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研究成果の概要（和文）：本研究では、エレクトロスプレーイオン化で分子構造特異的に出現するイオン種を洗
い出し、同一分子で観測されるイオン種ごとのエネルギー分解イオンモビリティーデータを獲得、集積した。そ
の後、衝突解離エネルギー増加とともにイオンモビリティーに現れるイオンの構造異性化が分子構造情報として
利用できることを特に環状分子で示した。イオン構造が比較的安定なアルカリ金属付加イオンに対する実験で
は、衝突解離エネルギー増加に伴うイオンモビリティーに現れる立体構造変化が明瞭に表れ、イオン構造特異的
情報として利用できた。イオン種の気相安定性と分子構造に関連付けることで、新たな分子構造解情報を得るた
めの手法となった。

研究成果の概要（英文）：New molecular structural characterization technique using an energy-resolved
 ion-mobility mass spectrometry (ER-IMS-MSn) was developed in the period. Data mining for the 
relationship between stability of the gas phase ion structures and ER-IMS MSn spectra was used to 
elucidate the structural characterization of cyclic molecules,such as depsipeptides. Ion 
isomerization during the collision activation experiments was obvious for relatively stable alkaline
 metal addition ions. So that, alkaline addition ions were suitable for the ion structural 
characterization.This technique enabled us to obtain additional structure information using mass 
spectrometry.         
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１．研究開始当初の背景 
本研究の目的はエネルギー分解イオンモ
ビリティー質量分析を用いてマススペクト
ル中に観測されるイオンのイオン種を識別
する手法を開発することである．その背景は、
質量分析の高い感度は微量生物試料中の化
合物検出に欠かせなくなった一方、スペクト
ル中に構造未知化合物や複数の化合物に由
来するイオンピークが含まれる場合には、検
出ピークと分子構造との関連を知るうえで
イオン種特定が欠かせないにも関わらず、こ
れまでイオン種構造を知るための有効な手
法が存在しなかったことにある. 従来、精密
質量から候補分子式推定を行う他なかった
イオン種判を、イオンモビリティー質量分析
の応用によって行う. 
 
２．研究の目的 
質量スペクトル解析において、複数のイオ
ン種が生成している可能性がある場合は、分
子式推定に用いる構成原子の種類と数が定
まらない.そのため、通常は候補分子式数が
増えるとともに、質量スペクトル以外の構造
情報なしには分子構造の絞り込みが困難に
なる.本研究では、エレクトロスプレーイオ
ン化質量スペクトル中に検出される化合物
のイオン種がプロトン付加分子か、アルカリ
金属付加イオンか、或いは多量体イオンなど
の可能性はあるか、などを判別する手法とし
て、新たに、衝突エネルギーの変化に対する
MS/MS スペクトルとイオン構造変化を同時に
観測し、イオン種キャラクタリゼーションを
行うことを試みた（エネルギー分解イオンモ
ビリティー質量分析）.イオン種の特定は分
子式の最終決定に不可欠であるだけでなく、
イオン化条件変化がマススペクトルの再現
性を低下させる可能性を検証するうえでも
重要である.本研究は観測イオンのイオン種
識別法を確立し、特に非共有結合を含む化合
物や未知化合物に対する信頼性の高い分子
量・分子式決定を目指した.  
 
３．研究の方法 
構造別に種別した化合物（ペプチド、ステ
ロイド類など）についてイオン化条件を制御
しながら、観測された複数のイオン種につい
てエネルギー分解イオンモビリティー質量
分析を行い、衝突誘起解離エネルギーに対す
る プ リ カ ー サ ー イ オ ン の 減 少 傾 向
（brake-down curve）を得るとともに、ドリ
フト時間をイオン種ごとに計測し、イオン種
キャラクタリゼーションに有効な情報を抽
出した.イオン種間で brake-down curve やド
リフト時間変化が観測される化合物種には
本法が有効な化合物であると定義付け、適用
範囲を検証した.最終的には構造決定が必要
な天然由来化合物分析で本法の有効性を確
かめた． 
 
 

４．研究成果 
結果的に、本法はアルカリ金属付加イオン
の検出と気相中異性化を起こしやすい構造
の分子に有効であることが確かめられた.エ
レクトロスプレーイオン化で気相中イオン
構造が比較的安定なアルカリ金属付加イオ
ンでは、衝突解離エネルギー増加に伴うイオ
ンモビリティーに現れる立体構造変化が明
瞭に表れ、イオン構造特異的情報として利用
できた。その後、衝突解離エネルギー増加と
ともにイオンモビリティーに現れるイオン
の気相中での構造異性化が分子構造情報と
して利用できることを特に環状分子で示し
た。イオン種の気相安定性と分子構造に関連
付けることで、新たな分子構造解情報を得る
ための手法となった. 本法を含む質量分析
を応用した構造解析は、ホモプシンＢが 10
員環エーテルの分子構造から鎖状構造分子
への構造訂正 1)された際、従来の質量分析法
では識別ができなかった全合成研究過程中
間体解析に応用が試みられた.提案構造と改
定構造の両分子全合成における反応中間生
成物のうち、エーテル結合を含む 10 員環構
造の分子はエレクトロスプレーイオン化で
ナトリウムイオン付加分子として容易に検
出されたが、同時にナトリウムイオン一つを
共有した 2 量体イオンが出現した.また、合
成副生成物として、2倍の 20 員環構造をもっ
た副生成物が得られたが、これは 10 員環の 2
量体イオンと同質量である.さらに、解離イ
オンも同じイオン質量に検出されたため、通
常のマススペクトルでは両者は識別ができ
なかった.そこで本法によるイオン種識別及
び分子構造識別を試みた.図１に両者エネル
ギー分解イオンモビリティー質量分析のド
リフトグラムを示す. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure1.環状構造異性体イオンのエネルギ
ー分解ドリフトグラムと実験概念図 



20 員環構造分子は、環状構造の破壊に伴い、
物理的によりかさ高い構造（大きな衝突断面
積）を持つ新たなイオン異性体の出現が捉え
られた.一方、2 量体イオンで検出された 10
員環構造分子はイオン解離によって単量体
のナトリウム付加イオンへと解離すること
から、エネルギー分解ドリフトグラムを用い
ることで両者を明確に識別できた. 
環状構造推定は実際の天然物研究への応
用が期待される例である.次に、図に天然物
スクリーニングで得られた環状デプシペプ
チドキノマイシン誘導体 5 主な発表論文等-5)の脱プ
ロトン化分子エネルギー分解イオンモビリ
ティー質量分析のドリフトグラム結果を示
す.当該化合物は通常のイオン解離で得られ
るペプチド断片フラグメントが重なりの多
いアミノ酸配列を示し、一次構造をとらえる
ことが難しかったため、環状構造であること
が示唆された.NMR を含む構造解析に加え、衝
突誘起解離エネルギーの上昇とともにイオ
ン構造が異なるより大きな気相衝突断面積
をもつ構造が現れた.このことは、構造中一
か所に特定の解離しやすい部位を持ち、その
部位での結合解離によってイオン構造が大
きく拡大することを示唆した.これは最終的
に得られた一か所のエステル結合を含む環
状構造の結果と矛盾がない. このことは、
NMR 実施以前に極微量の試料で、或いは液体
クロマトグラフィーの使用によって分離精
製操作前に環状構造が予想できる可能性を
示す. 

Figure2 環状デプシペプチドUK-63,598脱プ
ロトン化分子エネルギー分解ドリフトグラ
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