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研究成果の概要（和文）：食品や医薬品、または体内や環境中の微量成分を迅速かつ的確に分析する方法の確立
は、食や環境のリスクの評価や病気の診断、あるいはそれらの予防に大きく貢献するための重要な課題です。本
研究は、近年急激に進歩しているイオン移動度分析法による定性的な微量分子の識別法を改良し、分子の柔らか
さや形の多様性がどのように分析結果に反映されるかを理論的に導き出して実際の分析結果と比べることによ
り、今までは識別や定量が困難だった生体分子の異性体（構造がほぼ同じだが生理活性が異なるもの）の識別を
可能にしました。非常に似通った分子でも、互いに紛れることなく、確実に一つの生理活性物質にまで識別でき
る新手法を開発しました。

研究成果の概要（英文）：By rationally accounting the conformational diversity of organic ions of 
interest, we have proved that distinguishing chemical isomers of identical mass with same sets of 
functional groups is successfully achieved through the ion-mobility analysis even the amount of the 
target ions is very low and almost trace.  A systematic conformer generation algorithm was employed 
for elucidation of conformational divergence during flying through the drift tube of the analyzer, 
and semi-empirical quantum energy determination followed by the calculation of collision cross 
sections of the conformers were performed for each cases in the analysis of pesticides after 
degradation in natural environments.  There are a lot of possible isomers of identical m/e ratio but
 with different mobility distributions based on their conformational diversity.  Our theoretical 
prediction successfully distinguished those isomers in most cases. 

研究分野： 計算物理化学

キーワード： イオンモビリティ　コンフォメーション　衝突断面積　農薬　代謝産物　環境変化体　CCS　PTPWs

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
空気中を漂うウイルスや食品に含まれる残留農薬など、私たちの身の回りには様々なリスク要因があり、その存
在や含有量を素早く的確に分析して明らかにする技術は大変重要です。検出したい分子だけを識別するために、
その分子の重さや大きさ、あるいは性質を利用して分子を識別することに加えて、本研究では新しいデータ解析
技術を導入することで、分子の形の微妙な差異を利用して、よく似た物質の中からリスクのあるものだけを検出
することに成功しました。さらにこの方法は、生体内で見られるありのままの分子の動きについての情報を引き
出すことができ、薬剤の作用の仕方や病原体の感染の仕方などを調べるために役立てられます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 

研究代表者はこれまで、マススペクトロメ
トリ法におけるイオンモビリティ実験の結
果を検証するために、推定された分子イオン
の最適化構造からその衝突断面積(CCS)を推
定する古典的なアルゴリズム(MobCal-TM
法)を適用して解析を行ってきました。しかし、
生体分子の実験においては、その分子の構造
特性に応じて、CCS そのものに分布があるこ
とが観測されてきました。近年、分子動力学
的解析から、分子のコンホメーション揺らぎ
とイオンモビリティの分布に定性的な相関
があることが報告されていますが、ガス分子
との相互作用を全く反映しない近似的な球
体モデル(Projection Apploximation, PA 法)
を採用した今までの研究方法には原理的な
限界がありました。つまり、十分な物理化学
的根拠を持って、実験で得られた CCS の分
布から、どのコンホメーションがどの CCS
値に対応するかを直接結び付ける推定法は
知られていません。しかし、もしそれが実現
すれば、分子の多様なコンホメーションやそ
のコンホメーションの安定性などの定量的
な情報を実験 CCS 分布データから直接引き
出せるという発想に至りました。 

近年、フラグメントパターンでも識別でき
ない異性体を、CCS の違いから識別すること
ができるイオンモビリティ法が実用的とな
りました。本推定法を確立することで、分子
イオンの直接的な同定に貢献するばかりで
なく、重要な生体分子の動的挙動に関する知
見を提供でき、医学分野や環境科学分野にお
いて、新しい分析手段として大きな波及効果
を持つものと考えられます。 
 
２．研究の目的 
 

本研究は、マススペクトロメトリ法におい
て、イオンモビリティの分布を分子のコンホ
メーション分布と直接結び付ける新規なア
ルゴリズムを確立することを目的とします。 

本研究が提案する推定法は、生体由来分子
などのコンホメーション多様性と柔軟性を
反映させて、ガス分子との衝突相互作用を直
接反映させたイオンモビリティ実験をシミ
ュレートするものであり、実験で得られたイ
オンモビリティ分布から直接的に生体高分
子の特異なコンフォメーションを推定する
ことができ、さらに、一定の最適構造を持た
ない生体分子の動的な特性を明らかにする
ことができます。それが確立すれば、識別が
困難な異性体を新しい視点から識別できる
ようになり、医学的分析や環境科学的分析の
分野に速やかに応用できます。 

