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研究成果の概要（和文）：表面支援脱離・イオン化質量分析 (SALDI-MS) 法に用いる金マイクロ／ナノ構造を構築した
。マイクロコンタクトプリンティング法によってサブミクロンサイズの金パターンをITO基板上に構築することに成功
したが、この基板のSALDI効率は極めて低かった。金ナノ粒子（金ナノロッド）を組織化する方法によってサブミクロ
ンサイズの凝集体を作成して、SALDI効率を評価した。SALDIのための最適構造は１０個以下のナノロッド凝集体から得
られることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Gold micro/nano structures were prepared to be used for surface assisted Laser des
orption/ionization mass spectrometry (SALDI-MS). We succeeded in preparing sub-micron-scale patterns of go
ld on an ITO plate using a micro-contact printing method; however, the sub-micron-patterns did not show ef
ficient SALDI efficiencies. Gold nanoparticles (nanorods) were deposited on a plate to obtain aggregates u
p-to sub-micron scales, and then the SALDI efficiencies of those were evaluated. The best nanostructures f
or the SALDI processes were found to be small aggregates which contained less than 10 nanorods.
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１．研究開始当初の背景 
有機分子をイオン化支援の「マトリックス」
として用いるマトリックス支援脱離・イオ
ン化質量分析(MALDI-MS)法は生体関連
物質に限らず各種有機物の汎用的な分析法
として広く用いられている。MALDI-MS
のイオン化プロセスは非常に複雑な反応で
あるため、その詳細は未だに解明されてい
ない。マトリックス分子は経験的に選別さ
れ、タンパク質や DNA などターゲット物
質の種類に応じて「推奨」分子が挙げられ
ている。一方、本研究で取り扱った表面支
援脱離・イオン化質量分析 (SALDI-MS) 
法はマトリックス分子を用いずに質量分析
に用いる基板そのもの、あるいは導電性基
板に固定したナノ粒子等を光吸収材として
脱離・イオン化を起こす分析手法である。
SALDI-MS ではマトリックス分子のフラ
グメントが存在しないため、代謝生成物な
どの低分子化合物の検出に有利である。
SALDIの場合もMALDIと同様に、その脱
離・イオン化プロセスは必ずしも明確にな
っているわけではない。 
 申請者らは高分子修飾金ナノ粒子の光吸
収によってオリゴペプチドの SALDI-MS
測定が可能であることを学術論文に報告し
た(Nanoscale, 2011, 3, 3793)。高分子修飾
金ナノ粒子を用いて超高感度の質量分析が
実現可能であることは従来の理解では考え
にくいことである。新しい脱離・イオン化
のメカニズムを考える必要があることがわ
かった。 
２．研究の目的 
金マイクロパターン表面の表面修飾分子を
幅広く検索することで、金クラスターおよび
表面修飾分子のフラグメントを抑制し、ター
ゲット分子の選択的脱離・イオン化を実現で
きる表面修飾法を実現する。また、金ナノ構
造を積極的に制御する事により、分子イオン
の脱離効率とナノ構造の相関を比較する。 
３．研究の方法 
本研究ではマイクロコンタクトプリンティ
ング法の最適化を行い、金マイクロパターン
の高精細化に取り組んだ。各種有機物を修飾
してターゲット物質の脱離・イオン化の制御
を試みた。さらに、ナノサイズからサブミク
ロンサイズまで金ナノロッドの構造を制御
し、イオン化効率と金の構造体の相関を明ら
かにした。 
４．研究成果 
Polydimethylsiloxane (PDMS)を用いたマイ
クロコンタクトプリンティング法の実験条
件を最適化し 1 micron 以下のパターンを作
製する技術を確立した。 
PDMS は化学エッチングしたシリコン基板上
で重合させ、ピラミッド状の突起を有するス
タンプを作製した(図 1)。このスタンプに
Octadecanethiol (ODT)をキャストし、金蒸
着表面に接触させる事でODT吸着膜を作製し
た。フェリシアン化カリウムを含むエッチン

グ溶液で金蒸着膜を酸化溶解する際に、ODT
修飾部分が残存し、エッチングパターンを構
築できた。図２は今回作製した金パターンの
SEM 像である。PDMS スタンプの接触圧を制御
する事により、パターンサイズを制御できる
事がわかった。0.4 gf の力でスタンプを蒸着
面に圧着したところ、1 m 程度の大きさのパ
ターンが得られた。周囲に細かい金のフラグ
メントが残っている状態ではあるが、孤立粒
子のプラズモンを示す可能性があるm以下
までパターンサイズを小さくできたのは大
きな進歩であった。 
 

