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研究成果の概要（和文）：研究代表者らが新しく考案した2種類のイオン化法である1) 白金スパッタ蒸着法を利
用したレーザー脱離イオン化(Pt-SALDI)と2) タッピング型走査プローブエレクトロスプレーイオン化(t-SPESI)
を利用して、新規なイメージング質量分析(IMS)法の開発を行った。Pt-SALDI-IMSにおいて、浸透性農薬を投与
した植物の葉を試料として、植物内における農薬の分布の経時変化を追跡した。一方、内径150 nmのキャピラリ
ーを持つナノピペットを用いたt-SPESIにおいて、OHPフィルム上に描いた赤色インクパターンの質量分析イメー
ジングの結果、従来を超える10 μm以下の空間分解能を達成できた。

研究成果の概要（英文）：The important requirements for mass spectrometry (MS) imaging include 
achieving desorption/ionization of target samples on a surface as locally as possible. 
Matrix-assisted laser desorption/ionization (MALDI) has been applied as a powerful ionization 
technique for MS imaging. However, since MALDI is operated under vacuum conditions, the sample 
preparation is less convenient for MS imaging. Recently, a number of ambient ionization methods such
 as desorption electrospray ionization (DESI) have been developed to allow MS imaging for the direct
 examination of unmodified samples. Here, we demonstrate new methods for MS imaging; one is platinum
 vapor deposition surface-assisted laser desorption/ionization (Pt-SALDI) and the other is 
tapping-mode scanning probe electrospray ionization (t-SPESI). These two methods were compared with 
the conventional methods of MALDI-MS and ambient ESI-MS to be evaluated in terms of simplicity of 
preparation and spatial resolution.

研究分野：質量分析化学

キーワード： 白金スパッタ蒸着　レーザー脱離イオン化 　タッピング走査プローブ 　エレクトロスプレー 　イメー
ジング質量分析　葉の農薬分布　ナノピペット
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１．研究開始当初の背景 
  イメージング質量分析法(IMS)は、試料表面
の分子の分布が見える手法として、その応用
が急速に拡大している。測定対象も、生体分
子を始め合成高分子などの有機分子から、金
属原子などの無機物まで幅広い化学種の可
視化が求められている。 
  (1) 白金スパッタ蒸着レーザー脱離イオン
化(Pt-SALDI) 
  IMSを行う上で重要な条件は、試料表面を
局所的に脱離イオン化することである。マト
リックス支援レーザー脱離イオン化法
(MALDI)は、UV 吸収を有するマトリックス
と呼ばれる有機化合物を用いてイオン化を
行う。これを利用した MALDI-IMSは、生体
試料中の脂質、代謝物、薬物等の分布解析に
最も広く用いられている技術である。しかし、
この手法には、① マトリックスの塗布時に
溶媒による試料の拡散、② 非導電性の試料
に対して感度が低い、そのために③ 試料の
薄切片化の処理が必要などの問題点がある。
2012年、研究代表者らは白金スパッタ蒸着法
を利用した表面支援レーザー脱離イオン化
法(Pt-SALDI)が低分子を高感度にイオン化で
きることを見いだした。白金スパッタ蒸着法
(図 1)の最大の利点は、試料に導電性を付与で
きるので肉厚のある試料の表面のイオン化
が可能な点である。さらに、スパッタ法は、
マトリックスの均一塗布を必要とする
MALDI 法に較べて、圧倒的に簡便で均一な
蒸着が可能である。特に白金ナノ粒子は、薬
物などの低分子化合物のイオン化が得意で
あるので、非導電性の葉、プラスチックフイ
ルムの表面に存在する農薬、添加剤のMSイ
メージングの実現化に期待できる。 

 
  (2) タッピング型走査プローブエレクトロ
スプレーイオン化(t-SPESI) 
  最近、エレクトロスプレーイオン化法(ESI)
を利用した大気圧 IMS の研究が非常に盛ん
である。2004年の脱離エレクトロスプレーイ
オン化法(DESI)の報告後、Nano-DESI、Liquid 
micro junction-surface sampling probe (LMJ/ 
SSP)、liquid extract surface analysis (LESA)、平
岡らの探針 ESI 法(PESI)などが報告されてい
る。 
  DESI 法において、ネブライザーガスで噴
霧された電荷溶媒液滴が試料に向かって噴
霧され、局所的な試料のイオン化が起こる。
そのために、IMS の空間分解能が数 100 μm
と低い欠点をもつ。2012年、研究代表者らは
タッピング型走査プローブエレクトロスプ

