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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（matrix-assisted laser 

desorption/ionization; MALDI）は生体高分子の質量分析におけるイオン化法として広く用いられ

ているが、そのイオン化機序は未だ解明には至っていない。イオン化機序の解明によってイオ

ン化効率や再現性が向上すれば、バイオ・医療分野での更なる発展が期待できる。通常の MALDI

では紫外レーザーが用いられるが、本研究では中赤外レーザーを用いることで従来困難であっ

た難溶性試料のイオン化に成功した。また、ペプチドのイオン化効率の波長依存性がイオン化

補助剤であるマトリックスの化学構造と深く関わっていること、試料溶媒である水がイオン化

に大きく寄与していることを明らかにした。 

 

研究成果の概要（英文）：Matrix-assisted laser desorption/ionization (MALDI) mass spectrometry is 

widely used in the analysis of biomolecules such as proteins. However, the mechanism of MALDI has 

not been fully understood. If the MALDI process is elucidated and controlled, further progress in the 

biomedical fields is expected. In this study, we have used a mid-infrared laser instead of a conventional 

ultraviolet laser for MALDI and have succeeded in ionizing an insoluble analyte which has been hard to 

ionize. In addition, we have found that the wavelength dependence of the ionization efficiency of 

peptides is correlated with the chemical structure of the matrix and that the water solvent has influence 

on the ionization with MALDI. 
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用を含めて分子レベルで測定・制御する必要
がある。マトリックス支援レーザー脱離イオ
ン化（MALDI）法はタンパク質など生体高分
子の質量分析におけるイオン化法として広
く用いられているにもかかわらず、そのイオ
ン化機序は未だ解明には至っていない。
MALDI のイオン化機序を解明することによ
ってイオン化効率や再現性が向上すれば、バ
イオ・医療分野での更なる発展が期待できる。 

本研究課題では、MALDI のイオン化機序
の解明に向けた検討を行うとともに、通常の
MALDI で用いられる紫外レーザーの代わり
に中赤外レーザー（低エネルギーフォトン）
を用いた新規 MALDI 法の開発を行った。 

 

２．研究の目的 

上述のとおり MALDI のイオン化機序は未
だ解明には至っていないが、MALDI を用い
た質量分析の利用者からはイオン化効率や
再現性の向上が強く求められており、そのた
めにイオン化機序の解明が望まれている。 

本研究課題では通常の MALDI で用いられ
る紫外レーザーの代わりに中赤外レーザー
を用いることで通常の MALDI ではイオン化
が困難な難溶性試料などのイオン化が可能
な新規イオン化手法の開発を行った。また、
MALDI のイオン化機序の解明に向けてイオ
ン化効率のレーザー波長依存性、試料溶媒依
存性の観点からイオン化機序について検討
を行った。 

 

３．研究の方法 

イオン化用の紫外レーザーには波長 337 

nm の窒素レーザーを、中赤外レーザーとし
ては波長を 5.5～10 µm で連続的に変えるこ
とができる差周波発生型小型中赤外波長可
変レーザーを用いた。レーザー照射によって
生成したイオンを飛行時間型質量分析計に
よって分析した。 

(1) 中赤外レーザーMALDI の波長依存性の 

測定によるイオン化機序の検討 

ペプチド（アンジオテンシン II）を試料と
し、様々なマトリックス（2,5-ジヒドロキシ
安息香酸など）を用いて中赤外レーザー
MALDI によりイオン化させ、飛行時間型質
量分析計で分析した。中赤外レーザーの波長
を変化させることでレーザーの波長による
イオン化効率の違いを評価した。 

(2) MALDI の試料溶媒依存性の測定による 

   イオン化機序の検討 

MALDI で試料を作製する際に用いられる
溶媒に注目し、試料溶媒によるイオン化効率
の変化について検討した。溶媒として水、メ
タノール、エタノール、アセトニトリル、テ
トラヒドロフランを用いた。各溶媒を用いて
ペプチド（ブラジキニンフラグメント 1–7 ま
たはアンジオテンシン II）を 1 pmol/µL、マト

リックス（2,5-ジヒドロキシ安息香酸）を 10 

mg/mL の濃度で溶解させ、両溶液を 1:1（v/v）
の割合で混合した。この試料溶液 1 µL をサン
プルプレートに滴下し、乾燥させた後、窒素
レーザーによりイオン化させて飛行時間型
質量分析計で分析した。 

中赤外レーザーの光子エネルギーは紫外
レーザーの光子エネルギーと比べて 1/10 程
度であるため、中赤外レーザーを用いた
MALDIと紫外レーザーを用いたMALDIとで
はイオン化機序が全く異なることが予想さ
れる。しかし、実際には両者で類似した質量
スペクトルが得られることが多く、共通した
イオン化機序も関与していると考えられる。
そこで、中赤外レーザーを用いた MALDI で
も上記と同じ方法で試料溶媒の影響を評価
した。 

 

４．研究成果 

(1) 中赤外レーザーMALDI の波長依存性の 

測定によるイオン化機序の検討 

中赤外レーザーによるペプチドのイオン
化効率の波長依存性を測定した結果、イオン
化効率がレーザーの波長に強く依存してい
ること、およびその波長依存性がイオン化補
助剤であるマトリックスの化学構造と深く
関わっていることを明らかにした。具体的に
は、マトリックス分子に含まれるカルボキシ
ル基の C=O 伸縮振動の励起、およびカルボキ
シル基周辺に存在する水素イオンの存在が
効率的なイオン化に寄与することを明らか
にした。この知見をもとに、マトリックスの
添加が不要で迅速な分析を可能とするサン
プルプレートを新たに考案し、特許出願を行
った。 

(2) MALDI の試料溶媒依存性の測定による 

   イオン化機序の検討 

紫外レーザーを用いた MALDI により試料
をイオン化させ、飛行時間型質量分析計で分
析した結果、溶媒に水を用いた場合に最もイ
オン化効率が高くなることがわかった。 

同様の測定を中赤外レーザーでも行った
結果、中赤外レーザーを用いた場合も試料溶
媒に水を用いた場合に最もイオン化効率が
高くなることがわかった。これらの結果から、
ペプチドのイオン化に溶媒の水が大きく寄
与していることが確認された。 

MALDI のイオン化機序についてこれまで
に報告されてきた理論モデルでは試料溶媒
の影響が無視されていたが、本研究の成果よ
り試料溶媒の影響が無視できないことがわ
かった。 

本研究課題の実施によって得られた知見
は MALDI のイオン化機序の解明、さらには
バイオ・医療分野における研究において大き
な役割を持つと考えられる。 
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