
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１０１０１

基盤研究(A)（一般）

2015～2012

薬物・毒物の分析を可能とする表面支援レーザー脱離イオン化質量分析システム

Surface Assisted Laser Desorption Ionization Mass Analysis System for Drugs and 
Toxic Molecules

９０２８４５３８研究者番号：

米澤　徹（Yonezawa, Tetsu）

北海道大学・工学（系）研究科（研究院）・教授

研究期間：

２４２４１０４１

平成 年 月 日現在２８   ６ １０

円    33,800,000

研究成果の概要（和文）：本研究では、SALDIに適したナノ粒子を合成し、それをイオン化支援材として基板上に塗布
して用い、薬物・毒物分析が容易なレーザー脱離イオン化法の確立とそのメカニズムの解明を目的とした。同じ粒子で
は大きな粒子のほうがソフトイオン化能が高いことが分かり、ナノ粒子のレーザーによる昇温が穏やかな場合が適して
いると考えられた。また、Naをドープした酸化チタンが優れたSALDI能を示すことから、LDIではレーザーによって基板
表面から脱離される中性分子は十分にあり、表面支援材であるナノ粒子のイオン附加能を引き上げることによって、検
出イオンの量を増やすことができることを明らかとした。

研究成果の概要（英文）：The aims of this study are to prepare suitable nanoparticles for surface-assisted 
desorption ionization mass spectroscopy and to understand the ionization mechanism by laser irradiation. 
Lager nanoparticles showed better soft-ionization ability. Therefore, milder increasing of the 
nanoparticle temperature is important for soft ionization. Also, sodium ion doped TiO2 nanoparticles 
showed a very high SALDI ability. This result strongly suggest that desorption of molecules by laser 
irradiation is quite effective and increasing of ionization ability of nanoparticles is an important key 
to obtain higher sensing ability of SALDI-MS systems.

研究分野：ナノ材料科学
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１．研究開始当初の背景 
レーザー脱離イオン化法による質量分析
（LDI-MS）は、サンプルプレートに塗布され
た有機化合物試料にレーザーを照射し、真空
中で急速加熱させることで、試料を脱離・イ
オン化させて、質量分析を行う手法であり、
非常に広く使われている方法である。 
 その中でも、安息香酸系化合物をマトリク
スとして試料に共存させた状態で、紫外パル
スレーザーを照射し、そのレーザーエネルギ
ーをこのマトリクス分子が効率的に熱に代
え、また同時に試料にプロトンを供給しイオ
ン化する方法をマトリクス支援レーザー脱
離イオン化法（MALDI 法）と呼び、高分子
量有機化合物、そのなかでもタンパク質など
の生体関連の高分子量化合物や、熱に弱い物
質を分解せずにイオン化する方法として注
目されている。こうした、分子を分解させず
イオン化する方法をソフトイオン化法とい
う。この手法の発表によりプロテオミクス分
野が急速に進展したことは言うまでもない。 
 しかしながら、測定時に必ず有機マトリク
ス分子を共存させるため、このマトリクス分
子がイオン化し、そのピークが試料のピーク
を妨害するという問題があり、低分子量試料
の質量分析には MALDI 法は適さないとされ
てきた。実際、有機マトリクス分子の分子量
と、分析を要する薬物・毒物・環境汚染物質
や材料に含まれる可塑剤などの添加剤の分
子量はほぼ 500以下であるため、こうした重
要な低分子化合物の分析に MALDI 法は不適
である。また、MALDI 法では、有機マトリ
クスと試料との混合結晶を作成して試料プ
レートに塗布する必要があるが、混合状態に
よりサンプルのイオン化挙動に差が出る（ス
イートスポット）ことがよく知られており定
量性に欠ける。そのため、有機マトリクスを
用いない LDI-MS法の開発が強く期待される。 
 それに対し我々はこれまで様々な金属お
よび金属半導体ナノ粒子を用いた SALDI-MS
の検討を行ってきた。具体的には、金(Anal. 
Chem. 2008)、白金(J. Phys. Chem.. 2007, Chem. 
Eur. J., 2010)、CuO(日本・米国特許出願)など
のナノ粒子を試料プレート上に塗布し、ナノ
レベルの凹凸を持つ表面を作成し質量分析
に利用してきた。 
２．研究の目的 
これまで SALDI に用いられる基板表面にレ
ーザーを照射したときにどのように化合物
の脱離・イオン化が起こっているのかは不明
であった。しかし、これらの研究結果から考
察すると、レーザー照射は主にナノ粒子基板
表面からの化合物の脱離を制御しており、イ
オン化は基板表面からの H+や Na+、K+の附加
によって行われていると結論付けることが
できる。そして、この結果をもとに我々は新
たなカチオン内蔵ナノ粒子を用いる高効率
SALDI と、イオナイザをもつ新規な
SALD+I-MS システムのアイデアにたどり着
いた。 