レーイオン化(t-SPESI)を報告した。t-SPESI
は大気圧下でキャピラリープローブを試料
表面と質量分析装置の導入部の間で振動さ
せサンプリング/イオン化を行う(図 2)。プロ
ーブ内に高電圧を印加した溶媒を流し、プロ
ーブの先端が試料の微小領域に接触し架橋
を形成し、試料分子はプローブ先端の溶媒に
溶解する(図 2a)。溶解した試料は MS導入部
付近でテイラーコーンが形成されエレクト
ロスプレーイオン化される(図 2b)。 

 
２．研究の目的 
  本研究の目的は、試料表面上に存在する低
分子量の環境化学物質、薬物、工業材料の添
加剤などの分布を簡便に計測するためのイ
メージング質量分析(IMS)法を開発すること
である。この IMS法を実現するために、研究
代表者らが新しく考案した 2種類のイオン化
法である、 
  (1) 白金スパッタ蒸着法を利用したレーザ
ー脱離イオン化法(Pt-SALDI) 
  (2) タッピング型走査プローブエレクトロ
スプレーイオン化法(t-SPESI) 
を利用して、新規なイメージング質量分析法
の実現をはかることである。  
 
３．研究の方法 
  本研究では、研究代表者が考案した 2種類
の新規イオン化法であるスパッタ蒸着法と
タッピングプローブ ESI法を利用して、前処
理の少ない簡便・迅速な IMSの実現をはかる。 
  スパッタ蒸着法では、(1) 各種金属、酸化
物スパッタ蒸着の SALDI効果、(2) ナノ粒子
表面で起こる分子のレーザー脱離イオン化
過程のメカニズム、(3) MALDI法では困難な
植物の葉などの絶縁体表面の農薬分布およ
び材料表面中の添加物分布の解析を行う。 
  タッピングプローブ ESI法では、新しく導
入した高質量分解能の飛行時間型質量分析

図 2a 図 2b 



装置を改造して、質量分析イメージングにお
ける従来の最高空間分解を超える性能を持
つシステムの開発を計画した。 
 
４．研究成果 
  本研究では、(1) 白金スパッタ蒸着レーザ
ー脱離イオン化法(Pt-SALDI)と(2) タッピン
グ型走査プローブエレクトロスプレーイオ
ン化法(t-SPESI)による新規イメージング質量
分析法について、従来のイメージング技術と
異なる優位性の検証を報告する。 
 
(1) Pt-SALDIのイメージング質量分析(IMS) 
脂質のイメージング 
  リン脂質の MALDI-IMS分析は多数報告さ
れている。脂質は哺乳類の細胞を構成する基
本的な成分であり、生体機能において様々な
役割を担っている重要な物質である。また、
リン脂質の phosphatidylcholine(PC)とグリセ
ロ脂質の diacylglycerol(DAG)はアルツハイマ
ー病や癌に関係している。そのため、リピド
ミクス分析において脳細胞中のリン脂質(PC)
とグリセロ脂質(DAG)の同時分析は非常に重
要である。しかし、MALDI-MSIでは、PCの
過剰なイオン収量が原因でイオンサプレッ
ション効果が起こり、DAGを検出することが
できない問題点があった。 
  そこで、標準試料の PCと DAGを用いて、
MALDIと Pt-SALDIのイオン化の比較を行っ
た。その結果、MALDIでは PCのみが観測さ
れ、一方、Pt-SALDIでは DAGのみが検出さ
れた。PCと DAGの両方を同時に分析するた
めに、MALDI と Pt-SALDI を組み合わせた
ME(マトリックスエンハンスド)-Pt-SALDI 法
を開発した。ME-Pt-SALDI 法では、DAG と
PCを同時に検出できることがわかった。 
 

  この知見をもとに、実際のラット脳細胞切
片でMSイメージングした結果、MALDI-MS
イメージングでは PC のみの分布を、
Pt-SALDI-MSイメージングでは DAGの分布

