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研究成果の概要：低分子有機化合物の定性および定量分析法として質量分析法は最も高感度か

つ特異性の高い方法の一つであるが，生体分子の多くに対しては電子イオン化法を適用できず，

化合物の同定は非常に困難な作業となる．閾値エネルギー解離法に関する本研究の結果，汎用

性が高く小型化可能なイオントラップ質量分析計を用いて，本法を生体分子を含む広範な低分

子有機化合物の定性・同定法へと展開していくための基盤を構築できた． 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 質量分析法は有機化合物の定性分析法
として最も高感度かつ汎用性の高い方法で
あり，化学のみならず，医学，生物学，薬学，
環境科学等の多くの分野で用いられている．
長年にわたって蓄積されてきた質量スペク
トルライブラリーの検索により，微量物質を
瞬時に同定することも可能である．しかし，
この方法は，電子イオン化の適用が可能なご
く一部の有機化合物化合物にしか適用でき
ない． 
 

(2) 多数の異性体の中から該当物質を識別
する際には，分子質量の測定に加えてフラグ
メンテーション情報を用いることが必須で
ある．70eV の衝撃電子を用いた電子イオン化
質量スペクトルにおいては，プラットフォー
ムに依存しない高いフラグメンテーション
パターン再現性が得られるので，スペクトル
ライブラリー検索による化合物同定が可能
である．一方，電子イオン化の適用が不可能
な多くの生体分子のフラグメンテーション
情報を得る際には ESI や MALDI 等のソフトイ
オン化法に MS/MS 法を組み合わせるが，得ら



れるフラグメンテーションパターンは装置
ならびに測定条件に大きく依存する．このた
め，スペクトルライブラリー検索による化合
物同定は上手く機能せず，メタボローム解析
などの分野で大きな障害となっていた． 
 
(3) 電子イオン化によるフラグメンテーシ
ョンについては 50 年以上に及ぶ有機質量分
析の歴史の中で基礎研究，理解が進められて
きた．一方，ソフトイオン化と MS/MS 法の組
み合わせによるスペクトル測定が一般化し
たのは 1980 年代後半以降であり，過去 20 年
間程の間に種々測定法と装置が提案，開発さ
れ，並立した状態で存在している．統一的理
解が進まず，それらの間でのフラグメンテー
ションパターンの比較は行えなかった． 
 
２．研究の目的 
(1) 今後，ますます重要性が高まることが予
想されるメタボロミクス分野等への展開を
目指し，気相イオンの解離（断片化）法に関
する新しい方法論である閾値エネルギー解
離質量分析法を確立する． 
 
(2) MS/MS 法における各種解離法の統一的理
解を基盤に，閾値エネルギー解離法の有用性
を検証，微量生体分子解析への応用展開を図
る．第一段階である閾値エネルギー解離質量
分析法の確立においては，エレクトロスプレ
イ法により生成した基底状態近傍の解析対
象イオンをイオントラップ中で緩和な振動
励起状態に導いた後に一定時間保つことに
より，閾値エネルギーが最小の反応経路の生
成物へ選択的かつ高収率に導く測定法を開
発する．モデル低分子有機化合物の断片化実
験により，閾値エネルギー選択性と測定精度
を評価，種々の構造を反映する最小閾値解離
反応を明らかにし，生体分子解析の基盤を構
築する． 
 
３．研究の方法 
フーリエ変換イオンサイクロトロン共鳴型
質量分析装置（イオン源部六重極イオンリザ
ーバーと，ICR セルの双方をイオントラップ
として使用）と四重極イオントラップ質量分
析計を用いて，以下の各項に挙げるような内
容について検討した． 
 
(1) 基本的実験条件の確立 
① FT-ICR 型質量分析装置のイオンの六重極
イオンリザーバー（リニアイオントラップ）
を用いた解離実験条件の確立 
 
② FT-ICR 型質量分析装置を用いての，低エ
ネルギーCID 法（SORI）と IRMPD 法を ECD 法
に組み合わせて用いる解離実験条件の確立 
 

③ 四重極イオントラップ型質量分析装置を
用いての，低エネルギーCID と長時間イオン
蓄積を併用した解離実験条件の確立 
 
(2) ベンジルピリジニウム誘導体温度計分
子を用いた閾値エネルギー選択性の検討 
① 六重極イオンリザーバーを用いた実験：
活性化条件（イオントラップ中の蓄積時間）
に依存した解離反応生成物の FT-ICR MS によ
る観測 
 
② 四重極イオントラップ質量分析装置を用
いた実験：トラップ温度と蓄積時間の制御に
よる閾値選択的反応の観測と選択性の評
価・検討 
 
(3) 従来法を用いた比較対照実験解離実験 
① FT-ICR 質量分析装置を用いた ECD, SORI 
CID 及び IRMPD 法を併用した解離実験 
 
② 四重極型質量分析装置を用いた低エネル
ギーCID 法による解離実験 
 
③ 磁場型質量質量分析計を用いた高エネル
ギー及び低エネルギーCID 法による解離実験 
 
(4) 四重極イオントラップ型温度制御反応
装置を用いた閾値エネルギー選択解離実験 
① トラップ温度制御装置を用いての測定条
件検討と最適化 
 
② トラップ温度と蓄積時間の制御による閾
値選択的反応の観測と選択性の評価 
 
③ 従来法と閾値エネルギー選択法によるデ
ータの比較検討 
 
４．研究成果 
気相イオン解離に関する新しい方法論であ
る閾値エネルギー解離質量分析法の原理を
確立し，構造解析への有用性の検証と微量生
体分子解析への応用展開を図るため，反応効
率と閾値エネルギー選択性を評価した． 
 
