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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　レーザー脱離イオン化質量分析法において、「照射レーザー光を吸収可能な有機基を骨
格に有する有機シリカ多孔体」と、「該有機シリカ多孔体の吸収した光エネルギーが移動
可能な測定対象分子であって、該有機シリカ多孔体の発光スペクトルと、その吸収スペク
トルが、少なくともある１つの波長において重なるように構成された測定対象分子」とを
準備し、
　該有機シリカ多孔体に、該測定対象分子を含む試料を均一に担持させた後、レーザー光
を照射することにより該測定対象分子をイオン化させることを特徴とするレーザー脱離イ
オン化質量分析法。
【請求項２】
　上記有機シリカ多孔体の発光スペクトルの短波長端の方が、上記測定対象分子の吸収ス
ペクトルの長波長端より短波長側にあることによって、該有機シリカ多孔体の発光スペク
トルと、該測定対象分子の吸収スペクトルとが、少なくともある１つの波長において重な
る請求項１に記載のレーザー脱離イオン化質量分析法。
【請求項３】
　上記有機シリカ多孔体が有する孔の平均直径が、１ｎｍ以上１００ｎｍ以下である請求
項１又は請求項２に記載のレーザー脱離イオン化分析法。
【請求項４】
　上記有機シリカ多孔体が有する孔の平均直径が、８ｎｍ以上８０ｎｍ以下である請求項



