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研究成果の概要（和文）：マトリクス支援レーザー脱離イオン化法の脱離過程・ダイナミクスを明らかにするこ
とを目的とした。これまでに明らかにしてきたイオン化機構と組み合わせることで、レーザー脱離イオン化反応
の全体像を理解する。さらに定量性を低くしてしまうマトリクス分子の空間分布の均一性を向上させることで、
従来法の問題点を解決し、これまで成し得なかった効率的なレーザー脱離イオン化が実現した。

研究成果の概要（英文）：Desorption dynamics in Matrix Assisted Laser Desorption Ionization (MALDI) 
has been studied.  Based on the research results, we have developed useful matrices that improve 
reproducibility of analyte ion and enabled us quantification by MALDI mass spectrometry.  

研究分野： 分光分析学

キーワード： レーザー脱離イオン化　質量分析　時間分解分光　ナノ粒子

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、反応機構の全体像の理解から出発することで、機能的に発展させたレーザー脱離イオン化法を提供す
る研究である。レーザー脱離イオン化法の問題点を包括的に解決し定量分析までを実現させる研究は他に類がな
い。生体物質の構造や薬物との反応が気相分光により可能になるという基礎研究への貢献だけでなく、医療現場
における病源の特定、警察による取締現場における禁止薬物の同定、加工食品に含まれる農薬や不純物質、環境
汚染物質の検出など、不純物を多く含み、本来なら分離作業を利用した精密かつ長時間の分析が必要な分野にお
いても、簡便かつ有効な手法として本法を提供できるものと考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
生体分子に代表される複雑な分子系が持つ多様な準安定状態やダイナミクスを計測する場合、

それらを壊さず気相中に生成させ分光測定を行うことが一つの手法として考えられる。マトリ
クス支援レーザー脱離イオン化法(MALDI 法)は、タンパクやペプチドといった難揮発性分子を
壊さずプロトンや金属カチオン付加の形でイオン化させ、気相中に生成させることができるソ
フトイオン化法の一つである。他のソフトイオン化法と比べて、試料調整や測定が圧倒的に容易
であり、さらに装置が単純といった実用面での大きな利点を有している。また MALDI 法ならで
はの長所として、不純物の共存に極めて寛容でありクロマトグラム等の分離を必要としないと
いう特徴を持つ。しかしながら、レーザー照射後に系内で起きる反応が分子科学的に十分理解さ
れておらず、その結果、測定する試料に最適なマトリクス分子は試行錯誤により決定されること、
効率が極めて低く他のソフトイオン化法に及ばないこと、測定不可能な分子が多種存在するこ
となどの多くの問題点が存在する。加えて、試料とマトリクス分子の混合による混合結晶の空間
不均一が免れず、定量性が乏しいことが広く認識されている。従ってこれらの問題点が解決され
れば、汎用性の極めて高い分析法として位置付けることが可能となる。 

MALDI 法には「イオン化」と「脱離」という二つの重要なプロセスがある。「イオン化」には
光イオン化、クラスターイオン化、偽プロトン移動とったモデルが先行研究により存在し、それ
ぞれがマトリクス分子の多光子イオン化([matrix]+の生成)を前提としている。我々はこれまでに
励起速度の見積りを行い、一般の分析測定における実験条件下ではマトリクス分子の多光子イ
オン化は困難であることを示してきた。さらに、ポンプ・プローブ法によるピコ～フェムト秒時
間分解計測が可能な質量分析法を新たに開発することで、独自のイオン化モデルを明らかにす
ることができた。一方、「脱離」に関しては先行研究による速度論的な考察以外、特定のモデル
は存在しなかった。そこで我々は上記の時間分解型質量分析装置を用いることで、マトリクス分
子の電子失活により生じた振動エネルギーの伝搬により、脱離に関係するモードが多量子励起
され試料が脱離する、というモデルを提案し発表した。しかしながら具体的にどのような分子間
振動モード存在し、振動励起されて試料が脱離するのかといった詳細は未解明のまま残されて
しまった。 
 
２．研究の目的 
このため本研究ではまず MALDI 法の脱離過程・ダイナミクスを明らかにすることを目的とし
た。これまでに明らかにしてきたイオン化機構と組み合わせることで、レーザー脱離イオン化反
応の全体像を理解することができる。全体像が理解されれば、反応機構の理解にもとづいた電子
振動励起状態の操作・制御へと発展させることができる。さらには定量性を低くしてしまうマト
リクス分子の空間分布の均一性を向上させることで、従来法の問題点を解決し、かつ、これまで
成し得なかった効率的なレーザー脱離イオン化が実現できると考えた。 
 
３．研究の方法 
励起速度の計算から一つの光パルス内で一回の光励起が行われるエネルギー範囲での実験を行
い、多光子過程や電子脱離によるイオン化が高確率で起きる照射条件は扱わない。従って、純粋
な化学プロセス（吸着、分子の電荷分離、イオン付着、脱離等）のみを取り扱った。イオンの観
測に用いる飛行時間型(TOF)質量分析装置は自作及び市販の装置（両者とも既存）を併用した。
時間分解用のパルスレーザーは既存のものを用いた。 
 