既に研究分担者がイオンモビリティ実験
を行う機器および環境を整備しており、本推
定法の結果を実験的に検証する体制は完備
していました。予備的な数値計算結果から、
実験装置のディメンジョンや物理化学的特

性がどの程度実験結果に影響するかもあら
かじめ見積もってありました。解決すべき課
題として次の３つを設定しました。（１）分
子動力学的に生成した大規模コンホメーシ
ョンアンサンブルを用いたガス分子の散乱
軌跡に基づく CCS 分布の推定計算法を確立
すること、（２）特に窒素分子の衝突過程を
適切にモデル化する力場パラメータを最適
化すること、および、（３）実験で得られた
イオンモビリティ分布の形状から、分子イオ
ンの識別とそのコンホメーションの決定が
可能な直接的なアルゴリズムの確立、の３課
題を計画しました。 

 
３．研究の方法 
 

「新しいモデルを用いた衝突散乱シミュ
レーションプログラムの開発」  

CCS の推定計算は従来、合理的な仮説の
もとで最適化した単一の立体構造を用いて、
ガスとの衝突によっても最適構造が維持さ
れる前提でガス分子の散乱による運動量変
化から計算するものでした。実際、300 K で
平衡化した分子動力学計算により得られた
アンサンブル(MD)と、それをさらに分子軌道
法計算により個々にエネルギー最適化した
アンサンブル(Opt)について、従来の CCS 推
定計算(MobCal-TM 法)を行って得られた結
果の分布を検証すると、明らかに、高温での
分子揺らぎを取り入れた MD（分子動力学）
アンサンブルの結果は実験 CCS 分布をより
よく再現しており、実験装置内の環境を再現
したモデルが本質的に必要であることを示
すことができました。 

実際には、低圧のガスの中を電場で加速さ
れながら飛行する分子イオンは決して熱的
平衡とは言えず、電場から得たエネルギーが
ガスの散乱により消費されるという動的過
程をモデル化することが重要です。旧
MobCal-TM 法は固定した分子イオンにより
散乱されるガス分子の軌跡をシミュレート
するアルゴリズムですが、本研究では、ガス
の衝突散乱過程で分子イオンのコンホメー
ション揺らぎが発生するというモデルを採
用しました。このようなモデルを計算する方
法は、既に確立した力場セット(AMBER また
は CHARMM)を用いて分子イオンの構造変
化を数値計算的に追跡することで達成でき
ます。衝突のたびに分子動力学シミュレーシ
ョンを行うには大きな計算コストを要しま
すが、上記の予備的実験例のように、アンサ
ンブルを予め用意するための余計な仮説を
導入する必要がないため、より現実的なモデ
ルと言えます。 

フレキシビリティが制限された比較的低
分子量の分子イオン（M.W.<400 Da）を選択
して、計算で得られた CCS 分布が実験的に
得られた CCS 分布の実測値を予測できるか
どうかによってモデルの信頼性を評価しま
した。研究分担者は現有の Waters 社製



Synapt G2 を用いて、主に農薬の環境中での
分解産物 (PTPWs)の低分子モデルの実測
CCS 分布の決定を担当しました。 

 
「CCS 分布実測値を用いた力場パラメー

タの修正」  
使 用 す る 力 場 ポ テ ン シ ャ ル と し て

Leonard-Jones/四重極相互作用複合力場を
採用しました。旧来の MobCal 法の計算結果
は初期の分子構造に強く依存します。一方、
新モデルでは、分子内力場と外部電場により
分子の構造が変化することから、CCS 分布の
計算結果はその力場パラメータに強く影響
されると考えられます。 

大部分の構成原子がガス分子と相互作用
できるような、比較的分子量の大きくない生
体高分子オリゴマー (ポリアラニン、M.W.< 
2 kDa)をモデルとして、実験 CCS 分布をう
まく再現できるように、主にガス分子との
VdW/四重極相互作用パラメータを修正しま
した。パラメータの探索手順は最急降下法と
遺伝的アルゴリズムを併用しました。研究分
担者は、基準となる実験 CCS 分布を精度よ
く決定するため、現有の Waters 社製 Synapt 
G2 を用いて、電界強度やガス圧を調節して
装置の時間分解能を高めた上で、主にオリゴ
ペプチドまたは多重縮合環炭化水素などの
モデル分子の精度の高い実測 CCS 分布の決
定を担当しました。 

得られた新力場パラメータを用いて、予測
した CCS 分布の形状が実験 CCS 分布と一致
するかどうかを検証することで、分子イオン
の指紋を推定する方法として本推定法が有
効かどうかを検証しました。 
 
