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研究成果の概要（和文）：MALDI-MSは高分子のみならず低分子化合物の高感度迅速分析にも適用が検討されているが、
イオン化補助剤のマトリックスに関する研究は未開拓である。本研究では、系統的な有機合成による新規有機マトリッ
クスの開発を目指した。汎用の９－アミノアクリジン（９AA)を評価基準として、各種誘導体を合成し、それらをマト
リックスとして200種類の生体代謝小分子に対してMALDIMS測定を負イオンモードで行い評価した。その結果、アミノ基
が、2級、1級が必須で、アクリジンをアントラセンに変換した化合物も良好なイオン化能を示し、更なる検討で９－AA
よりイオン化能が優れたマトリックスの開発に成功した。

研究成果の概要（英文）：Recently, MALDI-MS has been used for low-molecular-weight metabolite analysis beca
use it is a highly sensitive, high-throughput, and low sample-consuming technique. Although metabolites ar
e predominantly organic acids, negative ionization mode has rarely been utilized due to poor sensitivity w
ith commonly used matrices such as 9-aminoacridine (9-AA). Our purpose is synthesis and evaluation of new 
matrices for low-molecular metabolite MALDIMS analysis in negative mode. More than 60 compounds including 
acridine, anthracene and quinoline derivatives were synthesized as MALDI-MS matrix candidates. Using these
 synthetic matrices, 230 kinds of low-molecular weight metabolites were measured by MALDI-TOF-MS in negati
ve ionization mode. Several new synthetic matrices were found to be more efficient than 9-AA. Especially, 
aminoanthracene derivatives provided much better analyte signals allowing 51 kinds of amino acid derivativ
es to be detected in negative mode. 

研究分野：

科研費の分科・細目：

医歯薬学

キーワード： 質量分析　MALDI　マトリックス　有機合成　負イオンモード　アミノ酸

化学系薬学



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
MALDI-MS（マトリックス支援レーザー脱離
イオン化質量分析法）はタンパク質、多糖、
核酸など生体高分子の質量分析を実現した
ソフトイオン化質量分析法であり、生化学や
分子生物学で極めて重要な分析機器として
位置づけられている。本法で必要とされるサ
ンプル量はピコモル(pmol)からフェムトモル
(fmol)、最近ではアトモル(amol)レベルに迫
るほどの超微量で分析可能であり、質量分析
法の中で最も高感度なイオン化法とされて
いる。さらに、ごく近年、MALDI-MS を用
いた質量顕微鏡法によるマスイメージング
が最先端の医療技術として注目され、応用範
囲が一気に拡大している。こうした背景のも
と、MALDI-MS 法の特性を生かして、低分
子有機化合物の分析への適用が近年進めら
れている。微量生体内代謝物の網羅的解析を
必須とするメタボローム解析にとって、
MALD-MS による低分子の高感度迅速一斉
分析は劇的な威力を発揮すると期待されて
いる。さらに、マスイメージングに適用し、
生体代謝小分子の組織内もしくは細胞内局
在 を 明らか に するこ と ができ れ ば 、
MALDI-MS はメタボローム解析の切り札と
なりうる。MALDI-MS は対象サンプルをマ
トリックスと呼ばれるイオン化補助剤と混
合し、レーザー光を照射してマトリックスお
よびサンプルを気化―イオン化し質量分析
する。装置開発を含めた一連の研究は分析化
学領域であるが、ここでマトリックスに目を
転じると、その大半が市販の既知化合物であ
る。生体高分子および正イオンモードでの有
機低分子測定に有効なマトリックスは汎用
されているものもあるが、アニオン性生体内
代謝産物を測定する負イオンモードに適し
た高性能マトリックスはまだ見出されてい
ない。さらにマトリックスの分子構造と機能
の相関に関する系統的研究はほとんど報告
されておらず、イオン化機構に関しても仮説
の域を出ていない。もしマトリックスを分子
設計し自在に合成できれば研究の劇的な進
展が望める。 
 
