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研究成果の概要（和文）：金属ナノ粒子を利用した表面支援レーザー脱離イオン化(SALDI)は、低分子量域(<500 Da)に
妨害イオンがなく良好なスペクトルが得られる。本研究の目的は、低分子量の化合物を簡便に質量分析(MS)するための
新しい”大気圧(AP)”-SALDIの開発である。新規に創製したナノ粒子構造体を用いてAP-SALDIのイオン化の特性を調べ
たが、AP-SALDIはソフトなイオン化であるが検出感度は低かった。SALDIの新規技術として、1) 局在表面プラズモン共
鳴とSALDI-MSを結合した分子同定法、2) 磁性ナノ粒子によるアフィニテーSALDI-MS、3) Pt蒸着によるMSイメージング
を開発した。

研究成果の概要（英文）：Surface-assisted laser desorption/ionization mass spectrometry (SALDI-MS) using na
noparticles and nanostructured surfaces, as compared to matrix-assisted laser desorption/ionization mass s
pectrometry (MALDI-MS) using organic matrices, affords low-noise background (<500 Da). In this study, new 
atmospheric pressure(AP)-SALDI-MS was developed to achieve easily high-throughput analysis for low molecul
ar weight compounds such as pollutants in environment, pharmaceutical products, and industry materials. No
vel nanostructured surfaces and nanoparticle aggregates were designed to study effectiveness on AP-SALDI. 
The ionization mechanism of AP-SALDI is elucidated, compared with vacuum-SALDI. We could propose three new
 MS applications; 1) a complementary analytical methodology combining localized surface plasmon resonance 
(LSPR) sensing with SALDI-MS, 2) affinity SALDI-MS using magnetic nanoparticle, and 3) platinum vapor depo
sition SALD-MS imaging for small molecules. 
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１．研究開始当初の背景 
  マトリックス支援レーザー脱離イオン化
質量分析法(MALDI-MS)は、生命科学におけ
る高分子量化合物を測定するための基盤技
術として広く利用されている。しかし、
MALDI 法ではレーザー光を吸収するための
有機マトリックス分子を必要とするので、そ
れに由来するクラスターイオンが低分子量
域に強く観測される。そのために、我々がタ
ーゲットにしている分子量が 500以下の環境
汚染物質、医薬品、食品・工業材料の添加剤
などの分析が困難となっている。したがって、
マトリックスを用いない表面支援レーザー
脱離イオン化(SALDI)は、低分子量域の妨害
イオンが観測されず、MALDI に比べて定量
性に優れている。さらに、重要なことはマト
リックスを用いないことで、ハイスループッ
ト分析が実現できることである。 
  研究代表者は、質量分析化学が専門領域で
ある。この数年間、金属ナノ粒子を利用した
SALDI イオン化過程の解明および有機低分
子の高感度分析への展開をはかってきた。一
方、分担者の川崎は、自己集合体を鋳型構造
(反応場)に用いた貴金属ナノ材料の合成を専
門とし、棒状や三角形の形態の金ナノロッド
や単結晶質白金ナノシートの合成に初めて
成功した。我々はこれまでに尿素修飾した
TiO2ナノ粒子、FePtCu合金、修飾グラファイ
トシート、高分子/金ナノ粒子積層基板を利用
した高感度質量分析の成果を報告した。たと
えば、高分子/金ナノ粒子積層基板を利用した
SALDI-MSにより、耳かき一杯の環境規制物
質(数十 mg)が琵琶湖(総水量:275億トン)に溶
けていても、検出できる世界最高レベルの高
感度を実現できた。これらの成果は、二人の
得意分野である｢レーザー脱離イオン化質量
分析(荒川)｣と｢ナノ粒子および表面構造の凸
凹制御と表面修飾の機能化(川崎)｣の異分野
技術を融合したものである。よって、本課題
の新規技術である大気圧下での SALDI イオ
ン化メカニズムの解明および SALDI を利用
した新規な計測技術の開発に期待できる。 
 
２．研究の目的 
  本研究の目的は、環境中の低分子量の汚染
物質、医薬品、食品・工業材料の添加剤を簡
便にハイスループット質量分析(MS)するた
めの新しい｢大気圧｣表面支援レーザー脱離
イオン化法(AP-SALDI)を開発することであ
る(図 1)。この AP-SALDI-MSを実現するため
に、1) 大気圧(AP)下で効率的なイオン化を実
現する新規な表面構造体およびナノ粒子集
合体を創製、2) 大気圧下のナノ粒子表面で起
こる試料分子のレーザー脱離ソフトイオン
化のメカニズムを解明すると共に、3) SALDI
イオン化を利用した簡便・高感度な質量分析
の新規応用技術の実現を目的とする。 
 
３．研究の方法 
  本研究では、(1) 自己組織化・自己集積を

利用した固体表面２次元ナノ粒子の構造制
御、(2) 構造制御された２次元ナノ粒子基板
を利用したソフトイオン化過程の解明、及び
(3) 新規な形態の金属ナノ粒子、構造体基板
を利用したバイオ・環境関連分野でのスクリ
ーニング分析への応用を計画した。 
 