(2) JP 6108805 B2 2017.4.5

10

20

30

40

50

３に記載のレーザー脱離イオン化分析法。
【請求項５】
　上記測定対象分子が、分子量１６０以上のものである請求項１ないし請求項４の何れか
の請求項に記載のレーザー脱離イオン化質量分析法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、レーザー脱離イオン化質量分析法に関し、更に詳しくは、レーザー光を吸収
し、その吸収した光エネルギーを測定対象分子に移動させることができる有機シリカ多孔
体を用いることによって、均質で再現性のよいスペクトルを取得することができるレーザ
ー脱離イオン化質量分析法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　「質量分析（ｍａｓｓ　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ）（以下、「ＭＳ」と略記すること
がある）法」とは、測定対象分子を含む試料をイオン化し、測定対象分子由来のイオンを
質量電荷比（質量／電荷（ｍ／ｚ））によって分離し検出することによって、その測定対
象分子の化学構造に関する情報を得る方法である。
【０００３】
　ＭＳにおいて、試料のイオン化は、分析の可否や得られるスペクトルの質を左右する重
要な過程であり、試料を効率よくイオンにするためにこれまで多くのイオン化法が開発さ
れてきた。
　特に、生体高分子のイオン化には、レーザー脱離イオン化（ｌａｓｅｒ　ｄｅｓｏｒｐ
ｔｉｏｎ／ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ）（以下、「ＬＤＩ」と略記することがある）法のひと
つであるマトリックス支援レーザー脱離イオン化（ｍａｔｒｉｘ－ａｓｓｉｓｔｅｄ　ｌ
ａｓｅｒ　ｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎ／ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ）（以下、「ＭＡＬＤＩ」と略
記することがある）法が用いられている。このイオン化法を用いた質量分析は、ＮＭＲ等
に比べて測定試料の量が少なくても測定が可能であることから、バイオ分野で広く用いら
れている。
【０００４】
　ＭＡＬＤＩでは、マトリックスと呼ばれる光吸収を持つ物質の中に、測定対象となる分
子（例えば、タンパク質、ペプチド、糖類等がある）を分散させ、そこにパルスレーザー
を照射することでマトリックスと共に測定対象となる分子をイオン化する技術である。
【０００５】
　使用するレーザーは紫外領域の波長を有する場合が多く、可視領域や赤外領域の波長を
使用する場合もあるが、マトリックスの光吸収特性に合わせたレーザーを用いるのが一般
的である。現在、最も多用されるレーザーは窒素レーザーであり、波長３３７ｎｍを有す
る。
【０００６】
　一方、使用するマトリックスの選択が分析の成否を決めるため、これまでに多くのマト
リックスが開発され、実際にＭＡＬＤＩに用いられてきた。一般に、マトリックス分子は
結晶性の有機分子であり、分析試料中の測定対象分子と共結晶を生成した上で、上記パル
スレーザーを照射しイオン化する。近年は様々な液体マトリックスも開発されてきており
、測定対象分子やそれを含有する試料に応じ様々な選択肢がある。
【０００７】
　一般に、マトリックスと試料は良く混ざり、混合結晶又は混合物となる必要があると考
えられている。この試料とマトリックスの混合結晶又は混合物の善し悪しが、感度及び質
のよいスペクトルが得られるか否かに影響を与える。
　更に、一見同質の混合物に見えても実際には不均一で、特に固体結晶の場合には、結晶
が生成した場所すべてから測定対象分子由来のイオンが得られるわけではなく、生成した
結晶のごく一部分にレーザー光を照射した場合のみ測定対象分子由来のイオンが得られる
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。この部分は、「スイートスポット（ｓｗｅｅｔ　ｓｐｏｔ）」と呼ばれ、質の高いよい
マススペクトルを得るには、試料が消費されるプレスキャンや、経験によって手動でスイ
ートスポットを探し出し、レーザー光照射を行うといった時間のかかる作業が必要となり
、特に測定試料全体の自動分析には適さないのが現状であった。
【０００８】
　液体マトリックスにおいても、固体マトリックスほどのばらつきはないが、夾雑塩等の
影響でスペクトルの再現性が劣る場合や、イオン源、イオントラップ等を汚染する場合も
あり、根本的な解決にはならなかった。
【０００９】
　一方、ＭＡＬＤＩにおける試料不均一性やマトリックス由来のクラスターイオンによる
バックグランドを改善するために、マトリックスを使用しないソフトＬＤＩ－ＭＳ法が開
発されてきた。そこでは、測定プレートとして用いる様々な基材が提案されている。
【００１０】
　その中で、多孔質シリコン基板を用いる方法の一つとして、ＤＩＯＳ－ＭＳ（ｄｅｓｏ
ｒｐｔｉｏｎ／ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ－ｍａｓｓ　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ　ｏｎ　ｐ
ｏｒｏｕｓ　ｓｉｌｉｃｏｎ）と呼ばれているものがある（特許文献１）。
　この方法では、ナノメートルレベルの微細孔を持つ多孔質シリコン基板の表面に試料溶
液を塗布し、乾燥させてから、これを質量分析装置のイオン源内に設置し、以降の操作は
ＭＡＬＤＩ－ＭＳと同様に、試料表面にレーザー光を照射することによって、質量分析が
行われる。
　ＤＩＯＳ－ＭＳにおけるイオン化の詳細な原理は明らかではないが、ナノシリコン構造
体がレーザー光を高効率で吸収し、急速に加熱されることによって、測定対象分子の瞬間
的な離脱が起こると共に、該多孔質シリコン基板に結合又は吸着していた成分がイオン化
して測定対象分子に電荷を受け渡すことによって、測定対象分子のイオン化が達成される
のではないかと考えられている。
【００１１】
