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研究成果の概要（和文）：標的化合物を選択的にイオン化させるプローブを目指し、２つのモデル研究を行った。ひと
つはMALDI-MSを念頭にして標的化合物にマトリックスを直接結合させて、イオン化効率が上がることを検討した。もう
一つはホスト・ゲスト相互作用を利用し非共有結合で選択的に相互作用する化合物のイオン化効率を上げることを検討
した。
２－アントラセンカルボン酸とサブスタンスPを結合させMALDI-MS測定でそれ自身でもイオン化した。アミノ・シクロ
デキストリンとセサミンを相互作用させESI-MSでイオン化させると、セサミンが分解せずにその複合体を観測すること
ができた。

研究成果の概要（英文）：We designed two types of the chemical probes to induce the ionization of the 
target molecules. Matrix-like compound of 2-anthoracencarboxylic acid (2-AC) was directly bound to the 
target molecule of substance P (Sub-P). The complex compound (Sub-P/2-AC) was able to be ionized in 
MALDI-MS. In addition, 1-AC and 9-AC did not work. We could not identify that the complexes of Sub-P/1-AC 
and Sub-P/9-AC were synthesized or the complexes could be ionized in MALDI-MS.
In another way, the target molecules are selected with amino-cyclodextrin by the host-guest interaction, 
and the selected molecules can be ionized selectly because the amino group can be a charge center in 
amino-cyclodextrin. Sesamin is a labile compound and decomposes in (+)ESI-MS, but the complex of sesamin 
and amino-cyclodextrin can be detected in ESI-MS without the decomposition. In this case, the target 
molecules interacting with cyclodextrin can be ionized as the host-guest complex.

研究分野：生物有機科学
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１．研究開始当初の背景 
質量分析を中心としたオミクス解析では、標
的物質の「イオン化」効率を挙げることが成
功の鍵となる。選択した化合物群のイオン化
を劇的に向上させる化学プローブを、「クリ
ック反応」を鍵として設計・合成し、オミク
ス解析、MS イメージングへと適用する。近
年、健康食品として注目されるポリフェノー
ル配糖体の植物内生合成過程や体内動態中
の標的タンパク質の網羅解析へと応用し、従
来ポリフェノール類の主活性と考えられて
いる抗酸化作用とは異なる新たな生物活性
の探索や、標的タンパク質、生体高分子との
相互作用解明によりポリフェノール類の持
つ全く未知の生物活性探索を行う。 
 
２．研究の目的 
まず、化学プローブを利用して標的の化合物
のイオン化効率が上がるか？を確認する必
要があった。MALDI-MS ではイオン化マト
リックスがレーザー励起により自身が爆発
的にイオン化する。その際、不揮発性標的化
合物も脱離イオン化すると考えられている。
そこで（１）イオン化マトリックスを化学プ
ローブとして直接標的化合物に共有結合さ
せ、MALDI-MS でイオン化させることを試
みた。また、（２）ホスト・ゲスト相互作用
を利用して標的化合物を選択的に選び出し、
直接イオン化させることをもコンセプトと
して検討を行った。即ち、プロトン付加分子
[M+H]+の生成イオン化効率が高いアミノ化
シクロデキストリンを利用して、シクロデキ
ストリンの包摂能から化合物を選択し、複合
体の形でイオン化させることを試みた。 
 
３．研究の方法 
（１）ペプチドホルモンであるサブスタンス
P(Sub-P) に ア ン ト ラ セ ン カ ル ボ ン 酸
(anthracene carbonic acid(AC))を結合させ
MALDI-MSで直接イオン化させる。 
（２）セサミンをアミノ・シクロデキストリ
ン(N-CyD)で包摂させセサミン・N-CyD複合
体として(+)ESI-MSにてイオン化させる。 
セサミンは(+)ESI-MSで容易に分解し、それ
自体を観測することが難しい。N-CyDへ包摂
させることで不安定な化合物もそのままイ
オン化させることを試みた。 
 
４．研究成果 
(1)イオン化マトリックスを入れずにサブス
タンス P を MALDI-MS で直接観測してもイ
オン化はしない。そこで、アントラセンカル
ボン酸を結合させてMALDI-MSで観測した。
アントラセンカルボン酸は UV吸収能のある
ベンゼン環が３つ連なった化合物でそれぞ
れは共役二重結合が共役している。またカル
ボン酸の位置の違いから３種類が存在する。
（1-AC, 2-AC, 9-AC）そのうち、(2-AC/Sub-P)
はイオン化されわずかに観測された。この研

究成果から、不揮発性のペプチドのような化
合物にイオン化マトリックス様の化合物を
共有結合させると、それ自身で直接イオン化
することがわかった。 
一方、(2-AC/Sub-P)以外の他の(1-AC/Sub-P), 
(9-AC/Sub-P)はイオン化されなかった。 
 
(2)セサミンはゴマの種子に含まれるリグナ
ン類の天然物化合物で、これまで LC-MS に
よる分析も広く行われているが、(+)ESI-MS
ではイオン化の際どうしても脱水反応が進
行してしまい、プロトン付加分子としては観
測されていない。そこで、アミノ・シクロデ
キストリンをイオン化化学プローブとして
不安定なセサミンを包摂させ、複合体の形と
してイオン化させることを試みた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
セサミンは N-CyDに包摂させ１：２の複合体
を形成させることがわかった。精密質量から
セサミンは脱水されず、分子そのままでイオ
ン化されていることがわかった。また N-CyD
それぞれがプロトン化付加分子としてイオ
ン化されており、全体の（１：２）複合体は
電荷２価でイオン化されていた。アミノ基は
(+)ESI-MS でプロトン付加され易いことがわ
かっており、その物性から N-CyDがイオン化
効率を上げるイオン化化学プローブとして
機能していることが明らかとなった。 
さらに、セサミンにはエピセサミンという構
造異性体があり、シクロデキストリンと相互
作用させることで、構造異性体間の分子形状
をさらに強調させることができないか？と

 
セサミン・N-CyD複合体の(+)ESI-MS 

 



期待してセサミン、エピセサミン-2(N-CyD)
複合体をイオンモビリティー分離を行った。
イオンモビリティーは窒素などのガスを封
入したイオン・チューブ中をイオンを移動さ
せ、イオンの分子形状で分離するという装置
だ。残念ながらセサミン、エピセサミン
-2(N-CyD)複合体をイオンモビリティーMS で
分離して観測することには至らなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
今後、マトリックスの直接結合によるプロー
ブと非共有結合を利用した相互作用を利用
する標的化合物選択性プローブのコンセプ
トを推し進めたい。 
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