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研究成果の概要（和文）：本研究では結晶性を有する細孔性錯体である結晶スポンジを用いて、その細孔内へ低
分子有機化合物の取り込みを行い、レーザー脱離イオン化を試みた。単結晶X線構造解析の結果から、分析種の
立体構造、分析種と骨格との相互作用、そして単結晶内ゲスト量を求めることができた。単一の結晶から単結晶
X線構造解析法と質量分析法という二つの分析手法の単なる組み合わせではなく、互いの分析情報から分子構造
解析を可能にできる超高感度微量分析手法の創出が達成された。ゲスト包接結晶の単結晶X線構造解析において
disorder等で解析が困難な場合、質量分析から構造情報を補うことができる。同時に未知化合物の構造解析の可
能性を示した。

研究成果の概要（英文）：In this study, low-molecular-weight organic compounds were incorporated into
 the pores of crystalline sponges, which are porous complexes with crystallinity, and laser 
desorption ionization was attempted. From the results of single crystal X-ray structural analysis, 
the three-dimensional structure of the analyte, the interaction between the analyte and the 
framework, and the amount of guest in the single crystal could be determined. It is not just a mere 
combination of two analysis methods from single crystal, X-ray structure analysis and mass analysis 
method, but it is shown that it is an ultra-sensitive micro analysis method that enables molecular 
structure analysis from mutual analysis information. When analysis is difficult due to disorder in 
single crystal X-ray structural analysis of a guest inclusion crystal, structural information can be
 supplemented from mass spectrometry. At the same time, the possibility of structural analysis of 
unknown compounds was shown.

研究分野： 構造科学

キーワード： X線解析　質量分析　共結晶　レーザー脱離イオン化　MALDI　分子構造解析　微量分析
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研究成果の学術的意義や社会的意義
CS-LDI-MS法は単一結晶へ単結晶X線構造解析と質量分析という異なる二種類の分析法を同時に適用できることが
わかった．これは単結晶X線構造解析のみからは得られない情報であり，未知化合物の解析に役立つ．さらに，
フラグメンテーションの分子構造情報は，X線構造解析において分子パーツをモデルとして当てはめることがで
きるものと考えられる．本手法は，このような未知分子の単一結晶の構造解析法として，天然抽出物や微小量試
料の解析へ適用できることが期待される．
本研究は分析化学領域における新手法を提供するもで今後広範囲な展開が期待される。さらにイオン化機構解明
への道筋を示し、質量分析学への貢献も予想される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 MALDI(マトリクス支援レーザー脱離イオン化)質量分析（MS）はタンパク質をそのまま壊す