４．研究成果 
（１）分子脱離 
 時間分解質量分析法を用いて、2,4,6 トリヒドロキシアセトフェノン結晶(THAP)の脱離時間測
定を行った。ポンプ光、プローブ光の単独照射ではイオンが全く観測されないのに対し、ポンプ
光プローブ光の遅延照射によって[THAP+H]+のイオン(m/z=169)が観測された。フィッティング解
析によりイオンの立ち上がり時間は 7.2ps と求められた。同様に THAP に構造が似ているまた 1
ヒドロキシ 2 アセトナフトン結晶(HAN)の時間分解質量分析測定を行った。THAP の場合と同様、
ポンプ光、プローブ光の単独照射ではイオンが全く観測されないのに対し、ポンプ光プローブ光
の遅延照射によってイオンが観測された。さらに HANの場合、2種類のイオン種[HAN]+(m/z=186)、
[HAN+H]+ (m/z=187)が観測され、両方とも 14.0ps の立ち上がり時間を示した。つまり、本測定
で観測しているものはイオン化のダイナミクスではなく、確かに分子脱離の情報を表している
ことがこの測定からも証明された。分子内振動数(3N-6)を考慮すると、構成原子数の多い HAN が
THAP に比べて多くの分子内振動を持つ。両分子の２量体をモデルとして考えると、分子間振動
の数は THAP 及び HAN でも同じであるが、一般的に分子間振動は分子内振動モードと相互作用し
ている場合が多い。このため HAN の脱離には THAP に比べてより大きなエネルギーを必要とする
と考えられるため、脱離までの時間が長くなったと考察した。レーザー照射によるエネルギーを
分子間振動モードの切断に使い脱離が行われることをより確かめるために、THAP をゼオライト
上に吸着させ、そこからの[THAP+H]+の脱離時間を観測した。このとき純粋にゼオライト表面か
らのイオン種の脱離を理解するため、つまりゼオライト表面からの静電的な影響を最小限に抑
えるために、ゼオライト表面をアンモニア終端させ酸性水酸基を封じた。このとき得られた脱離
時間は 229.1ps と大幅に増加した。ゼオライトは格子振動の状態密度が高く熱浴として働く効



果がある。つまり THAP の光励起によって分子内振動緩和が行われたあと、分子間振動モードの
励起が行われるが、熱浴として働くゼオライトに振動エネルギーが拡散してしまい、脱離までに
非常に長い時間が必要となったと考察した。 
 
（２）食品中発がん性物質のその場検出 
 酸化鉄ナノ粒子をゼオライト上に担持させたマトリクスを利用し、コーラ中に含まれる 4 メ
チルイミダゾール(4MI)の定量分析を行った。一般的な MALDI 法は相対標準偏差が 30-50%程度と
極めて再現性が低いため定量分析への適用が難しい。しかし我々が開発したマトリクスでは相
対標準偏差を 8%程度に抑えることができ定量分析が可能である。さらにクロマトグラム等によ
る分離作業を一切行うことなく測定が可能であり、65g/355mL という定量値を得た。これは既
報論文と良い一致をしており、本手法が有用であることを示すことができた。この他αシアノ 4
ヒドロキシ桂皮酸(CHCA)をゼオライト上に吸着させたマトリクスにより尿中薬物及び代謝物の
その場観測と定量、または有機ゼオライトの利用により唾液中ニコチン及び代謝物コチニンの
その場観測と定量を行った。 
 
（３）一価の遷移金属イオン生成とイオン化プローブとしての応用 
 酸化銅及び酸化ニッケルナノ粒子をゼオライト上に担持させて、一価の金属イオンを効率的
に生成させることに成功した。さらに各種分光法を利用して、イオン化機構を理解するとともに
低分子量試料のイオン化プローブとして利用した。 
 
（４）分子構造を認識してイオン化するマトリクスの開発 
鏡像異性体は生体に対し異なる薬理作用を示すこ

とから、その合成、分離、検出といった方法の開発が
重要である。質量分析法では物質の質量を測定するた
め当然鏡像異性体の分離はできない。このためクロマ
トグラフィーの分離手法と組み合わせて計測を行う
という方法が一般に取られる。今回 MALDI 用のマトリ
クスに鏡像異性体を認識する部位を作り、異性体の一
方を選択的に測定できる方法を開発した。図にアミノ
酸の一種である L-アラニン(Ala)を鋳型としてマトリ
クスを作成し、D-または L-Ala を測定した結果を示し
た。マトリクスだけを測定した(a)では L-Ala のピー
クが観測されないことから鋳型分子がすべて消失し
ていることが分かる。作製したマトリクスを使い D-
Ala を試料として測定した(b)ではピークは観測され
ず、L-Ala を測定した(c)においてのみピークが観測で
きていることが分かる。このため分子認識能が機能
し、鏡像異性体の分離計測が実現できたことが分かっ
た。次に D体と L体が混在する試料の中から一方だけ
を識別してイオン化できるかを試みた。今回は鋳型分
子として D-Ala を使い、D 体と L 体の混合物から D 体
だけを識別してイオン化させる実験を行った。D体とL体の混合溶液の濃度を1mg/mLに固定し、
その濃度比を D:L = 1.00:0.00, 0.50:0.50, 0.25:0.75, 0.00:1.00 と変化させた。また鋳型マ
トリクスを作製する際に用いた D-Ala の濃度は 0.5mg/mL とした。D:L = 1.00:0.00, 0.50:0.50
のときは、ほぼ等しいピーク強度が得られたが、これは D-Ala の鋳型を 0.5mg/mL の濃度で作成
したため、D-Ala が着席できる鋳型が 0.5 しか存在しないためである。つまり 0.5 以上の D-Ala
が存在してもイオン化には参加できないということを意味している。次に D:L = 0.25:0.75 の
場合では m/z=112 のピーク強度がほぼ半減したことが分かる。これは試料として添加される D-
Ala の量が半分になったため、ピーク強度も半減したことを意味している。最後に D:L = 
0.00:1.00 の場合では、わずかに信号強度が得られているが、シグナルノイズ比が 3以下(S/N<3)
であり、分析化学的にピークと認定されない。このため D体と L体が混在する状況においても確
かに一方の鏡像異性体しか検出にかからないマトリクスが作成できたことが理解された。 
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