　ＤＩＯＳ－ＭＳは、試料基板そのものをイオン化媒体として用いるため、試料の均一な
塗布が比較的容易であり、ＭＡＬＤＩ－ＭＳで問題となる妨害ピークの発生を回避できる
という利点がある。
　しかしながら、ＤＩＯＳ－ＭＳでは、多孔質シリコンのイオン化効率は作成条件に大き
く左右されること、同一の多孔質構造をもつ試料基板を再現性よく作成することが困難で
あること、また、測定できる分子量範囲も限られていること等の問題がある。
【００１２】
　表面を２，５－ジヒドロキシ安息香酸（ＤＨＢＡ）やα－シアノ－４－ヒドロキシケイ
皮酸（ＣＨＣＡ）で修飾したシリカゲル（非特許文献１）、４，４’－アゾ－ジアニリン
で修飾したシリカゲル（非特許文献２）等をマトリックスとして利用する例もある。
　しかしながら、これらの方法では、マトリックス由来の妨害ピークは発生しないものの
、約１ｎｍｏｌの測定対象分子を検出できるに過ぎず、感度が低いという問題点があった
。また、ＤＨＢＡ結晶を用いる通常のＭＡＬＤＩと異なり、固定化されたＤＨＢＡはガス
相に気化することができないので、測定対象分子のイオン化効率が低下すると考えられた
。
【００１３】
　広い範囲の分子量の試料（測定対象分子）に対して、分子を壊すことなく十分な大きさ
の感度が得られ、ノイズがなく、レーザー照射場所に依存しない均一な感度を有したレー
ザー脱離イオン化質量分析法は得られていない。
　従って、試料溶液を基板上に均一に塗布することができ、レーザー光を照射しても、妨
害ピークやフラグメンテーションを発生せずに均一なスペクトルが得られ、高感度な測定
が可能な脱離イオン化質量分析法の開発が熱望されていた。
【先行技術文献】
【特許文献】
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【００１４】
【特許文献１】米国特許第６２８８３９０号明細書
【非特許文献】
【００１５】
【非特許文献１】RapidCommun. Mass Spectrom.2001; 15: 217-223
【非特許文献２】RapidCommun. Mass Spectrom.2007; 21: 2759-2769
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１６】
　本発明は上記背景技術に鑑みてなされたものであり、その課題は、レーザー脱離イオン
化質量分析法（以下、「ＬＤＩ質量分析法」と略記することがある）において、測定対象
分子の均一で高いイオン生成量を実現させ、短時間で効率良く、質の高いＭＳスペクトル
を得ることのできるＬＤＩ質量分析法を提供することにある。
【００１７】
　また、スイートスポットを探すことなく、誰でも容易に解析が可能となり、また、自動
分析への応用が可能となり、高スループットのＬＤＩ質量分析法を提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【００１８】
　本発明者は、上記の課題を解決すべく鋭意検討を重ねた結果、特定の有機シリカ多孔体
に、測定対象分子を含む試料を均一に担持させて、レーザー脱離イオン化を行うことによ
って、上記課題が達成されることを見出して、本発明を完成するに至った。
【００１９】
　すなわち、本発明は、
［１］レーザー脱離イオン化質量分析法において、照射レーザー光を吸収可能な有機基を
骨格に有する有機シリカ多孔体に、該有機シリカ多孔体の吸収した光エネルギーが移動可
能な測定対象分子を含む試料を均一に担持させた後、レーザー光を照射し、該測定対象分
子をイオン化させることを特徴とするレーザー脱離イオン化質量分析法を提供するもので
ある。
【００２０】
［２］上記有機シリカ多孔体が、照射レーザー光を吸収するものであって、該有機シリカ
多孔体の発光スペクトルと、上記測定対象分子の吸収スペクトルとが、少なくともある１
つの波長において重なる［１］に記載のレーザー脱離イオン化質量分析法を提供するもの
である。
【００２１】
［３］上記有機シリカ多孔体が、照射レーザー光を吸収して発光するものであって、該有
機シリカ多孔体の発光スペクトルと、上記測定対象分子の吸収スペクトルとが、少なくと
もある１つの波長において重なる［１］又は［２］に記載のレーザー脱離イオン化質量分
析法を提供するものである。
【００２２】
［４］上記有機シリカ多孔体の発光スペクトルの短波長端の方が、上記測定対象分子の吸
収スペクトルの長波長端より短波長側にあることによって、該有機シリカ多孔体の発光ス
ペクトルと、該測定対象分子の吸収スペクトルとが、少なくともある１つの波長において
重なる［２］又は［３］に記載のレーザー脱離イオン化質量分析法を提供するものである
。
【００２３】
［５］上記有機シリカ多孔体が、光捕集アンテナ機能を有するものである［１］ないし［
４］の何れかに記載のレーザー脱離イオン化質量分析法を提供するものである。
【００２４】
［６］上記有機シリカ多孔体が有する孔の平均直径が、１ｎｍ以上１００ｎｍ以下である
［１］ないし［５］の何れかに記載のレーザー脱離イオン化質量分析法を提供するもので
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ある。
【００２５】
［７］上記有機シリカ多孔体が有する孔の平均直径が、８ｎｍ以上８０ｎｍ以下である［
６］に記載のレーザー脱離イオン化分析法を提供するものである。
【００２６】
［８］上記測定対象分子が、分子量１６０以上のものである［１］ないし［７］の何れか
に記載のレーザー脱離イオン化質量分析法を提供するものである。
【発明の効果】
【００２７】
　本発明によれば、前記問題点を解消し、上記課題を解決し、均質で、再現性が良く、Ｓ
Ｎ比が高いＭＳスペクトルを、簡便で迅速に得ることが可能である。また、自動分析への
応用が可能となり、高スループットのＬＤＩ質量分析法を提供できる。
【００２８】
　すなわち、本発明では、有機シリカ多孔体と測定対象分子との組み合わせによるエネル
ギー移動を利用しており、有機シリカ多孔体（エネルギー供与体）から測定対象分子（エ
ネルギー受容体）へとエネルギーが効率よく移動できる場合にのみ、測定対象分子がイオ