４．研究成果 
 

「新しいモデルを用いた衝突散乱シミュ
レーションプログラムの開発」  

まず、従来の MobCal コードを解析して半
経験的分子軌道法計算プログラム Mopacと非
経験的分子軌道プログラム Gaussian との入
出力連携が可能となるファイル形式変換サ
ブルーチンを構成しました。次に、あらかじ
め構成した分子モデルを Balloon、Confabま
たは RDkitルーチンによりディスタンスジオ
メトリ法アルゴリズムを適用し、分子動力学
法（MMFF94 力場）により局所的に構造最適化
した擬安定コンフォーマー（数百～数千コン
フォーマー）を生成するサブルーチンを実装
しました。 

気体分子との衝突シュミレーションには
MobCal に本来実装されているルンゲクッタ
ジル法分子動力学コードを改変し、特に窒素
分子との近距離相互作用に四重極相互作用
モデルを、また静電相互作用・双極子相互作
用を精度よく再現する４電荷中心モデルに
よる Leonard-Jonesポテンシャルを採用しま
した。 

分子の部分電荷の決定には Mopac に実装

されているのと同じ Mulliken 電荷分布計算
および ESP電荷分布計算アルゴリズムを採用
しました。 

生成されたすべての擬安定コンフォーマ
ーに対して MOPAC2016実装の PM7ハミルトニ
アンにより局所構造最適化、振動モード計算、
部分電荷決定計算を行い、振動モード計算の
結果を用いて各コンフォーマーのエントロ
ピーおよび Gibbs自由エネルギーを決定する
ルーチンを実装しました。得られた ESP電荷
を持った擬安定コンフォーマーのそれぞれ
について、上記の改変 MobCal 分子動力学衝
突解析により、運動量移行断面積のアンサン
ブル平均を計算し、そのコンフォーマーの衝
突断面積に換算しました。 

各コンフォーマーの Gibbs 自由エネルギ
ーのボルツマン因子の値からそのコンフォ
ーマーの存在確率を算出し、衝突断面積の確
率分布関数を推定しました。このような推定
計算はこの研究が初めてです。衝突断面積は
イオンモビリティー測定系の装置定数を用
いて直ちにイオンの飛行時間の確率分布に
換算することができ、実験で得られたイオン
到達時間分布と直接比較することができま
した。事実、農薬変化体やモデル化合物
（polyAlaペプチド、縮合多環炭化水素など）
において様々なイオン到達時間分布が観測
され、同様の確率分布が推定計算されました。
確率分布から計算した平均到達時間と実験
到 達 時 間 の ピ ー ク は 完 全 に 相 関 し
（R^2=0.99）、平均時間の再現に成功したの
みならず、その付加情報としての到達時間分
布の形状も推定できることがわかりました。 

以上の計算プロセスは１つの分子モデル
を与えるだけで必要な全過程を完全に自動
で行えるようにプログラムしました。アプリ
ケーションソフトウェア「MobCal Assist」
という名称にてシンポジウム発表により公
表しました。 

 
「CCS 分布実測値を用いた力場パラメー

タの修正」  
イオンモビリティーのシミュレーション

過程において最も結果に影響を及ぼすのが
分子間相互作用パラメータと想定される換
算温度です。換算温度は現象を記述する上で
本来そのエネルギー分布から逆算される統
計量であり、本研究では逆にパラメーターの
一つとしてとらえることにより、気体分子の
衝突過程とその結果得られる分子イオンの
コンフォメーション分布を強く反映するパ
ラメーターとして実験結果と適合するよう
に逆算するべきものと考えました。 

分子間相互作用パラメータの多くは He 中
でのイオンモビリティ実験により決定され
たものであり、窒素ガス中での実験結果が計
算により直接再現できない原因はこのパラ
メーターの流用によるものであると当初考
えていましたが、様々なパラメーターセット
を試した結果、むしろ分子間相互作用パラメ



ータよりも換算温度、およびその結果得られ
るコンフォーマーの分布がイオンモビリテ
ィ実験の結果を左右する大きな要因である
ことがわかりました。実験結果を再現する換
算温度は実験環境で想定される温度（室温程
度以下）よりもかなり高温(400～600 K)を仮
定した方が推定精度が良く、これはガス分子
の衝突過程が、見かけ上の高温環境で得られ
るような広がったコンフォーマー分布を実
際にもたらしていることを示唆しています。 

この結果を受けて、換算温度可変でシミュ
レーションを実行できるように計算アルゴ
リズムを改変するとともに、イオンの到達時
間分布から換算温度を逆算するアルゴリズ
ムも実装しました。上記「新しいモデルを用
いた衝突散乱シミュレーションプログラム
の開発」では手動で換算温度を設定した結果
でしたが、実験試料に添付した内部標準分子
イオンの分布に適合する換算温度を逆算す
ることで、各測定条件でのガスとの衝突過程
を換算温度で代表し、そのパラメーターを用
いて分子イオンの識別能力を向上させるア
ルゴリズムを開発しました。詳細は知的財産
関連の理由により別途公表する予定です。 
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