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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を用いた投影型イメージング

質量分析で薬物動態を高スループットで測定するための技術開発を行った。薬物のイオン化条

件の最適化、および試料を高真空中で移動させるための試料移動機構の製作を行った。イオン

化条件の検討結果、および本研究で改良を加えたイメージング質量分析装置を用いて、薬物を

投与したマウスの脳内における薬物の分布を測定することに成功した。 

研究成果の概要（英文）：Technical developments were performed for high-throughput 

measurement of pharmacokinetics using stigmatic imaging mass spectrometry with 

matrix-assisted laser desorption/ionization. Optimum ionization conditions for the drug were 

investigated, and a sample translation device operating under high vacuum was developed. The spatial 

distribution of the drug in a brain of a mouse was successfully observed by using the investigated 

ionization conditions and the improved mass spectrometer. 
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１．研究開始当初の背景 

 医薬品業界では主力医薬品の特許が 2010 

年前後に一斉に失効することに伴い、同じ成
分で価格が安い後発医薬品（ジェネリック医
薬品）にシェアを奪われる「2010 年問題」
が経営に深刻な影響を及ぼし始めている。こ
のため、製薬企業にとっては画期的な新規医
薬品をより短期間に低コストで開発するこ
とが急務となっている。また、より長期的に
みれば医薬品開発のコストや期間を減らす
ことは患者数の少ない希少疾患の治療薬や
個人の体質に合わせたテーラーメイド医薬
品を開発できる可能性にもつながる。 

 医薬品の開発において欠かせないものの
一つに薬物動態の評価が挙げられる。これは、

薬物を生体内に投与した後の吸収、分布、代
謝、排泄の過程を調べるものであり、医薬品
の安全性・有効性を評価する上で最も重要な
過程の一つである。一般に、薬物動態の評価
には 14

C などの放射性同位体で標識した薬剤
候補化合物をラットなどの動物に投与し、そ
の動物から採取した組織切片の内部におけ
る標識化合物の分布を放射線写真法（オート
ラジオグラフィー）で撮影する手法が用いら
れている。しかし、放射性同位体による標識
化合物の合成には多額の費用や時間を要す
るため、非常に限られた化合物のみにしか適
用できず、放射性同位体による標識を行うこ
と自体が困難な化合物もある。さらに、放射
線写真の撮影には最低でも一日を要するこ
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とや、放射線写真法では薬剤分子そのもの
（未変化体）と薬剤分子の代謝産物（変化体）
とを区別できないことなどが問題となって
いる。 

 一方で、近年、質量分析を用いて質量毎に
分離した様々な物質の空間分布を同時に測
定するイメージング質量分析（imaging mass 

spectrometry; IMS）が様々な分野で注目を集
めている。質量分析とは、試料をイオン化さ
せ、そのイオンを真空中で飛行あるいは運動
させ、電場や磁場を用いてその質量 m と電荷
数 z の比 m/z に応じて分離し、測定した質量
に関する情報から原子・分子の同定や構造解
析を行う手法である。標的分子の標識を必要
とせず、極微量の物質でも検出できることに
加えて、薬剤の未変化体と変化体とを容易に
識別できるという利点がある。タンパク質な
どの生体分子や薬剤分子の分析で現在最も
広く使用されているイオン化法はマトリッ
ク ス 支 援 レ ー ザ ー 脱 離 イ オ ン 化
（ matrix-assisted laser desorption/ionization; 

MALDI）法である。また、質量分離法にはイ
オンの損失が少ないために検出感度が高い
飛行時間型質量分析計（ time-of-flight mass 

spectrometer; TOFMS）を用いることが多い。 

通常の IMS は走査型 IMS と呼ばれ、厚さ 10 

µm 程度の組織切片上にレーザーを集光し、
ある点のみをイオン化させ、質量スペクトル
を測定する。一定の間隔でレーザーの集光点
を移動させて各点における質量スペクトル
を順次測定していき、試料全面から得られた
質量スペクトルを統合して各 m/z における
イオン信号強度の分布を画像化する。これは、
IMSが広く利用されるようになる前から用い
られていた装置をほぼそのまま使用できる
ためであり、現在では市販の装置も販売され
ている。しかし、走査型 IMS では膨大な点
数を走査する必要があるため、測定に数～数
十時間という非常に長い時間を要するとい
う問題がある。 

 そこで、研究代表者らは試料全面に均一な
強度分布のレーザーを照射して試料全面を
イオン化させ、生成したイオンの空間分布を
静電イオンレンズによって拡大し、イオンの
位置と飛行時間の両者を同時に測定し得る
検出器に投影する投影型 IMS 装置の開発を
行ってきた。投影型 IMSの利点は、走査型 IMS

と比べて短時間での測定が可能であること、
および高い空間分解能を得られることであ
る。投影型 IMS は走査型 IMS と比べると実
用化のための開発課題が多いため、世界的に
も投影型 IMS 装置の開発を行っているのは
数グループのみであり、極めて新規性、独創
性の高い手法であると言える。そして、研究
代表者らはこれまでに走査型 IMS よりも高
い空間分解能（~ 1 µm）での測定を可能とす
る装置の開発に成功した。 

２．研究の目的 

 本研究の目的は研究代表者らが開発した
投影型 IMS 装置を用いて薬物動態の測定を
行うための手法を確立するとともに、投影型
IMS の実用化に必要な技術的課題を解決す
ることである。具体的な目標として以下の 4 

点を挙げた。 

(1) 生体内の薬剤濃度が組織 1 g あたり 10 ng 

でも検出可能な感度の実現 

(2) 試料の移動、および画像の取得の自動制御
化による測定の高速化・省力化 

(3) 試料の交換を短時間（数分以内）で行うた
めの試料導入機構の設計・製作 

(4) イオン光学系の拡大倍率を電圧制御のみ
で変更できるズーム光学系の設計・製作 

 

