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研究成果の概要（和文）：マトリックス支援レーザー脱離イオン化（MALDI）質量分析法は分

子量による質量分析を可能にする手法である。試料調整や測定が他のソフトイオン化の手法に比べて簡単で

ある一方、そのイオン化のメカニズムが不明であること、また低分子量試料の分析には適さないなどの問題

点も存在する。本研究では分光法を基本に MALDI 法のメカニズム解明を行い、数々の MALDI
法の弱点を克服する新しいイオン化の手法を開発した。 
 
研究成果の概要（英文）： Matrix-assisted laser desorption ionization (MALDI) mass 
spectrometry allows us to know molecular weight of compounds.  Although sample 
preparation and operation of instruments are quite easy compared with other soft 
ionization methods, there are several drawbacks at the same time.  In the study, we 
investigated desorption and ionization mechanisms by spectroscopic methods, and we 
developed useful techniques to overcome such drawbacks in MALDI.   
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１．研究開始当初の背景 
 ゲノム情報が実行された代謝産物を、より高次の
プロテオームやトランスクリプトームとともに統
合的に解析することにより疾病の原因となるゲノ
ム情報を理解できるのではないかという期待が持
たれている。このようなポストゲノム科学において
は定性性と分解能において一定の性能を備えてい
る質量分析法が広く用いられており、特にガスや液
体クロマト法と電子衝撃イオン化法を組み合わせ

た分離解析法が主流となっている。しかしながら生
体機能発現の本来的意味を理解するためにはゲノ
ムの特定だけでは不十分であり、マクロな現象を
個々の分子素過程の連環と捉え直す分子科学的翻
訳、つまり「高次系分子科学」が本質的課題として
残る。申請者はこの課題を解決するための手法とし
てマトリックス支援レーザー脱離イオン化法
（MALDI法）に注目した。MALDI法は試料の分
子構造を壊さず「一分子一ピーク」といった分子量
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による質量分析を可能にする手法であり、不安定で
変質しやすい代謝物質等の網羅的解析を可能とす
る。また表面にマトリクス分子を展開させた手法
(SALDI法)では、修飾表面上に化学吸着した試料の
みをイオン化させる手法であるため、従来困難であ
った「質量分析による定量」への道を開く方法とし
て期待される。しかしながら分析試料に用いるマト
リックス分子の選定は一般に経験則により行われ
るため、本法の可能性が最大限に活用されていると
は言い難く、従って微量かつ貴重な生体試料への応
用は困難である場合が多い。 
２．研究の目的 
本研究では、これまで不明であったMALDI法の

イオン化・脱離のメカニズムを各種時間分光法及び
光励起後の試料の時間変化をマススペクトル上に
観測できる時間分解型の質量分析装置を開発する
ことにより明らかにする。また分析対象試料に対し、
非解離・高感度・高効率化が可能なマトリックス・
修飾（形状・分子）表面を、分子科学論的な観点か
ら予想し開発することを目的とする。 
３．研究の方法 
(1)イオン化の過程におけるマトリクス分子の解
裂反応を抑制することを目指し、マトリクス分子を
シクロデキストリンに包接させたシクロデキスト
リン包接マトリクスを作成した。 
(2)酸化物表面からの効率的なプロトン供与
を期待し、ゼオライト細孔内に有機マトリク
スを吸着させたゼオライトマトリクスを作
成した。 
(3)ゼオライト表面上のブレンステッド酸性
水酸基をアルカリ金属に置換したゼオライ
トを合成し、その表面上に有機マトリクスを
吸着させることにより、プロトン付加を好ま
ない様々な分子への応用を期待し、アルカリ
金属置換ゼオライトマトリクスを作成した。 
(4)有機マトリクスの持つ水酸基の位置を変
化させることにより、どのような構造を持つ
水酸基の位置がマトリクスのイオン化に重
要であるかを確かめた。また重水を用いるこ
とで吸着水の役割を確かめた。 
(5)時間分解型の質量分析装置を新たに開発
し、MALDI法における脱離過程だけを抽出し
観測した。 
(6)ゼオライト表面とマトリクス分子の吸着
は一義的に決まるため、時間分解分光法によ
り反応ダイナミクスを観測する上で都合が
よい。ゼオライトマトリクスを用いて、マト
リクス分子の開裂を電子緩和の観点から議
論した。 
(7)鎖長の違う芳香族炭化水素(PAH)間の励
起エネルギー移動を用い、PAHの高効率検出
を行った。 
(8)イオン化したマトリクスから試料へのプ
ロトン供与過程のダイナミクスを調べるた
めに、試料として指示薬を用い、時間分解過
渡吸収により観測した。 
(9)(4)の延長として、時間分解型の二次元 IR 