ことなく検出することができることから，近年のメタボロミクスにおいて特に重要である．

MALDIの発見は，1988年に田中耕一らがコバルトとグリセロール混合物をマトリクスとして用

いてタンパク質をレーザー脱離イオン化したことにはじまる．また同時期には，有機小分子を

マトリクスとして用いるタンパク質のレーザー脱離イオン化が報告されている．現在は，マト

リクスに有機小分子を用いる方法が主に用いられている． MALDIは高感度で高質量数を測定で

きるため，リゾチームやウシ血清アルブミンなどのタンパク質をそのまま検出することができ

る．しかし，マトリクスの選定や試料と均一に混合しなければならず，高度な塗布技術が必要

となり，測定結果が実験者の技術に依存する．このような問題点を解決するためSALDI(表面支

援レーザー脱離イオン化)法が登場した．この手法は，ゼオライトの内面や金属のナノパーテ

ィクル表面を用いたり，表面の官能基を修飾することにより分析種との相互作用を制御するこ

とで効率よくイオン化を達成出来るため，マトリクスとの混合が難しい翻訳後修飾したタンパ

ク質や負イオン検出感度の低い酸化物などが測定できるようになった．しかしながら，分析種

とマトリックスとの混合状態の不均一性という問題は依然として解決されておらず,レーザー

照射のホットスポットの探索が必須である．そのため，物質比を含めた量論的考察や相互作用

の明確な状態は把握できない． 

2013 年，藤田らは「結晶スポンジ」（ＣＳ）を用いることにより単独では結晶化しない試料

の立体構造の決定を行う手法を発表した. 結晶化の機構は不明な点も多く，全ての純物質が結

晶化するとは限らない．溶液中を動き回る分子が弱い分子間相互作用により完全に同方向に配

列し，単結晶を形成するには偶然の関与も否定出来ない．「結晶スポンジ法」は，試料分子が

並びやすい「箱」（多孔性錯体）を予め用意し，この中へ誘導して規則正しく配向させ，この

箱を含めた単結晶によるＸ線構造解析を行うものである． 

 
２．研究の目的 

マトリクス支援レーザー脱離イオン化(MALDI)機構の検討を本課題の最終目的とする．本研

究は非結晶性分子を含む試料分子(ゲスト)を多孔性錯体結晶である結晶スポンジ(ホスト)に

吸収させることにより規則的に配向した単結晶を得，このホスト自身がマトリクスとして機能

することにより効率の良いレーザー脱離イオン化(MALDI)質量分析を可能とするイオン化に関

するものである．従来，MALDI は 2000 倍前後の多量のマトリクスとの固体混合物にレーザーを

照射しイオン化しているが，結晶スポンジを用いれば，試料とマトリクスの成分比１:１の単

結晶によりイオン化出来る．本研究は．このイオン化を精密に解析することによって MALDI の

機構解明を目指す． 

 
３．研究の方法 

これまでに我々は，stilbene 誘導体を CS 内へ取り込み，そのレーザー脱離イオン化から，CS
骨格に由来するイオンだけでなく，分析種の分子イオンを検出できることを発見した．この際

に，単結晶 X 線構造解析により，細孔内における CS 骨格分子とゲスト（分析種）との相対配

置をナノスケールで明らかにし，p-p相互作用の存在を確かめた．本手法を結晶スポンジ–レー

ザー脱離イオン化質量分析法（Crystalline Sponge Laser Desorption Ionization Mass Spectrometry 
method, CS-LDI-MS）と呼ぶ． 

本研究では，CS-LDI-MS 法によって有機分子の微量構造解析を可能とするために，CS 内に

様々な分析種を系統立てて取り込ませることで，イオン化に必要な条件を分子レベルで確かめ，

また CS 法に対してレーザー脱離イオン化質量分析法を組み合わせることで分析種の情報がど

の程度明らかに出来るか検討した． 
以下に示す(1)〜(5)の具体的な方法により研究を進めた． 

(1) CS内へ取り込まれる分子サイズを調べるために末端に芳香環をもつ直鎖状 ene化合物につ

いて取り込みを試みた． 
(2) CS-LDI-MS 法の場合，単結晶 X 線構造解析と質量分析法においてどちらの検出感度が優れ

ているか調べるために，占有率が低い場合でも構造解析が可能な重原子を持つ化合物の取り込

み濃度を変化させ検討を行った． 
(3) 1,3-benzodioxole 誘導体を取り込み，質量分析法から分子構造に特徴的なイオンが生成する



か調べた． 
(4) 異なる大きさの単環化合物を取り込み，CS 骨格との相互作用がない状態でのレーザー脱

離イオン化挙動を調べる． 
(5) CS 骨格を含まない目的分析種のみからの MS 情報を得る方法として，タンデム MS（tandem 

mass spectrometry, MS/MS）を適用し，質量分析による分子構造解析への可能性を検討した． 
 
４．研究成果 

(1) CS 法の活用に際し，CS 自体が持つゲストの形やサイズといった取り込みの制約について
検討した．また，CS 内へは芳香族化合物が取り込まれやすい傾向にある．そこでゲスト包接
にp-p相互作用が相関すると考え，CS 細孔の周期的長さにおさまり，かつ末端に芳香環を有す
る直鎖状 ene 化合物の取り込みと単結晶 X 線構造解析および LDI-MS を行った． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
単結晶 X線構造解析ならびに抽出物の 1H NMR により，CS内へ 8~13 Å程度の長さの直鎖状 ene
化合物が取り込まれることが確かめられた．化合物（trans-Stilbene, 1,4-Diphenyl-1,3- butadiene, 
1,6-Diphenyl-1,3,5-hexatriene）のいずれの場合においても，CS 骨格に含まれる TPT の triazine
骨格と 3.4 Å 以下の距離にあったことから，p-p相互作用の関与が示唆された．この単結晶を用