ン化されるものであり、前記したＤＩＯＳ－ＭＳのように単なる発熱のみによる脱離とは
異なる。
　このため、基材や夾雑によるシグナルが抑制され、測定対象分子のみを選択的にイオン
化させることが可能であり、また、試料のフラグメンテーションが起こらない。
　また、測定対象分子が有機シリカ多孔体に均一に担持されることから、マトリックスを
用いる通常のＭＡＬＤＩ－ＭＳの測定法と異なりスイートスポットを探す必要がなく、誰
でも容易に測定ができ、また、解析を簡便かつ迅速に行うことができる。
【００２９】
　更に、有機シリカ多孔体の吸収した光エネルギーが、有機シリカ多孔体内に担持された
測定対象分子に効率よくエネルギー移動することにより、イオン化し難い測定対象分子を
、通常よりも弱い励起光でイオン化できる。
　また、有機シリカは、通常の有機分子に比べ、レーザー光に対して安定であるため、有
機シリカ多孔体の骨格が破壊され難く、バックグランドの低いＳＮ比の高いデータを取得
できる。
【図面の簡単な説明】
【００３０】
【図１】調製例１で調製され、評価例１、４で用いられた、メチルアクリドン基架橋有機
シリカ多孔体（ＭＡｃｄ－ＰＭＯ）薄膜の断面ＳＥＭ写真を示す図である。
【図２】（ａ）調製例１で調製され、評価例１、４で用いられた、メチルアクリドン基架
橋有機シリカ多孔体（ＭＡｃｄ－ＰＭＯ）薄膜の吸収スペクトルを示す図である。　（ｂ
）調製例１で調製され、評価例１、４で用いられた、メチルアクリドン基架橋有機シリカ
多孔体（ＭＡｃｄ－ＰＭＯ）薄膜の発光スペクトルを示す図である。
【図３】調製例２で調製され、評価例３で用いられたシリカ多孔体薄膜の断面ＳＥＭ写真
である。
【図４】（ａ）調製例２で調製され、評価例３で用いられたシリカ多孔体薄膜の吸収スペ
クトルを示す図である。（ｂ）調製例２で調製され、評価例３で用いられたシリカ多孔体
薄膜の発光スペクトルを示す図である。
【図５】評価例１で得られた負イオンモードのマススペクトルを示す図であって、本発明
における有機シリカ多孔体であるメチルアクリドン基架橋有機シリカ多孔体（ＭＡｃｄ－
ＰＭＯ）薄膜を用いて得られたマススペクトルを示す図である。
【図６】評価例５で得られたマススペクトルを示す図であって、本発明における有機シリ
カ多孔体を用いず、従来のマトリックス（ＤＨＢＡ）存在下で得られたマススペクトルを
示す図である。
【図７】評価例３で得られた負イオンモードのマススペクトルを示す図である。
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【図８】評価例４で得られた正イオンモードのマススペクトルを示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００３１】
　以下、本発明について説明するが、本発明は以下の実施の具体的態様に限定されるもの
ではなく、本発明の技術思想の範囲内で任意に変形して実施することができる。
【００３２】
＜有機シリカ多孔体＞
　本発明における有機シリカ多孔体は、有機シリカ化学構造を有し、照射レーザー光を吸
収可能な有機基をその化学構造の骨格に有する多孔体である。
　有機シリカ多孔体は、エネルギー供与体として作用し、有機シリカ多孔体の吸収した光
エネルギーは測定対象分子（エネルギー受容体）に移動する。この、有機シリカ多孔体（
エネルギー供与体）から測定対象分子（エネルギー受容体）へのエネルギー移動は、発光
を経由しない分子間の励起エネルギー移動や電子移動が考えられるし、有機シリカ多孔体
から発せられた光を測定対象分子が吸収するエネルギー移動（発光再吸収によるエネルギ
ー移動）、すなわち、発光を経由するエネルギー移動も考えられる。
【００３３】
　発光を経由してエネルギー移動する場合であっても、発光を経由しないでエネルギー移
動する場合であっても、上記有機シリカ多孔体が、照射レーザー光を吸収するものであっ
て、該有機シリカ多孔体の発光スペクトルと、上記測定対象分子の吸収スペクトルとが、
少なくともある１つの波長において重なっていることが好ましい。このような場合、有機
シリカ多孔体が吸収した光エネルギー又は有機シリカ多孔体の励起エネルギーが測定対象
分子に移動し易い。
【００３４】
　特に、発光を経由してエネルギー移動する場合、上記有機シリカ多孔体は、照射レーザ
ー光を吸収して発光するものであり、該有機シリカ多孔体の発光スペクトルと、上記測定
対象分子の吸収スペクトルとが、少なくともある１つの波長において重なっていることが
より好ましい。このような場合、有機シリカ多孔体から出た光エネルギーが測定対象分子
に移動し易い。
【００３５】
　また、上記何れの場合においても、上記有機シリカ多孔体の発光スペクトルの短波長端
の方が、上記測定対象分子の吸収スペクトルの長波長端より短波長側にあることによって
、該有機シリカ多孔体の発光スペクトルと、該測定対象分子の吸収スペクトルとが、少な
くともある１つの波長において重なっていることがより好ましい。このような場合、有機
シリカ多孔体が吸収した光エネルギーが、光エネルギー又は励起エネルギーとして測定対
象分子に移動し易い。
【００３６】
　本発明において、測定対象分子を含む試料は、有機シリカ多孔体に載置されると、一部
は有機シリカ多孔体が有する細孔内に入り込んで、その結果、測定対象分子は有機シリカ
多孔体に（特に、有機シリカ多孔体の細孔内壁に）、大きな接触面積をもって接するよう
になると思われる。
　このため、発光を経由してもしなくても、分子間のエネルギー移動が容易になり、上記
した効果を発揮する。
【００３７】
　本発明に使用できる有機シリカ多孔体の例としては、照射レーザー光を吸収可能な有機
基を有する下記の一般式Ａ１、Ａ２、Ａ３、Ａ４、Ａ５、Ａ６、Ｂ、Ｘ１、Ｘ１ａ、Ｘ２
、Ｘ３、Ｘ４、Ｘ５、Ｘ６、Ｘ６ａ、Ｃ、Ｄ等で表される有機ケイ素化合物（以下、「有
機ケイ素化合物Ｐ」と略記する）の縮重合により得られる有機シリカ多孔体；上記有機基
を有する有機ケイ素化合物Ｐと他の有機ケイ素化合物（照射レーザー光を吸収可能な有機
基を有さなくてもよい）との共縮合により得られる有機シリカ多孔体；上記有機基を有す
る有機ケイ素化合物ＰとＳｉ（ＯＲ１１）４［Ｒ１１はメチル基又はエチル基を示す］等