しか観測できなかったが、ME-Pt-SALDI-MS
イメージングでは、PCと DAGの局所分布の
同時解析に成功した(図 3)。 
 
葉に浸透した農薬の局在分析 
  植物中の農薬の分布の研究は、MALDI-MS
は葉の表面の殺虫剤の検出には適していな
いため、これまではラジオアイソトープ(RI)
を含む農薬を用いて RI イメージングで分析
されてきた。RIの取扱いは知識・専用施設・
許可が必要であり、簡単に実験することはで
きない。MALDI-MSでは、非導電性の葉表面
でチャージアップが起こり、イオン化された
成分が脱離されないため検出が困難である。 
  そこで、Pt-SALDI法を用いて植物の葉の表
面に浸透した農薬成分の直接分析を行った。
その結果、Pt-SALDIはマトリックスの白金薄
膜が葉に導電性を付与し、かつマトリックス
効果による Pt-SALDI-MSによって、農薬の分
布の可視化イメージングに成功した(図 4)。 
 

  以上をまとめると、Pt-SALDI法を用いた質
量分析により、従来のMALDIや SALDIでは
困難であった化合物の分析や、非導電性材料
のMSイメージングが可能となった。この手
法は非導電性の厚い切片などを含むあらゆ
る材料のMSイメージングを簡便・迅速にで
きる可能性を持つため、その有用性は高いと
考えられる。 
 
(2) t-SPESIのメージング質量分析(IMS)  
  t-SPESI装置の概要図を図 1に示す。キャ
ピラリープローブは、市販のシリカチップエ
ミッター(10 µm i.d. 20 µm o.d.)と自作のナノ
ピペットを使用した。ナノピペットは、 
PE-22(Narishige、Japan)のプラー装置を用いて、
ガラス管を加熱、伸長することで作製した。
その内径は、140 nmであった。ナノピペット
先端部の SEM像を図 5に示す。 

a) [PC32:0+K]+ 
(m/z 772.524) 

b) [PC36:1+K]+ 
(m/z 826.572)  

c) [DAG32:0+K]+ 
(m/z 607.469) 

d) [DAG36:1+K]+ 
(m/z 661.518) 

図 3. ラット脳のME-Pt-SALDI-MSI 

図 4. Pt-SALDI-MSIによる葉に浸透した 

浸透性農薬アセフェートの局在分布 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  このナノピペットを用いて、PEGやローダ
ミン Bの t-SPESI-MSの測定を行った。その
結果、内径 10 µmのシリカチップエミッター
同様に、ナノピペットでも充分にイオンを検
出することができた。 
  図 6は、OHPフィルム上のインクパターン
の光学写真と m/z 825のMSイメージング図
を示す。m/z 825は 44 Da間隔をもつイオン群
のひとつであったので、インクの乾燥防止剤
に添加されるポリエチレングリコール由来
の物質と推測した。光学写真とMSイメージ
ング図が対応していることから、ナノピペッ
トを用いた t-SPESI イメージングに成功した。 
  図 7はローダミン B色素膜の t-SPESIの走

査跡の光学写真である。内径 10 µmのシリカ
チップエミッターではその幅は 15 µmであり、
一方ナノピペットでは 6 µmであった。ESI
法によるMSイメージングにおいて、現在の
最高空間分解能は nano-DESI法による 12 µm
で、その走査跡の幅は 8 µmである。したが
って、ナノピペットの空間分解能は nano- 
DESIよりも高く 12 µm以下と推定できる。 
 
  t-SPESI 法によって、実試料であるラット
脳や印刷シュリンクフィルムは、シリカチッ
プエミッターを用いてMSイメージングに成
功した。さらに内径の細い 0.14µm のナノピ
ペットでも、OHPインクパターンのイメージ
ングに成功し、空間分解能の向上を実現した。 
  今後の展開として、t-SPESI は表面とキャ
ピラリーの液架橋界面における① 化学反応
の中間体の検出、② ESIイオン化が困難な分
子の誘導体化、③ タッピングによる深さ方

向の分析が可能なので、3 次元分布の測定の
可能性が期待できる。ナノピペットの t-SPESI
法により、更なる高空間分解能の向上および
MALDI-MS では不可能な凸凹表面の分析が
実現できる。 
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