３．研究の方法 

(1) 生体組織内の薬剤分子のイオン化条件の
最適化 

 通常の質量分析では精製などの前処理を
行ってから測定を行うため fmol～amol（10

–15

～10
–18

 mol）の極微量の物質でも容易に検出
することができる。しかし、IMS の場合、試
料内に存在する物質の分布を変化させてし
まうような複雑な前処理を行うことができ
ないため、測定したい分子のイオン化を妨げ
る様々な物質が含まれた状態で測定を行う
必要がある。このため、本研究ではまず
MALDI で用いるマトリックス（イオン化補
助剤）の選定や、その濃度、組織試料表面へ
の塗布方法、塗布量などの最適化を行い、最
も効率の良いイオン化条件を検討した。評価
に用いる薬剤としてブスピロン（抗不安薬）
を用いた。 

(2) 試料移動機構、および試料導入機構の設
計・製作 

 研究開始当時の投影型 IMS 装置は原理実
証のための試作機であり、薬物動態の評価な
ど様々な応用研究を進めていくためには装
置の改良を行う必要があった。まず、試料を
手動で移動させて測定を行っていたことに
加え、試料の可動範囲が 2 mm×25 mm と限ら
れていたことが問題となっていた。例えば、
ラットの場合、脳だけでも 10 mm×15 mm 程
度の大きさがあるため、試料移動機構には最
低でも 25 mm×25 mm 程度の可動範囲が必要
であった。そこで、試料を電動ステージで移
動できるように改良した。また、一般に質量
分析装置内は高真空（~10

–5
 Pa）に保たれてい

るが、研究開始当時の投影型 IMS 装置では試
料を装置内へ導入するために試料およびイ
オン光学レンズ系を含む装置の大部分の真
空を大気圧に戻さなければならない構造に
なっていたため、試料交換後再び測定可能な
真空を得るまでに 1 時間以上を要していた。
そこで、装置内の高真空を維持したまま試料
の交換を可能とするロードロック機構を設



 

 

計・製作した。 

(3) イオン光学式ズーム光学系の設計・製作 

 研究開始当時の投影型 IMS 装置ではイオ
ン光学系の拡大倍率を最も低い 20 倍に設定
した状態で視野が 400 µm 程度であった。し
かし、今後は測定する試料の大きさに応じて
様々な倍率で測定することが求められるよ
うになると予想され、その度に装置内のレン
ズ電極の交換などを行ってイオン光学系の
倍率を変更していたのでは効率が悪い。そこ
で、レンズ電極はそのままで電極に印加する
電圧を変化させるだけでイオン光学系の倍
率を連続的に変えることができるズーム光
学系の設計・製作を行った。これにより、通
常の光学顕微鏡などのように、まずは低倍率
で測定を行い、その中から関心のある部分を
拡大して高空間分解能で測定するといった
使い分けが容易に行えるようにした。 

(4) イメージング質量分析実験 

 イオン化条件の検討結果、および本研究で
改良を加えたイメージング質量分析装置を
用いて、薬剤を投与したマウス脳内における
薬剤分子の分布を測定した。 

 

４．研究成果 
(1) 生体組織内の薬剤分子のイオン化条件の

最適化 

 生体内薬剤分子のイオン化条件の検討を
行った結果、モデル薬剤として用いたブスピ
ロンのイオン化には一般的に用いられてい
るマトリックス（イオン化補助剤）の中でも
シアノ 4 ヒドロキシ桂皮酸を用いると、最
もイオン化の効率を高くできることがわか
った。さらに、通常のマトリックスにゼオラ
イトを混合することでイオン化効率を 1.5 倍
程度に高められることががわかった。 

 MALDI を用いたイメージング質量分析で
はマトリックス溶液を試料表面にスプレー
で塗布して測定を行う。マトリックス溶液の
塗布には一般に金属製のスプレーが用いら
れているが、金属製のスプレーではスプレー
自体がマトリックス溶液中に溶出し、イオン
化効率を低下させることを明らかにした。そ
こで、マトリックス溶液の塗布にガラス製の
スプレーを用いたところ、金属製スプレーを
用いた場合と比べてイオン化効率を著しく
向上させることができた。 

(2) 試料移動機構、および試料導入機構の設
計・製作 

 高スループットでの薬物動態測定を実現
するために、試料を高真空中で自動的かつ高
位置精度で移動させるための試料移動機構
の製作を行った。その結果、試料を当初目標
としていた可動範囲 25 mm×25 mm よりも広
い 50 mm×50 mm の範囲において絶対位置精
度±1 µm で移動させることができる移動機構
を実現することができた。光学顕微鏡でも同

一の試料を観察できるようにするため、試料
ホルダーはスライドガラスをそのまま装着
できる構造とした。ただし、イオンを加速し
検出器に投影する電場を生成するために、ス
ライドガラスには ITO（indium tin oxide）に
よる透明な導電性コーティングを施したも
のを用いた。これにより測定の自動化、高速
化が可能となった。 
(3) イオン光学式ズーム光学系の設計・製作 

 イオン光学式ズーム光学系の設計・製作を
行い、電圧制御のみでイオン光学系の拡大倍
率を 20 倍から 60 倍まで連続的に変化させる
ズーム光学系を実現することができた。 

(4) イメージング質量分析実験 

 イオン化条件の検討結果、および本研究で
改良を加えたイメージング質量分析装置を
用いて、薬剤を投与したマウス脳内における
薬剤分子の分布を測定することに成功した。 
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