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研究成果の概要（和文）：元素レベルでの分析を行う場合、イオン化の際に試料分子を壊さず分子量によって解析が行
える質量分析法が有効である。マトリクス支援レーザー脱離イオン化法(MALDI法)は操作・試料調整が圧倒的に簡易で
あるため、飛行時間型質量分析装置と組み合わせ、様々な分野における解析法として利用されている。しかしながら1)
イオン化効率が低い2)低分子量試料への適用が困難3)測定できない分子がある、などといった問題点も同時に持ってい
る。本研究ではこのような問題点を解消するため、典型的な有機マトリクス分子と構造を持つ分子との複合体の作成を
行い、生理活性物質の網羅的測定法を提供するための研究を行った。

研究成果の概要（英文）：Zeolites are crystalline aluminosilicates with nanometer-order cages. Zeolites 
have high catalytic activity due to the charge imbalance at the Si-O-Al bridging sites, and those sites 
are compensated typically by such cations as H+ and Na+. Hydroxyl (OH) groups having Br&ouml;nsted 
acidity exist in H+-exchanged zeolite. It is well known that the Br&ouml;nsted acid site is responsible 
for the various catalytic activities of zeolite. In our recent research, we discovered that zeolite was 
also applicable to mass spectrometric studies. We have developed a “zeolite matrix,” which is a complex 
of organic MALDI matrix and zeolite. We succeeded in observing large ion peaks of analyte. In addition, 
we found that zeolite matrix is applicable to biologically active substances, which cannot be detected by 
conventional MALDI. We are fully convinced that the zeolite matrix can further improve the applicability 
of MALDI-MS.
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１．研究開始当初の背景 
重大疾病が発病してから治療を行う現代

医学ではなく、将来発病する可能性のある疾
病を健康な状態のうちに把握し、発病を未然
に防ぐ技術の開発が医療の進歩には欠かせ
ない。これにはバイオマーカーと呼ばれる疾
病の危険信号物質、一般には低分子量の生理
活性物質（ホルモン、毒、麻薬、農薬等を含
む）を、血液や尿の分析から把握する作業が
必要です。血液や尿中には目的分子だけでな
く多量の不純物が含まれており、分光法によ
る電子や振動状態の情報だけでは物質を同
定することは困難であり、また同様に電気化
学的手法を用いても分析は困難である。この
ような場合、試料を非解離で観測し、その分
子量を特定できる質量分析法が威力を発揮
する。質量分析法では、小数点以下数桁の精
度で分子量を決定することが可能であり、そ
の場合、原子組成から分子構造を決定するこ
とも可能である。マトリクス支援レーザー脱
離イオン化(MALDI)法は、分子を非解離でイ
オン化し、分子量により質量分析を可能にす
る手法の一つであり、不純物に寛容、操作・
装置が簡便、といった多くの利点を持つが、
測定に利用するマトリクス分子（主に有機
酸）の開裂によって、低分子量試料の測定は
できないという欠点を同時に持つ。また感度
が悪く、さらにはイオン化できない分子が多
数存在する。従って、MALDI 法の持つ利点
を生かしつつ問題点を解決できる新奇な非
解離レーザーイオン化法の開発が求められ
ていた。 
２． 研究の目的 
本研究では、以下の項目を研究の目的とした。
(1)酸化物の種類、酸点量、マトリクスの違い
を検討することにより、アルカリ金属イオン
置換ゼオライトマトリクスの最適化を行い、
試料を効率良く観測できるゼオライトマト
リクスを作成すること、 
(2)赤外分光法、計算化学、新たに開発した時
間分解質量分析法（表面での化学反応を時系
列のマススペクトルとして観測可能）を用い
てアルカリ金属イオン付着のメカニズムを
明らかにし、(1)の理論的な裏付けを行うこと、 
(3)従来法では観測が難しい様々な低分子生
理活性分子の高効率測定を行うこと、 
(4)不純物を多く含む、尿（人工尿）や唾液中
の生理活性物質の網羅的解析行うこと。 
 
３．研究の方法 
酸化物固体表面上に有機及び無機マトリク
スを担持させ、市販及び自作のレーザーイオ
ン化質量分析装置により試料のイオン化を
行った。 
 
４．研究成果 
平成２４年度ではゼオライト表面上のブレ
ンステッド酸性水酸基のプロトンをLi+, Na+, 
K+といったアルカリ金属イオンに置換し、こ
れに有機マトリクス分子を吸着させること

で、これまで観測が不可能であった数々の低
分子量生理活性物質の測定に成功した。特に
これまで測定が不可能であった覚せい剤の
体内代謝物を被験者の尿から直接測定する
ことに成功した。平成２５年度では有機分子
マトリクスの代わりにナノメートルサイズ
の金や銀微粒子をゼオライト表面上に担持
させたマトリクスを開発し、ヒト血清中の尿
素やコレステロールといった微量含有成分
を高感度に検出することに成功した。さらに
平成２６年度では半導体微粒子のカドミウ
ムテルル中のオージェ再結合を利用し、脂肪
酸の測定を可能にした。従来のレーザーイオ
ン化法では脂肪酸は全く検出できない分子
であり、本法の開発によりレーザーイオン化
の分野で大きな貢献ができたと考えられる。
また、微粒子がゼオライト表面上に均一に担
持されることを利用して、ヒト血清中の脂肪
酸の定量分析までが可能になった。レーザー
イオン化法は再現性に乏しいことが広く知
られており、定量分析には向かないとされて
きた。しかしながら、ゼオライトを利用した
本法の実現によってレーザーイオン化法の
応用範囲を大きく拡大できることが理解さ
れた。 
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