(7) JP 6108805 B2 2017.4.5

10

20

30

40

で表されるケイ素化合物との共縮合により得られる有機シリカ多孔体；上記有機基を有す
る有機ケイ素化合物Ｐで表面修飾された有機シリカ多孔体；等が挙げられる。
【００３８】
　これらのうち、レーザー光を効率良く吸収し、かつ、有機シリカ多孔体の細孔内に担持
された測定対象分子に効率良く励起エネルギーを移動できる点から、架橋型有機シリカ多
孔体が好ましい。
　下記で詳述するが、架橋型有機シリカ多孔体では、架橋しているものは、照射レーザー
光を吸収可能な有機基を有する架橋有機基であり、「架橋」されているものは、シロキサ
ン構造、すなわち、－（Ｓｉ－Ｏ）ｎ－構造である。
【００３９】
＜＜架橋型有機シリカ多孔体＞＞
　「有機シリカ多孔体」のうちの「架橋型有機シリカ多孔体」は、好ましくは、鋳型とな
る界面活性剤の存在下において、前駆体である有機ケイ素化合物を重合させることによっ
て得られる。有機ケイ素化合物は、架橋有機基を有しているので、重合させることによっ
て、架橋型有機シリカ多孔体が得られる。
　その後、鋳型となる該界面活性剤を除けば、架橋型有機シリカ多孔体が得られる。
【００４０】
　以下に、本発明に好適に使用することができる架橋型有機シリカ多孔体の例、すなわち
その前駆体となる有機ケイ素化合物の例を挙げる。なお、この例の中には重複しているも
のもある。
【００４１】
＜＜＜架橋型有機シリカ多孔体の例（１）＞＞＞
　架橋型有機シリカ多孔体の前駆体となる有機ケイ素化合物の例としては、特開２０００
－２１９７７０（特許第３８９９７３３号）に記載のものが挙げられる。
【００４２】
　すなわち、架橋型有機シリカ多孔体は、以下の一般式Ａ１～Ａ６で示される化合物から
選択される何れか１種類以上の有機ケイ素化合物を、好ましくは界面活性剤の存在下で縮
重合させることによって得られる多孔体である。
【００４３】
【化１】