２．研究の目的 
系統的かつ論理的にマトリックスを分子

設計、有機合成し、その性能を精査すること
で新規高感度高性能マトリックスを開発す
ることを研究目的とする。 
 
３．研究の方法 
特に研究が遅れている負イオンモードで

のマトリックスの開発を行う。生体内にはカ
ルボン酸などの負イオンモードでの件 ky す
つに適した分子が多数存在しており、さらに
付加イオンの影響もないことから解析が容
易である。研究開始当初で唯一用いられてい
るマトリックスである 9-aminoacridine 
(9-AA)を起点として、アミノ基、複素芳香環
等を系統的に有機合成にて変換し、構造機能

相関を明らかにする。その知見を元に、レー
ザー励起基、イオン化補助基、試料親和性基
（物性補助基）を精査し新規高感度マトリッ
クスを合理的に分子設計したうえで有機合
成する。一群の合成マトリックス（ライブラ
リー）と連携研究者が構築している生体小分
子ライブラリー（400 種超）との網羅的一斉
MALDI-MS 分析を行い、得られる膨大なデータ
ーから各種評価項目（感度、SN,生体試料親
和性度、溶解性、結晶性等）を精査し対象化
合物群とマトリックスの最適なコンビネー
ションを明らかにする。以上の結果から対象
化合物特異的マトリックス、万能マトリック
スを選択する。生体成分を対象とした質量分
析イメージングへの適用も検討する。 
 
４．研究成果 
９－アミノアクリジン（９AA)を評価基準

として、その誘導体合成から研究を開始した。
まずは９AAのアミノ基にアルキル基、アリー
ル基、アルコキシカルボニル基等の置換基を
導入し２級、３級アミノ基へと変換した化合
物を２０種類以上合成した。それらをマトリ
ックスとして２００種類の生体代謝小分子
に対してMALDIMS測定を負イオンモードで行
いそれらのイオン化能を評価した。その結果、
アミノ基が3級の場合ほとんどイオン化能を
示さなかったが、2 級アルキル、2 級アリー
ル基ではイオン化能を示した。一方、2 級で
もカルバメートとするとまったくイオン化
能を示さなかった。以上から、1 級、2 級ア
ミノ基が必須であることが分かった。また、
この結果はN-H基の存在が必須であることを
示した。またアクリジン骨格をアントラセン
やキノリンに変換した化合物も１０種類以
上合成したところ、いくつかの化合物で良好
なイオン化能を示すことがわかり、アクリジ
ンは必須でないことが分かった。以上の初期
検討において生体代謝物の中でもアミノ酸
が比較的感度良く検出されることが分かっ
たので、次に分析対象をアミノ酸およびその
誘導体の約 50 種に絞り、マトッリクスの構
造機能相関を詳細に検討した。 
まずマトリックスの芳香環の重要性につ

いて精査した。アクリジンをアントラセンに
置き換えたところ、9-アミノアントラセンが
９AA よりも高いイオン化能を示した。しかし
9アミノアントラセンは物性として不安定 
であったので、部分還元を行ったアミノテト
ラヒドロアントラセンやアミノ基の置換位
置が異なるアミノアントラセン、アミノアン
トラセンの二量体などを合成し、マトリック
スとしての機能を調べたところ、いくつかの
化合物で感度および適用範囲の広い優れた
マトリックスを見出すことができた。測定し
たアミノ酸誘導体 51 種のうち 50 種が最高
100 fmolオーダーの検出感度で分子イオンピ
ークを見出すことができた。それらの UV 吸
収とイオン化能とはある程度の相関がみら
れた。また、アミノ基の 1H-NMR の化学シフト



とも相関がみられたことから、アミノ基の塩
基性が強いことも重要であるとの示唆を得
た。 
 以上のように本挑戦的萌芽研究では
MALDIMS の負イオンモードでのアミノ酸の検
出に有効なマトリックスを見出すことがで
きた。マトッリクスに関する研究のほとんど
は市販の化合物を用いたスクリーニングと
考えられ、ほとんど例のない合成化学を駆使
した系統的な研究である。イオン化の機構に
関してはいまだ解明されていないが、マトリ
ックスの分子構造からのアプローチによっ
てもその解明の糸口を探り当てることがで
きると考えられる。今後、様々な生体代謝小
分子の高感度検出が可能となり、マトリック
スの開発を進め、メタボローム解析や質量分
析分子イメージング分野へ応用されること
が期待される。 
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