アルカリ金属イオン含有ナノ粒子を用いる
SALDI：レーザー照射による物質の表面から
の脱離を考えるとき、少ないエネルギーで基
板表面からの脱離を可能とするには、試料と
基板との相互作用力を減らすことが重要で
ある。また、試料に H+や Na+、K+イオンを容
易に附加できる基板は、イオン化を促進でき
ると考えられる。しかし、アルカリ金属塩は
水に易溶であり、乾燥時にサンプル基板の上
で大きな結晶となる。また、MALDI でタン
パクの分析をする場合には、一般に脱塩した
ほうがよいと言われている。そこで、水に不
溶なナノ粒子に Na+を混在させたものを用い
れば、こうした弊害なく Na+が附加したイオ
ンを効率的に放出することが期待される。例
えば、水に不溶で、アルカリ金属イオンをも
つ タ ン グ ス テ ン ブ ロ ン ズ （ 例 ：
NanWO3:n=0.3~0.9）ナノ粒子などは有力な候
補である。こうしたナノ粒子を形状制御して
合成し、フラクタル様なサンプル基板を作成
すれば、高効率なソフトイオン化が可能とな
る。 
 警視庁科学捜査研究所の浅野貴志研究員
らと薬物・毒物の LDIについて実験したとこ
ろ、薬物・毒物には、アセチルサリチル酸の
ように MALDI でイオン化できない物質が多
くあることが分かった。しかし、アセチルサ
リチル酸と似た構造を有する化合物の多く
は MALDI では脱離・イオン化できており、
アセチルサリチル酸分子のみが脱離できな
いとは考え難く、脱離されても H+や Na+など
が附加されにくいものと考えられる。つまり、
上記の 2つの SALDI-MSに関するアイデアが
実現されれば、これまで検出できなかった薬
物・毒物の検出が SALDI-MS で可能となり、
国民の安心・安全の向上に寄与できるほか、
ドーピング検査などの迅速化にも役立つ新
しい質量分析システムを実現できる。これは
分子科学との融合によって実現される新し
いナノテクノロジーの応用となる。 
３．研究の方法 
本研究では、レーザー波長に適応して効率よ
く試料を脱離するナノ粒子と、試料のイオン
化を容易にする Na+、K+含有ナノ粒子を開発
する。こうしたナノ粒子を用いて基板からの
SALDI-MS による高効率イオン化を達成し、
薬物・毒物を検出できる新システムとする。
また、形状・状態の最適化を行う。 
 こうしたナノ粒子の合成には、マイクロ波
液中プラズマ法を用いる。ワイドギャップ半
導体については WO3と TiO2をターゲットと
する。これにドーピングなどを行い、より効
果的な SALDI-MS用ナノ粒子の構築を行う。 
 まず最初に、 TiO2 ナノ粒子による
SALDI-MSを検証し、TiO2の形状・結晶構造
と SALDI-MS イオン化能との相関を明らか
とする。対象となる化合物は、薬物・毒物の
代表的なものを選択し、MALDI-MSでは検出
できないもの（アセチルサリチル酸、バルビ
ツール酸など）も含むようにする。実際に分



析に用いられる薬物・毒物の付着量は非常に
少量である上に、試料は貴重であるため、高
感度な質量分析システムを構築する必要が
ある。そこで、本研究におけるナノ粒子基板
の高効率脱離能をもつものを選択する。これ
までも警視庁 科学捜査研究所の浅野貴志
氏と共同で、ナノ粒子を用いた SALDI-MSの
薬物・毒物への応用について研究を行ってお
り、本研究においても浅野氏と共同して、さ
らに多くの薬物・毒物の検出について可能と
なる高効率イオン化のためのナノ粒子の設
計・合成を行う。 
 これらの新しいナノ粒子を用いる
SALDI-MSシステムの研究は、レーザー照射
によるナノ構造基板からの有機化合物の脱
離ならびにイオン化のメカニズム、特にナノ
粒子の構造、表面状態の影響について分子科
学的見地からも明確にできる実験系である。  
 「レーザー脱離イオン化法」の抱える学術
的にもっとも重要な未解明部分である。これ
を明らかとすることは、分子科学者らの基礎
研究にも大きなインパクトを与えるととも
に、質量分析を実用性をさらに高めるために
も役立つ。 
 その結果、これまで分析できなかった薬
物・毒物などの化合物の SALDI-MSによる分
析が可能となり、国民の安心・安全に寄与す
ることはもちろんのこと、バイオ・環境・材
料分野で用いられる高感度でハイスループ
ットな万能質量分析システムの実用化に大
きく貢献できる。 
  