［一般式Ａ１中、Ｍは何れもケイ素原子であり、Ｒ１は、炭素原子を少なくとも１つ有し
２つのケイ素原子と結合する２価の有機基であり、Ｒ２は、それぞれ異なっていてもよい
炭化水素基であり、Ｒ３は、それぞれ異なっていてもよい水素、水酸基又は炭化水素基で
あり、ｍは１以上３以下の整数であり、ｎは０以上２以下の整数であり、ｍ＋ｎ＝３を満
たす。］
【００４４】
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【化２】

［一般式Ａ２中、Ｍは何れもケイ素原子であり、Ｒ１は、炭素原子を少なくとも１つ有し
３つのケイ素原子と結合する３価の有機基であり、Ｒ２は、それぞれ異なっていてもよい
炭化水素基であり、Ｒ３は、それぞれ異なっていてもよい水素、水酸基又は炭化水素基で
あり、ｍは１以上３以下の整数であり、ｎは０以上２以下の整数であり、ｍ＋ｎ＝３を満
たす。］
【００４５】

【化３】

［一般式Ａ３中、Ｍは何れもケイ素原子であり、Ｒ１は、炭素原子を少なくとも１つ有し
４つのケイ素原子と結合する４価の有機基であり、Ｒ２は、それぞれ異なっていてもよい
炭化水素基であり、Ｒ３は、それぞれ異なっていてもよい水素、水酸基又は炭化水素基で
あり、ｍは１以上３以下の整数であり、ｎは０以上２以下の整数であり、ｍ＋ｎ＝３を満
たす。］
【００４６】

【化４】

［一般式Ａ４中、Ｍは何れもケイ素原子であり、Ｘはそれぞれ異なっていてもよいハロゲ
ン基であり、Ｒ１は、炭素原子を少なくとも１つ有し２つのケイ素原子と結合する２価の
有機基であり、Ｒ３は、それぞれ異なっていてもよい水素、水酸基又は炭化水素基であり
、ｍは１以上３以下の整数であり、ｎは０以上２以下の整数であり、ｍ＋ｎ＝３を満たす
。］
【００４７】
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［一般式Ａ５中、Ｍは何れもケイ素原子であり、Ｘはそれぞれ異なっていてもよいハロゲ
ン基であり、Ｒ１は、炭素原子を少なくとも１つ有し３つのケイ素原子と結合する３価の
有機基であり、Ｒ３は、それぞれ異なっていてもよい水素、水酸基又は炭化水素基であり
、ｍは１以上３以下の整数であり、ｎは０以上２以下の整数であり、ｍ＋ｎ＝３を満たす
。］
【００４８】

【化６】

［一般式Ａ６中、Ｍは何れもケイ素原子であり、Ｘはそれぞれ異なっていてもよいハロゲ
ン基であり、Ｒ１は、炭素原子を少なくとも１つ有し４つのケイ素原子と結合する４価の
有機基であり、Ｒ３は、それぞれ異なっていてもよい水素、水酸基又は炭化水素基であり
、ｍは１以上３以下の整数であり、ｎは０以上２以下の整数であり、ｍ＋ｎ＝３を満たす
。］
【００４９】
＜＜＜架橋型有機シリカ多孔体の例（２）＞＞＞
　また、架橋型有機シリカ多孔体の前駆体となる有機ケイ素化合物の例として、特開２０
０８－０８４８３６に記載のものが挙げられる。
【００５０】
　すなわち、架橋型有機シリカ多孔体は、下記一般式Ｂで表される有機ケイ素化合物の重
合体からなる多孔体である。
【００５１】
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【化７】