 
図１ PDMSスタンプのSEM像 ピラミッドの

頂点間の間隔は 10 m 

  
図２ 金マイクロパターン 右は左の拡大図 
最小のパターンは直径約1 m スタンプを基
板に押し付けた力はパターンが小さい順に
0.4, 0.5, 0.6 gf であった。 

 

  
 

図３ 金マイクロパターンから得られたラ
マンシグナル パターンの１辺は約 0.8 m。

分子構造は測定に用いた
1,2-di(4-pyridyl)ethylene 

 
図３に約 0.8 m のパターンを隣接して作成
し、パターン部位からのラマンシグナルを測
定した結果を示す。近傍にわずかなフラグメ
ントがあるものの、図２と比較して余分な金
パターンが無いパターンを作成できるまで
に条件を最適化できた。このサブミクロンサ
イズの金ナノパターンがラマンシグナルの
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表面増強を起こすプラズモン特性を有する
ことがわかった。 
このパターンを用いて SALDI-MS 測定を行っ
た。検出に用いた分子はオリゴペプチド：
Angiotensin I (Mw. 1297)である。これは質
量分析の標準試料として良く用いられる分
子であり、比較的脱離イオン化しやすい物質
であったが、残念ながらパターン近傍からの
脱離イオン化の増強は観察されなかった。同
時に、金イオン・クラスターの脱離イオン化
も観察されなかった。サブミクロンサイズの
ナノ構造からは効率的なSALDI現象が起きな
いことがわかった。エッジの複雑なナノ構造
もSALDI現象を引き起こさないことは期待に
反した結果であった。 
その後、マイクロコンタクトプリンティング
の技術を最適化したものの、サブミクロンサ
イズが限界であった。別の手段を用いて、ナ
ノサイズのパターン形成を行う必要がある
ことがわかった。 
金のナノパターンを作成するために、金ナノ
ロッド固定基板を用いた。金ナノロッドは静
電的相互作用で基板表面に固定し、浸漬時間
と浸漬回数を最適化して、凝集状態を制御し
た。図４は固定基板の例である。 

 
図４ 金ナノロッド固定基板の分光特性と
ナノロッドの固定状態 
 
金ナノロッドの SP バンドの半値幅が大きい
とロッドの凝集体が多いことがわかった。図
５は SALDI シグナル強度と SP バンドの半値
幅の相関である。半値幅が 300 nm 前後で強
いシグナルが得られることが判った。 
 

 
図５ SPバンドの半値幅(FWHM)とSALDI
シグナル強度 
 
この半値幅を示す金ナノロッド固定基板に
は３個から８個の金ナノロッド凝集体が多
く分布しており、これら１０個以下の金ナノ
ロッドからなる凝集体が効率の良いSALDI現
象を引き起こす事がわかった。 
SALDI が観察される基板では金イオンや金ク
ラスターの脱離イオン化も同時に観察され

た。各種高分子や酸化チタンなどの酸化物を
金ナノロッド固定基板に塗布し、金の脱離イ
オン化を抑制する事を試みたが、いずれの場
合もSALDI効率を損ねずに金イオンの生成を
抑制する事はできなかった。すなわち、金イ
オンの脱離を抑制できる厚みの修飾層を作
成すると、オリゴペプチドの脱離も抑制され
た。さらに、厚さ 20 m の生体組織切片（マ
ウス肝臓）を金ナノロッド上に張り付けた場
合でも金イオンは観察された。金は中性の原
子あるいはクラスターとして表面から脱離
するために、有機物によって金イオンの脱離
を抑制する事は困難である事がわかった。金
属酸化物で被覆すると、ある厚みを超えた時
点で金属酸化物の光吸収による脱離イオン
化が起こる場合があり金ナノパターンとは
無関係に SALDI 現象が起こった。 
本研究ではマイクロコンタクトプリンティ
ング法によってサブミクロンサイズの金の
パターンを基板上に作製することに成功し
た。さらに金ナノロッドの組織化によって高
効率な SALDI を誘起する事に成功したが、金
イオン／金クラスターの脱離イオン化を適
切に抑制する系を見いだす事ができなかっ
た。逆に、金の脱離イオン化は非常に高効率
に起こり、たとえ 20 m の厚みを有する生体
組織切片中であっても金ナノ粒子由来の金
イオンを検出できた。この発見をもって、金
ナノ粒子／金ナノ構造体をプローブとして
用いる質量分析が可能である事を示す事が
できた。 
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