４．研究成果 
半導体粒子としられる GaP ナノ粒子を用い
て SALDI-MSを検証していたが、本研究開始
後もさらに検討を進めた。 
 GaP ナノ粒子を PEG 高分子などを試料と
して SALDI-MSに用いた。その結果、赤色の
PEGナノ粒子では、ソフトイオン化が可能で
あったが、黄色い部分のナノ粒子では、高分
子が分解されていることが明確に示された。
GaPは 2.22 eV (559 nm)に間接遷移に対応す
るバンドギャップ、2.78 eV (446 nm)に直接遷
移に対応するバンドギャップを持ち、それが
色に表れている。 
 こうして得られた GaP ナノ粒子を用いて
PEGの SALDI-MSを検討した結果、比較的大
きな赤色の GaP ナノ粒子では PEG は分解せ
ず、m/z = 44の一定間隔でピークを示してお
り、これは CH2CH2Oに対応する。（図 1）そ
のため、ソフトイオン化できていることが分
かるが、黄色の GaPナノ粒子を用いた場合に
は、分解ピークばかりが観察されており、ソ
フトイオン化できていないことが分かる。 
 337 nm の波長をもつ窒素レーザーのエネ
ルギーはどちらの粒子を通しても熱に変換
される。ただ、小さなナノ粒子のほうが速く
昇温される可能性があり、その分フラグメン
トイオン（分解生成物イオン）の発生する可
能性が高くなる。それはたとえば銀ナノ粒子

の SALDI-MSにおいても、大きな粒子のほう
がソフトイオン化能が高かったのと同様で
あると考えられる。 
 こうした、GaPナノ粒子のソフトイオン化
能は、他の無機ナノ粒子よりも相当高く、ほ
ぼ MALDI-MS と同程度であることが示され
た。SALDI-MSの隠れた性能を示すものとな
った。 
 さらに、金属酸化物である TiO2 について
SALDI-MS性能を詳細に調査した。そのため
に、できるだけ多くの薬物・毒物試料を取り
扱うことにした。そのなかでも、アスピリン
とバルビタールは MALDI-MS では検出され
ない化合物である。こうした化合物が
SALDI-MS で 容 易 に 検 出 さ れ れ ば 、
SALDI-MSの優位性を示すことが可能である。 
 用いるチタニアナノ粒子は市販のもので、
粒子径と結晶組成の異なるものを選択した。
まず、TiO2を用いた場合には、紫外光のレー
ザーを照射した場合、SALDI-MS特性を示す
ものの、可視光領域のレーザーを照射しても
対応する分子のピークを検出できず、脱離・
イオン化が生じていないことが分かった。こ
れにより、SALDI-MSは何らかの光吸収がそ
の脱離・イオン化に対し重要であることが示
された。 
 これらの分子はほぼすべての場合、TiO2を
用いた脱離・イオン化が可能であり、
SALDI-MSの高い有効性を示した形になって
いる。MALDI-MSと異なり、SALDI-MSでは、
プロトン附加体が検出されず、Na+附加体が
主に、さらに K+附加体が検出されることが多
かった。 
 特に、アスピリン、バルビタールは
SALDI-MSでのみ検出が可能であった。 
 いずれの TiO2 ナノ粒子を用いたいずれの
化合物の SALDI-MSにおいても、化合物のフ
ラグメントイオンはほぼみられなかった。一
方で MALDI-MS の場合はマトリクスに対応
する分子イオンのピークが散見され、同定が
難しくなっていた。それに対し、SALDI-MS
スペクトルでは、非常に検出・同定がしやす
い質量スペクトルが得られている。 

 

図 1  GaP ナ ノ 粒 子 を 用 い た
PEG2000、PEG6000の SALDI-MSスペ
クトル。(a,c)赤色の GaPナノ粒子、(b,d)
黄色の GaPナノ粒子。 