(1) 閾値エネルギー解離質量分析法は，エレ
クトロスプレイ法等により生成した基底状
態近傍の解析対象イオンを緩和な振動励起
状態に導き，イオントラップ中に一定時間保
つことで閾値エネルギーが最小の反応経路
生成物へと選択的かつ高収率に導くことを
基本原理とする（図１）．この原理は，種々
装置への実装可能と考えられる． 
① FT-ICR 質量分析装置の六重極イオンリ
ザーバーをイオントラップとして用いた実
装（図２）においては，イオン蓄積時間に依
存して観測される MSAD を用いて最小閾値反
応の観測が可能であることを示した． 



図１ 閾値エネルギー解離質量分析法の原
理．上段：通常の質量分析法による解離（閾
値エネルギーE0の低い反応経路と高い経路の
双方が観測される） 下段：閾値エネルギー
解離質量分析法（E0が最小の経路の生成イオ

ンのみを高収率＝高感度で観測） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２ FT-ICR 質量分析装置の六重極イオン
リザーバーを用いた実装（MSAD）の模式図 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

② ベンジルピリジニウム誘導体温度計分子
を用いて最小閾値解離反応の選択性につい
て検討した結果，閾値エネルギー（E0）が 1.9 
eVであるp-クロロ体を全く解離させること
なく，E0が 1.5 eVのp-メトキシ体を完全に解
離させられることが分かった（図３）． 

図３ ベンジルピリジニウム温度計分子の
閾値エネルギー 
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 (2) 従来，FT-ICR質量分析計を用いたECD法
による解離では，電子捕獲に引き続いた非エ
ルゴード的直接解離によりE0の高低とは無関
係にペプチド鎖のN-Cα結合開裂等が進行す
る，との考え方があった．しかし，本研究に
おいて複合型糖ペプチド等をモデルとして
ECD法とCID法，IRMPD法を組み合わせた解離
反応に関する詳細な検討を行った結果，ECD
法による解離の選択性は非エルゴード的直
接分解によるものではなく，電子捕獲により
特定部位解離反応のE0が低下するためと考え
られた（図４）．すなわち，閾値エネルギー
解離質量分析法のコンセプトを奇数電子系
を含む反応にも普遍的に適用できることが
示された． 

図４ 電子捕獲に伴う最小閾値エネルギー
経路の変化 

 
 
 
 
 
 
 
 
(3) FT-ICR 質量分析装置を用いた閾値エネ
ルギー解離質量分析法の実装においては，ト
ラップ内蓄積時間や IRMPD照射時間等をそれ
ぞれ変化させることにより反応の制御が可
能だが，装置の普及度が低いため，将来のメ
タボロミクス分野等への応用展開を考える
際には問題があった．一方，四重極イオント
ラップ質量分析装置は小型かつ，比較的安価
な装置の実現可能性が高いため，汎用装置へ
の展開が比較的容易と考えられる．四重極イ
オントラップ中で高周波により励起された
イオンは高確率でトラップ内のバッファー
ガスと衝突し，ほぼ 100% の反応効率が得ら
れる．しかし，閾値エネルギーでの反応を観
測する際には，高周波励起後の衝突で一旦内
部エネルギーを獲得したイオンが thermal 
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なガスとの衝突で再冷却されることが問題
となる．すなわち，選択性を上げるためには
過剰エネルギーをなるべく小さく保ったま
ま解離させる必用があるが，反応待ち時間中
に衝突冷却により内部エネルギーが閾値以
下に低下する．この問題を解決するため，エ
ンドキャップ電極を加熱し間接的にバッフ
ァーガスの温度を上げて衝突冷却の効果を
薄める方法を試みた．モデル化合物を用いた
検討の結果，トラップを 500K 程度まで加熱
しつつ１０秒程度までの反応待ち時間をと
った場合，従来法に比較して有意に低い励起
状態での解離が可能であることが分かった． 
 
(4) 本研究の結果，実装の比較的容易な四重
極イオントラップを用いて閾値エネルギー
解離法を広範な低分子有機化合物の定性法
へと応用展開していくための基盤を構築で
きた．閾値エネルギー解離質量分析法によっ
て高感度での観測が可能となる最小閾値反
応経路は，基本的には実験条件と無関係に化
合物の構造のみに依存する．MS および MS/MS
実験条件に依存しない点が MS/MSスペクトル
パターンそのものとは大きな相違点であり，
一種の物性値として扱うことが可能である．
今後，広範な有機化合物への適用と，最小閾
値反応に関するパラメーター（最小閾値エネ
ルギーと生成イオンの m/z）測定ならびにデ
ータベース化，既存化合物データベースとの
関連づけを通して，メタボロミクス分野にお
ける化合物同定手法に組み入れていくとい
った展開が期待される． 
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