いた LDI-MS から分子イオンが得られたこと，また全結晶領域にイオンが観測されたことから

ホットスポットの探索の必要性がなくなったといえる．さらに，1D MS スペクトルから CS も

イオン化していることがわかり，CS がマトリクスとしての機能を有していることがわかった． 
(2) CS-LDI-MS 法は，単結晶 X 線構造解析法と質量分析法の二つの分析が単一結晶へ同時に適

用できる方法である．特に単一結晶に含まれるゲストの量は数µg 程度と微量である．そこで，

単結晶X線構造解析と質量分析それぞれの検出限界を評価することを目的として実験を行った． 
CS 内へ濃度の異なる 9,10-BrAN を取り込ませ，単結晶 X 線構造解析を行った．取り込み量は

結晶抽出物の 1H NMR を用いて TPT 比にて算出すると，濃度 2.7×10-3 M 条件においては 0.8 と

なった．濃度 2.7×10-6 M および 2.7×10-9 M 条件では検出できなかった．高濃度 2.7×10-3 M 条件

では，重原子 Br に基づく電子密度が確認され，三分子 anthracene 骨格を含む構造モデルを当て

はめたが，disorder により構造精密化はできなかった．濃度 2.7×10-6 M 条件では，わずかに重

原子 Br の電子密度が観測されたが，構造モデルを当てはめることはできなかった．濃度 2.7×10-9 
M 条件では，溶媒のみ観測された．また，IMS (Imaging Mass Spectrometry) による分子イオン

検出を試みたところ，m/z 270 に脱離反応を経た分析種が観測された．同時に，CS 骨格分子 TPT
のプロトン付加体のイオンピークも観測された．このイオンピーク強度に対する分析種の相対

強度を調べたところ，2.7×10-6 M 以下では，ほとんど観測されなかった．以上から CS 内へ密に

包接された場合にのみ，単結晶 X 線構造解析と質量分析の両方で分子情報が得られ，どちらか

一方から優先的に分析できるわけではないことが示された． 
(3) CS 法を用いて特定の母骨格に着目し

て包接分子について系統的に調べられた

例がないことから，CS 内へ種々の 1,3- 
benzodioxole 誘導体の取り込みと単結晶 X
線構造解析および LDI-MS を行った．得ら

れた単結晶 X 線構造解析に適する結晶を 
選び，構造解析を行った後，同一の単結晶 
の LDI-MS 測定を行った．ここでは，質量 
分析で検出される分子イオンおよびそのフ 
ラグメントイオンから分子構造情報が判別可能か検討した． 

ca 11 Å 

M.W 192.21 

piperonyl acetone p-p相互作⽤ 



その結果，単結晶 X 線構造解析により，ゲストの位置だけでなく CS 骨格やハロゲンと

1,3-benzodioxole 骨格がp-p相互作用などの弱い相互作用を多点で生じていることが明らかにな

った．LDI-MS では，すべての場合でゲスト骨格に特有なイオンの検出に成功した．低質量数

領域において，マトリクス機能を持つ CS 骨格の影響を受けず，ゲスト由来のイオンピークを

観測できることが明らかになった． 
(4) CS 内へは芳香族化合物だけでは

なく cyclohexane のような環状炭化水

素の取り込みも起こりうることから，

CS 内へ異なる大きさの単環状化合物

の取り込みを行った．ゲストのうち，

Cp*H（5 員環）は骨格とp-p相互作用

などの弱い相互作用を多点で生じて

いることがわかった．一方，zerumbone（11 員環）と muscone（15 員環）は細孔内部の狭い空

間に環を収縮しておさまっている様子は見られたが，CS 骨格との相互作用はみられなかった．

次に LDI-MS によってゲストの分子イオンピーク検出を行ったところ，Cp*H 以外ではゲスト

由来イオンピークは観測されなかった．また，すべての場合で CS 骨格およびそのフラグメン

トイオンが観測された．つまり，マトリクス機能を持つ CS 骨格にてレーザー光吸収が起きて

おり，相互作用のない場合，そのエネルギーはゲストへ伝わらなかった．以上より環状化合物

の取り込みは 15 員環程度まで，静電的相互作用がなくても取り込まれることがわかった．こ

れによりイオン検出と相互作用の有無との相関から，エネルギー伝達のために相互作用を有し

ていることが必要であることが分子レベルで明らかになった．これは（2）における単結晶 X
線構造解析と質量分析法において，どちらの検出感度が優れているかを見積もる実験結果とも