【００５２】
　上記一般式Ｂ中、Ｘはｍ価の有機基であり、本発明のＬＤＩ質量分析法において、照射
レーザー光を吸収可能な有機基であり、シロキサン構造、すなわち、－（Ｓｉ－Ｏ）ｎ－
構造を架橋する能力を有する架橋有機基である。Ｘの具体例については後述する。
【００５３】
　また、上記一般式Ｂ中、Ｒ１は、アルコキシ基（好ましくは炭素数１～５のアルコキシ
基）、ヒドロキシル基（－ＯＨ）、アリル基（ＣＨ２＝ＣＨ－ＣＨ２－）、エステル基（
好ましくは炭素数１～５のエステル基）及びハロゲン原子（塩素原子、フッ素原子、臭素
原子、ヨウ素原子）からなる群から選択される少なくとも一つを示し、中でも縮合反応が
制御し易いという観点からアルコキシ基及び／又はヒドロキシル基が好ましい。なお、同
一分子中に複数のＲ１が存在する場合、Ｒ１は同一でも異なっていてもよい。
【００５４】
　また、上記一般式Ｂ中、Ｒ２は、アルキル基（好ましくは炭素数１～５のアルキル基）
及び水素原子からなる群から選択される少なくとも一つを示す。なお、同一分子中に複数
のＲ２が存在する場合、Ｒ２は同一でも異なっていてもよい。
【００５５】
　更に、上記一般式Ｂ中のｎ及び（３－ｎ）はそれぞれケイ素原子（Ｓｉ）に結合してい
るＲ１及びＲ２の数であり、ｎは１～３の整数を示すが、縮合した後の構造が安定である
という点から、ｎ＝３であることが特に好ましい。
　また、上記一般式Ｂ中のｍは、前記有機基（Ｘ）に結合しているケイ素原子（Ｓｉ）の
数であり、ｍは１～４の整数を示すが、安定なシロキサンネットワークを形成し易いとい
う点から、ｍ＝２であることが特に好ましい。
【００５６】
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　ｍ＝２の場合の有機基Ｘの具体例を以下に示す。ｍ＝２の場合、以下、一般式Ｂの何れ
かで表される有機ケイ素化合物をＡ－Ｘ－Ａと表記する。
　ここで、Ａは、一般式Ｂにおいて、（　　）ｍで表される括弧内の基を示し、同一であ
っても異なっていてもよい。Ａに関しては、以下同様である。
【００５７】
　ｍ＝２の場合の有機基Ｘの具体例として、下記一般式Ｘ１で表される「置換基を有して
いてもよいフルオレン骨格を有する有機基」が挙げられる。
【００５８】
【化８】

［一般式Ｘ１中、Ｙ１と結合している部分をそれぞれ（Ｂ１）及び（Ｂ２）と表記すると
、すなわち、一般式Ｘ１を（Ｂ１）－Ｙ１－（Ｂ２）と表記すると、Ｙ１は、下記一般式
Ｘ１ａで表される置換基群の中から選択される何れかを示す。］
【００５９】
【化９】

［上記一般式Ｘ１ａ中、Ｒ３及びＲ４は同一でも異なっていてもよく、それぞれ水素原子
、水酸基、フェニル基、炭素数１～２２のアルキル基又は炭素数１～２２のパーフルオロ
アルキル基を示し、Ｒ５は水素原子、炭素数１～２２のアルキル基、炭素数１～２２のパ
ーフルオロアルキル基又は炭素数６～８のアリール基を示す。］
【００６０】
　また、ｍ＝２の場合の有機基Ｘの具体例として、下記一般式Ｘ２で表されるピレン骨格
を有する有機基が挙げられる。
【００６１】
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【化１０】

【００６２】
　ｍ＝２の場合の有機基Ｘの具体例として、下記一般式Ｘ３で表される置換基を有してい
てもよいアクリジン骨格を有する有機基が挙げられる。
【００６３】

【化１１】

［一般式Ｘ３中、Ｒ６は水素原子、炭素数１～２２のアルキル基、炭素数１～２２のパー
フルオロアルキル基又は炭素数６～８のアリール基を示し、Ｒ７及びＲ８は同一でも異な
っていてもよく、それぞれ水素原子、水酸基、フェニル基、炭素数１～２２のアルキル基
又は炭素数１～２２のパーフルオロアルキル基を示す。］
【００６４】
　ｍ＝２の場合の有機基Ｘの具体例として、下記一般式Ｘ４で表されるアクリドン骨格を
有する有機基が挙げられる。
【００６５】
【化１２】
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［一般式Ｘ４中、Ｒ１０は水素原子、炭素数１～２２のアルキル基、炭素数１～２２のパ
ーフルオロアルキル基又は炭素数６～８のアリール基を示す。］
【００６６】
　ｍ＝２の場合の有機基Ｘの具体例として、下記一般式Ｘ５で表されるクアテルフェニル
骨格を有する有機基が挙げられる。
【００６７】
【化１３】

【００６８】
　ｍ＝２の場合の有機基Ｘの具体例として、下記一般式Ｘ６で表される置換基を有してい
てもよいアントラセン骨格を有する有機基が挙げられる。
【００６９】