 
 アスピリンの質量スペクトルを図 2に示し
た。いずれの場合も、MALDI-MSでは、プロ
トン附加体のピークを含め、分子量関連ピー
クはみられないことが分かる。一方で、いず
れの TiO2ナノ粒子を用いた場合にも、Na+附
加体、2Na+附加体のピークが見られ、物質が
同定できることが示されている。 
 こうして得られた結果をまとめると、一つ
はナノ粒子の純度、チタニアの場合はルチル
結晶の比率、そして粒子サイズが大きく脱離
イオン化能に影響することが明確となった。
このようにナノ粒子の性質と光による脱離
イオン化との相関が解明されてきつつある。 
 つぎに、こうして得られるチタニアナノ粒
子のドーピングについて検討するとともに、
液中プラズマ法によって SALDI-MS に適切
なナノ粒子の合成を行った。 
 液中プラズマ法では、チタン、タングステ
ン棒を用いてチタニア、酸化タングステンの
合成が可能である。水中でマイクロ波を集中
させてプラズマを発生させ、それにより金属
棒から金属原子・クラスターを蒸発させて、
プラズマ中で酸素ラジカルなどと反応させ、
金属酸化物を得ることが可能である。また、
金属棒先端のガス雰囲気を変えることで、金
属酸化物の酸化状態を変化させることもで
きる。いずれの合成条件でも、ほぼ直径 10 nm
程度の酸化タングステンナノ粒子が得られ
た。電極周りのガス条件によって得られる粒
子の粒子径は徐々に変化し、酸素が多くなる
と粒子径が大きくなることが示された。これ
は、酸素存在下で反応が加速するからである
と考えられる。 
 得られた酸化タングステンナノ粒子は、紫
外光のみならず可視光領域にも吸収がある
ことが示され、いわゆる酸素欠損が生じて、
タングステンブロンズ様になっていること
が示唆された。不活性雰囲気、水素を導入し
た雰囲気では可視光領域の吸収が高くなり、

酸素欠損があるものと考えられる。また、
XRDによる評価では、一般の酸化タングステ
ンの合成法ではあまり見られないε-WO3の結
晶に対応するピークが見られるようになっ
た。これは、プラズマの中で成長した酸化タ
ングステンが水中で急冷されることによっ
て生成したと考えられる。 
  こうした酸素欠損を持った金属酸化物
ナノ粒子は、広い領域での光吸収が見られる
ことから、SALDI-MSにより適切であると考
えられる。また、さらに Ti棒からもブラック
酸化チタンが得られており、今後、その応用
が期待できる。 
 金属酸化物へのドーピングも本研究で行
なった。液中プラズマ法を用いれば、いくつ
かの金属がドーピング可能である。例えば、
酸化チタンナノ粒子に Sr3+のようなイオン半
径が大きなイオンもドープ可能であること
が示された。 
 こうして、金属酸化物ナノ粒子に他の金属
イオンのドープがマイクロ波液中プラズマ
法で可能となったことから、SALDI-MSに適
切なナノ粒子を合成するために、Na+イオン
を TiO2ナノ粒子にドープすることを試みた。
NaClもしくは NaOH溶液中に TiO2ナノ粒子
を懸濁させ、その状態で液中プラズマを照射
した。得られた TiO2ナノ粒子の XPS スペク
トルを調査したところ、Na+がドープされて
いることが分かった。 
 このようにNa+を TiO2ナノ粒子にドープし
た際、より Na+附加体ピークが大きく見え、
他のピークが全く検出されなかった（図 3）
ことから、このドープナノ粒子が SALDI-MS
に有効であることが分かる。また、同じ粒子
を用いた場合には、熱による分子の脱離量が
ほぼ同じになると考えられることから、Na+

ドープナノ粒子がイオンの附加を促進し、結
果的に検出量を大きくしていると推測でき
る。 
 この結果は、LDIは、レーザーによる脱離

とイオン化の二つに分けて考えられ、レーザ
ーによって脱離される中性分子は十分にあ
り、イオン附加能を引き上げることによって、
検出イオンの量を増やすことができること
を明らかにしている。 
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図 2 アスピリン（180 Da）の質量スペ
クトル。(a) CHCA MALDI、(b) PT301, (c) 
PT401L, (d) PT401M, (e) MC50, (f) 
MC90, (g) MC150 SALDI 

Na adduct

 

図 3  Na+ドープされたチタニアを用い
た SALDI-MS で得たバルビツール酸の
質量スペクトル。 
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