上でそのダイナミク
スを観測することは確立していなかった。 

 
２．研究の目的 
本研究は気相における精密分光法を適用

することにより高次分子システムの駆動機
構を分子論的に解明するという戦略に基づ
き、分子認識系から抜き出した分子認識系を
主たるモデル系として気相さらには液相中
において、選択的水素結合錯合体形成・解離
過程における構造変化や、さらには光励起に
伴う、化学反応、構造変化、緩和過程を明ら
かにすることを目的とした。 
気相中では溶媒分子などの外圏からの摂

動のない理想的な環境で反応中心に対する
精密な分光研究が可能である。しかし、生体
関連分子を気相中で研究するためには、熱に
弱い試料を如何に気化するかが問題である。
そこで、本研究では生体関連分子に適用でき
る新たな非破壊的気化法であるグラファイ
トマトリックス法を中心に、非加熱的な試料
気化を開発し、生体関連分子の気相分光の実
現を目的とした。また、液相中での過渡蛍光
検出赤外分光などによる測定も同時に行な
い、気相中で測定した結果が溶媒分子の存在
する実環境下に適用できるのかの検証も目
的とした。最終的に、気相を中心に溶液中の
生体関連分子、さらには細胞に至るまで幅広
く測定を行うことで、新分野創出の足掛かり

とすることを目標とした。 
 
３．研究の方法 
1)生体関連分子の種々の気化法の開発 
生体関連分子は蒸気圧が低く、熱分解性のも
のが多いため、単純加熱により気化し超音速
ジェットを得る事は通常困難である。アミノ
酸や低分子量の神経伝達物質等はには一部
単純加熱法でも気化できる物も知られてい
るが、ポリペプチドやさらに大きな分子量の
物質では単純加熱法は最早不可能である。こ
れらの分子に対応するために、レーザー蒸発
法、液体噴霧法の開発を行なった。レーザー
蒸発法は、固体試料にレーザー光を集光し、
瞬間的に蒸発させる方法である。純目的試料
でも適用可能であるが、グラファイト等のマ
トリックス剤の混合による気化効率の向上
とレーザー照射に伴う分解の抑制が MALDI法
として広く行われている。しかし、MALDI 法
と異なり本研究では中性種の幾何を目的と
しているため、マトリックス剤やレーザー集
光機構、試料移動機構の工夫により、長時間
に亘り安定な試料気化法を確立する必要が
あった。 
2)分子認識錯合体の超音速ジェット中レ
ーザー分光 
種々のレーザー分光法を適用し、分子認識
錯合体の構造や光励起に伴う化学反応、構造
変化のダイナミクスを明らかにする。実験の
解析には理論化学計算を併用する。 
①難揮発性生体分子のジェット分光と構
造解析 
神経伝達過程に関与する神経伝達物質や
その受容体のモデルとなる数塩基からなる
ペプチド鎖を真空中にジェット噴射し、
IR-UV 二重共鳴分光法及び量子化学計算を適
用し、構造を明らかにする。解析には理論化
学計算を併用した。このような巨大な分子の
量子化学計算はその効率的な適用法がいま
だ確立していないため、そのような方法の探
索も並行して行なった。 
②気相における溶媒ダイナミクスの観測
と凝集相への展開 
ピコ秒時間分解分光法を用いて、光励起に
伴う化学反応、構造変化、緩和過程を追跡し、
そのダイナミクスの解明を試みた。また、気
相中で測定した結果が溶媒分子の存在する
実環境下に適用できるのかを検証するため
に、溶液中での測定も同時に行なった。さら
に、顕微鏡法の利用を図り、研究対象を細胞
まで広げることも同時に行なった。得られた



データは気相の結果と比較・検討を行い、分
子認識メカニズムの包括的理解を試みた。 
 
４．研究成果 
レーザー蒸発法を中心に非破壊蒸発を促

進する手法を探索し、532 nm の蒸発光には
15 nmφの金ナノ粒子（北大米澤らとの共同
研究）、1064 nm にはカーボンブラックが高効
率かつ非破壊で生体分子を脱離させる補助
物質である事を発見した（下図）。 

 
これを用いてアドレナリン受容体のポケ

ット部分のモデルペプチドの紫外及び赤外
スペクトルを系統的に測定してその構造を
決定した。フレキシブル構造が可能なはずの
分子であるにも関わらずコンフォーメーシ
ョン数が一つしか観測されない事を明らか
にし、その理由を分子内相互作用と障壁の観
点から論じた。（下図）。 

 
 ペプチド結合を有する最小モデル系アセ
トアニリド（H3C-CONH-C6H6）‐水クラスター

でイオン化により水分子が CO基から NH基へ
再配向するダイナミクスのピコ秒時間分解
赤外分光測定に成功し、溶媒和ダイナミクス
の分子論的理解に道を開いた。水分子が移動
する速度を見積もり、移動経路にあたる中間
体の存在を初めて明らかにした（下図）。 

 
 界面に敏感な振動和周波分光法と顕微鏡
を融合させ、回折限界を 14 倍超える赤外超
解像顕微鏡の開発に成功した。下図に示した
タマネギの根毛細胞や肺がん細胞 A549 など
の試料を特定の赤外吸収バンドでイメージ
ングする事に成功し、また分子の配向まで決
定できる事を示した。これまで振動情報に基
づいた研究は主にラマン分光を利用してい
たが、相補的な情報が得られる赤外分光によ
り細胞内の微細構造の研究が可能になる意
義は大きいと言える。 
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