４．研究成果 
  本研究では、大気圧 (AP)および真空
SALDI-MS のための(1) Pt スパッタ蒸着マイ
クロウェルスライド、(2) 新規な白金ナノフ
ラワー構造体および(3) 局在表面プラズモン
共鳴(LSPR)と MALDI-MS を結合した高感度
な分子同定のためのナノ粒子基板を開発し
た。また、それらのイオン化特性および有効
性を検討した。さらに、SALDI-MSを利用し
た新規な計測技術として、(4) アフィニテー
SALDI-MS、(5) Pt スパッタ蒸着法による
SALDI-MSイメージング技術を開発した。 
 
(1) Pt スパッタ蒸着マイクロウェルスライド
基板 
  AP-MALDI はスライドガラスに塗布した
サンプルに，大気圧下でレーザーを照射する
ことで，帯電したマトリックスの液滴が形成
し，ESI のようなメカニズムでイオンが生成
すると考えられ，多価イオンが生成すること
が報告されている。Ptスパッタ蒸着マイクロ
ウェル基板を用いて真空と大気圧 SALDI/ 
MALDI および ESI の 5 種類のイオン化特性
を検討した。アンジオテンシンⅡ、医薬品の
ベラパミル塩酸塩、C8F17SO3H (PFOS)の試料
はどのイオン化においてもイオンを検出す
ることができた。アンジオテンシンⅡの
AP-MALDIと ESIでのみ多価イオンが観測さ
れた。このことは AP-MALDIが ESI-likeなイ
オンであることを示す。しかし、C8F17COOH 
(PFOA)の場合は、真空 SALDI/MALDIにおい
てイオンを検出できなかった。その理由は明
確ではないが、PFOA のカルボニル基が壊れ
やすく，余剰の内部エネルギーにより分解さ
れると考えられる．一方、大気圧中では大気
分子との衝突により余剰なエネルギーを失
うためにソフトな大気圧イオン化法である
ESI，AP-MALDI，AP-SALDIでしか検出でき
なかったと考えられる。本課題である
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図 1. AP-SALDIの概念図 



AP-SALDI のイオン化特性は、測定装置が異
なるので直接比較することはできないが、真
空MALDI/SALDIと比較して、よりソフトな
イオン化であるが、検出感度が低いことがわ
かった。 
 
(2) 白金ナノフラワー基板 
  これまでの SALDI効果の研究から、貴金属
Pt、Au、Cu、Agの中で Ptナノ粒子が最もイ
オン化効率が大きいことを報告した。さらに
デンドリックな突起形状を有する白金ナノ
フラワー(PtNf)が試料の高感度分析に適して
いることを示した。SALDI-MSでは，PtNfの
突起形状部分で試料が Pt上から脱離する際
の局部加熱の促進と電荷脱離による試料の
高感度検出が期待される。今回、我々は PtNf
基板を簡便に作製する新しい技術を開発し
た。n型シリコンウェーハ 15×15 mmにサン
ドペーパーを用いて，基板表面を１方向に傷
つける。この基板を 46 %フッ化水素酸水溶液
中に数分間浸漬したのち，ガルバニック置換
メッキ法を用いて PtNf基板の作製を行った。
5 Mフッ化水素酸と 1 mM塩化白金酸水溶液
のメッキ溶液中に基板を 1時間浸漬させて
PtNf作製した(図 2)。図 3aは、水溶液中の微
量ピレンの正イオン SALDIマススペクトル
であり，還元されたピレンのピーク[M+2H]+

が強く検出することができた。また，ペンタ
クロロフェノール(PCP)では，負イオンモード
で，脱水素化した PCPの負イオンが高感度で
検出できた(図 3b)。この結果より，炭化水素
を表面修飾した PtNfにより，水溶液中にわず

かに溶解した芳香族化合物を PtNf基板表面
へ濃縮した試料を抽出操作なしで，直接に真
空 SALDI-MSにより検出できることがわか
った。この PtNf基板を用いて、Ptスパッタ
蒸着マイクロウェルスライド基板と同様に
AP-SALDIのイオン化特性を検討したが、真
空MALDI/SALDIに比べてやはり検出感度が
良好ではなかった。(論文:1,4-6,12-15) 
 
(3) 局在表面プラズモン共鳴 (LSPR)と
MALDI-MS を結合した高感度な分子同定技
術 
  LSPR センシングでは、表面修飾したナノ
粒子に検体が結合することで生じるナノ粒
子周囲の屈折率変化に伴い、LSPR 吸収ピー
クがシフトや強度増加することを利用して、
検体の結合を検出する。しかし、結合した検
体の同定や分子構造に関する情報は得るこ
とができないので、両方を迅速に解析できる
計測手法の開発が求められている。LSPR セ
ンシングの高感度化に向けて薄片状の三角
形銀ナノプレート(AgNPL)を合成し、その表
面を酵素タンパク質であるトリプシン(Tryp)
で修飾した。この Tryp修飾 AgNPLを固定し
たガラス基板を用いて、検体である Tryp阻害
剤との相互作用解析，さらにレーザー脱離イ
オン化質量分析による結合した分子の同定
を行った。 
  LSPRセンシング後のAgNPL固定基板につ
いて MALDI-MS 測定を行ったところ、
m/z=20,100 付近に Tryp 阻害剤の分子イオン
が検出された。よって、LSPR センシングに
よる吸光度変化は、Tryp阻害剤の吸着による
ものであることが明らかになった。LSPR と
MALDI-MS を組み合わせた本計測システム
は、標的タンパク質と薬物との相互作用や抗
原－抗体反応などを解析、結合した分子の同
定・構造解析をする新たな手法としての展開
が期待される。(論文: 2,11) 
 