一致しており，細孔内への相互作用を有した十分な取り込みがイオン化において重要であるこ

とが分かった． 

 
Cp*H 包接 CS の LDI-MS，(a) 光学写真，(b) m/z 313 TPT プロトン付加体    Muscone 包接 CS の LDI-MS，(a) 光学写真，(b) m/z 313 TPT プロトン付 

イオンピークイメージング，(c) m/z 137 Cp*H プロトン付加体分子イオンピーク  加体イオンピークイメージング，(c) m/z 238 muscone 分子イオンピークイメージン 

イメージング，(d) IMS に基づく平均 1D MS スペクトル              グ，(d) IMS に基づく平均 1D MS スペクトル 
 

(5) ゲストの分子イオンピークが得られる場合，CID (Collision-induced dissociation)により意

図的にフラグメンテーションを起こすことで分子構造情報を得られることから，CS 内へ indole
誘導体を取り込み，単結晶 X 線構造解析，次いでレーザー脱離イオン化質量分析によるタンデ

ム質量分析 (MS/MS)を行った．実際に，X 線構造解析からゲストが CS 内に取り込まれている

ことを確かめた後，LDI-MS による MS/MS
測定を行ったところ，indole 誘導体について

置換基(methyl 基)の脱離が，その数に応じて

確認された．また，置換基の導入位置によっ

て開裂するパターンが異なったが，indole 骨

格に特徴的なフラグメンテーションが確認

された．分子イオンからは分析種の元素組成

がわかり，フラグメンテーションからは分子

の骨格および側鎖情報が判別できることが

示唆された．ところで，単結晶 X 線構造解析

では，電子による回折斑点の強度情報をフー

リエ変換により初期構造へと変換するため

に，直接，元素組成の情報は得られない．質

量分析で観測される分子イオンから元素組成が得られる．さらに MS/MS は分子の骨格や側鎖

m/z 108 
[M-H]+

 

[TPT+H]+
 

100 200 300 m/z 



情報が得られる．これらの情報を組み合わせることで，未知分子の構造解析が可能であると考

えられる．CS-LDI-MS 法は，p-p相互作用を有する包接分子のレーザー脱離イオン化を達成す

ることができた．既存法に比べて，分子の性状によらず，p-p相互作用を持つ分子であればイオ

ン化できるが，そのイオン生成物は本手法固有のものである．よって，簡便に構造解析をする

ためには種々の構造について，分子イオンおよびその MS/MS パターンをデータベース化する

ことが必要であると考える．以上より，CS-LDI-MS法において indole誘導体の分子イオン検出，

続く，MS/MS 測定を行ったところ，分子の骨格構造や側鎖情報が得られることがわかった．こ

れらは未知物質の元素組成を明らかにし，部分構造を明らかにできることから単一結晶の構造

解析と組み合わせることで微量の有機分子構造解析が可能であるものと考える． 
このように，CS-LDI-MS 法は単一

結晶へ単結晶 X 線構造解析と質量分

析という異なる二種類の分析法を適

用できることがわかった．その条件と

して，細孔内への十分な取り込みが必

要であった．また質量分析から得られ

る分子イオンは，分析種の分子構造情

報，すなわち側鎖や骨格構造を与える

ことがわかった．同時に質量分析は，

分子イオンからゲストの元素組成が

明らかとなる．このことは，単結晶 X 線構造解析では得られない情報であり，未知化合物の解

析に役立つ．さらに，フラグメンテーションの分子構造情報は，X 線構造解析において分子パ

ーツをモデルとして当てはめることができると考えられる．本手法は，このような未知分子や

単一結晶の構造解析法として，天然抽出物や微小量試料の解析へ適用できることが期待される． 
本研究を通して，分子状態とイオン化挙動を関連づけることのできるイオン化機構を議論する

ことがある程度可能となった．特に，被検分子とフレームワークの TPT との間に強いπ-π相

互作用を持つときは効率的なイオ

ン化が進行し，フラグメントを伴わ

ない分子イオンのみ高い感度で与

える．一方，分散力しか働かない場

合はイオン化されない事実が明ら

かとなったことは，イオン化機構解

明に大きく寄与すると考えられる． 
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