-UV-MALDI測定を行っている。 
(10)(5)で得られた知見をもとに、脱離に関
係する振動モードを励起しながら脱離を観
測する測定を行っている。 
 
４．研究成果 
(1)従来のMALDI法では低分子量試料の測定が困
難であるが、シクロデキストリン包接マトリクスは
マトリクス分子の開裂を防ぎ、かつプロトン付加体
以外のピークを生じさせないという優れた効果が
あることが分かった。特に包接度の高い組み合わせ
では、マトリクス分子由来のピークをほぼ完全に消
すことができることが分かった。また、従来
MALDI 法に特有の、試料-マトリクス複合体の空
間不均一性を解消する効果があることが分かった。
（報文2報、準備中１報） 
(2)トリヒドロキシアセトフェノンとモルデ
ナイト型ゼオライトを用い、ゼオライトマト
リクスの作成を行った。 シクロデキストリンの
際の効能に加え、ゼオライト表面からの効率的なプ
ロトン供与が起き、試料ピークが従来法の約20倍
に増加した。吸着水がプロトン源とす
る ”solvent-assisted-mechanism”を、量子化学計算
をもとに提案した。（報文１報） 
(3)ゼオライトを弱酸の塩とともに反応させ
ることにより、表面を各種のアルカリ金属イ
オンに置換したゼオライトマトリクスを作
成した。これによりアセチルサリチル酸やバ
ルビタールなど、プロトン付加をこのまず、
従来 MALDI法では測定が不可能であった多く
の分子の測定に成功した。（準備中３報） 
(4)ヒドロキシアセトフェノンをもとに、分
子内水素結合を形成する水酸基の存在が、マ
トリクスのイオン化に不可欠であると結論
した。既報の文献を参照に、マトリクスの電
子励起状態における分子内プロトン移動が
契機となり、溶媒からのプロトン引き抜きが
起き、プロトン付加体マトリクスの電子基底
状態が生成するというメカニズムが示唆さ
れた。またナノ秒のポンププローブ法を用い
た質量分析を行い、考えたメカニズムが妥当
であるという結論を得た。（準備中１報） 
(5)脱離過程だけを純粋に抽出する目的で、
テトラセン混合アントラセン結晶を試料‐
マトリクスの複合体と考え、テトラセンイオ
ンの脱離ダイナミクスを、フェムト秒時間分
解型質量分析装置を新たに開発し、観測した。
テトラセンイオンの脱離時間はドープ量に
よって変化し、励起後約 100ps程度の時間の
後、脱離が行われることが分かった。脱離は
励起されたマトリクスから放出される振動
エネルギー冷却が結晶中で起こること、振動
エネルギーの伝搬に由来するという結論を
得た。（報文１報） 
(6)シリカ・アルミナ比の異なるゼオライト
を用いたゼオライトマトリクスを作成し、マ
トリクスの電子寿命と質量スペクトル上の



 

 

フラグメントとの相関を議論した。シリカ・
アルミナ比の小さいゼオライトでは、脱アル
ミが行われるため、マトリクスの無輻射緩和
に用いられるゼオライトのフォノン密度が
低下するため、マトリクスの電子緩和寿命が
増加し、かつマススペクトル上にフラグメン
トの増加が観測されることが分かった。（準
備中１報） 
(7)アントラセンをドナー分子として、ペリ
レン及びベンゾ aピレンをアクセプター分子
として混合結晶を作成し、アクセプター分子
の微量分析を行った。ペリレン及びベンゾ a
ピレンの単体をレーザーイオン化で観測し
た場合には、数十ピコモル以下の物質量では
観測ができなかったのに対し、アントラセン
分子からのエネルギー供与を用いた場合で
は、数フェムトモルの物質量までレーザーイ
オン化で観測できることが分かった。従って
レーザー脱離イオン化に比べ、1000倍程度の
高感度分析が可能となった。（準備中１報） 
(8)過渡吸収分光法を用いることにより、溶
液中では数ピコ秒の時定数にてマトリクス
から試料へのプロトン供与が起きているこ
とが分かった。現在、従来 MALDI 法で用いら
れる固体におけるプロトン移動反応のダイ
ナミクスを研究中である。 
(9)(4)で得られた結論を実証するための実
験を継続中である。 
(10)(5)で得られた結論を実証するための実
験を継続中である。 
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