(4) アフィニテーSALDI-MS 
  アフィニテーSALDI-MSは、磁性ナノ粒子
表面に混合試料中の目的試料を吸着させて
磁石で抽出・濃縮し、この磁性ナノ粒子を直
接 SALDI-MS することで目的試料を簡便に
検出する技術である。新規な磁性ナノ粒子と
して、磁性炭化コバルトナノ粒子(CoC)に着
目した。CoC はコバルトナノ粒子を 2，3 層
のグラフェンで被覆したもので、平均粒径が
約 30 nmで表面積が大きく、バルクコバルト
に匹敵する強い磁性を示す。特に、本研究で
は CoC 表面にフェネチルアミンを修飾した
CoC-NH2 をアフィニテーSALDI-MS に用い
ることで，環境汚染物質として国際的に問題
となり規制が開始されている“パーフルオロ
オクタンスルホン酸(PFOS)”を混合試料から
簡便・迅速・高感度に検出をすることを目標
とした。環境試料として水道水を用いた。500 
mLの水道水に PFOSを加えて 5 pptの PFOS
溶液を調製した溶液のアフィニテー

300nm 

図 2. 白金ナノフラワーの SEM像 
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Figure 2. Massspectrometryof (a) Pyrene and (b) Pentachlorophenol図 3. a)ピレンと b)ペンタクロロフェノー
ル(PCP)の SALDI-MSスペクトル 



SALDI-MSを行った。その結果、pH4に調製
したときに5 pptのPFOSを検出することがで
きた。水道水に含まれる夾雑物の影響で
PFOS との競合吸着が起こり，pH7 の水道水
中では PFOSを検出できなかった。他方、pH4
にすることで強酸性物質の PFOSが CoC-NH2

との静電相互作用で選択的に CoC-NH2 捕捉
され，PFOS を検出できたと考えた。(論文: 
7,8) 
 
(5) Pt蒸着による SALDI-MSイメージング 
  MALDI イオン化法を用いた質量分析イメ
ージング(MSI)技術は、現在、生体試料中の脂
質、代謝物、薬物などの分布解析に広く利用
されている。しかしながら、MALDI-MSイメ
ージングは、1) マトリックスの塗布時に溶媒
により試料が拡散する、2) 非導電性の試料に
対して感度が低下するなどの問題点がある。
そのために試料の薄片化の前処理が必要で
ある。本研究では、それらの問題点を解決す
る白金スパッタ蒸着による SALDI-MS イメ
ージング法を開発し、様々な形態の試料につ
いて表面の低分子成分の分布解析を試みた。 
  Pt をスパッタ蒸着したコロジオン膜につ
いて TEM 観察を行った結果、矢印に示すよ
うな空孔を持つナノ構造体が形成されてい
た。3 種の染料(Crystal Violet, Rhodamine B, 
Rhodamine 123)をスポットしたTLCプレート
について、Pt 蒸着および Au 蒸着 SALDI と
LDI測定を行い、ピーク強度を比較した結果、
LDI と比べて金属蒸着 SALDI で大幅な感度
向上の効果を確認し、Auに比べて Pt蒸着の
方が高感度であることを示した。実試料の検
討として、一部の領域を UV照射した紙印刷
物について Pt 蒸着 SALDI-MS イメージング
測定を行った。その結果、「(1)印刷領域」
「 (2)UV 照射印刷領域」「 (3)非印刷領域」
「(4)UV照射非印刷領域」の 4領域のマスス
ペクトルが得られた。特徴的なピークについ
て、そのマスイメージ図を示す(図 4)。(a)の
m/z=603の染料成分は「(1)印刷領域」に存在
し、UV 照射領域（図 4 の点線領域）では消
失することが確認された。さらに、(b)のイン
クの添加剤と予想されるm/z=172のアミン成
分も同様の傾向がみられ、UV 照射領域で減
少していた。一方、(c)の m/z=188 の成分は
「(2)UV照射印刷領域」で特異的に観測され、
（b）のアミン成分が UV照射で酸化された反
応物と予想された。また、非印刷領域で観測

される(d)の m/z=393の成分は、UV照射によ
る変化は確認されなかった。 Pt 蒸着
SALDI-MSイメージングにより、有機材料中
の低分子成分の分布が解析できるだけでな
く、特定の領域で起こる反応解析にも有用で
あることが示唆された。(論文: 5) 
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