【化１４】

［一般式Ｘ６中、Ｙ２と結合している部分をそれぞれ（Ｃ１）及び（Ｃ２）で表記すると
、すなわち、一般式Ｘ６を（Ｃ１）－Ｙ２－（Ｃ２）と表記すると、Ｙ２は、下記一般式
Ｘ６ａで表される置換基を示す。なお、Ｙ２は同一であっても異なっていてもよい。］
【００７０】
【化１５】

［一般式Ｘ６ａ中、Ｒ５は水素原子、炭素数１～２２のアルキル基、炭素数１～２２のパ
ーフルオロアルキル基又は炭素数６～８のアリール基を示す］
【００７１】
＜＜＜架橋型有機シリカ多孔体の例（３）＞＞＞
　また、架橋型有機シリカ多孔体の前駆体となる有機ケイ素化合物の例として、Chem.　M
ater.　2008;　20:　891-908に記載されている以下の化学式Ｃで表されるものが挙げられ
る。
【００７２】
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［化学式Ｃ中、Ｒは炭化水素基を示す。］
【００７３】
＜＜＜架橋型有機シリカ多孔体の例（４）＞＞＞
　また、架橋型有機シリカ多孔体の前駆体となる有機ケイ素化合物の例として、ＣＲＥＳ
Ｔ　ナノ界面技術の基盤構築研究領域　第１回公開シンポジウム「ナノ界面が生み出す次
世代機能」の予稿集P19-23の「有機ナノ空間材料の創製と光エネルギー変換系への応用」
稲垣伸二（豊田中央研究所）に記載されている以下の化学式Ｄで表されるものが挙げられ
る。
【００７４】
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【化１７】

［化学式Ｄ中、Ｒは炭化水素基、Ｍｅはメチル基又はメチレン基、Ｅｔはエチル基又はエ
チレン基を示す。］
【００７５】
＜＜他の有機シリカ多孔体の前駆体となる有機シリカ化合物＞＞
　架橋型有機シリカ多孔体以外で、有機シリカ多孔体の前駆体となる有機シリカ化合物と
しては、以下の一般式Ａ７、Ａ８で示される化合物が挙げられる。
【００７６】
【化１８】

［一般式Ａ７中、Ｒ２１はそれぞれ異なっていてもよい炭化水素基であり、Ｒ２２はそれ
ぞれ異なっていてもよい、炭素原子を少なくとも１つ有しケイ素原子と結合する１価の有
機基であり、ｍは１以上３以下の整数であり、ｎは１以上３以下の整数であり、ｍ＋ｎ＝
４を満たす。］
【００７７】

【化１９】

［一般式Ａ８中、Ｘはそれぞれ異なっていてもよいハロゲン基であり、Ｒ２３はそれぞれ
異なっていてもよい、炭素原子を少なくとも１つ有しケイ素原子と結合する１価の有機基
であり、ｍは１以上３以下の整数であり、ｎは１以上３以下の整数であり、ｍ＋ｎ＝４を
満たす。］
【００７８】
＜＜有機シリカ多孔体の物性・態様＞＞
　本発明における有機シリカ多孔体は、光捕集アンテナ機能を有するものであることが好
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ましい。「光捕集アンテナ機能」とは、上記の公開公報又は文献に定義が記載されている
通り、光を照射した場合に光エネルギーを吸収して励起したエネルギーを細孔の内部に集
約する機能をいう。
　光捕集アンテナ機能を有する有機シリカ多孔体であれば、吸収したレーザー光の光エネ
ルギーを細孔の内部に担持された測定対象分子に効率よく移動させることができ、測定対
象分子をイオン化し易くする。
【００７９】
　また、本発明の有機シリカ多孔体は、薄膜状、粉末状、鱗片状等の形状に特に限定はな
い。
　また、有機シリカ多孔体が有する細孔の構造、細孔径、細孔深さ等も特に限定はないが
、細孔の平均直径については、測定対象分子が細孔内に導入され易いように、下限は、１
ｎｍ以上が好ましく、２ｎｍ以上がより好ましく、５ｎｍ以上が特に好ましく、８ｎｍ以
上が更に好ましく、２０ｎｍ以上が最も好ましい。また、細孔の平均直径の上限は、１０
００ｎｍ以下が好ましく、５００ｎｍ以下がより好ましく、２００ｎｍ以下が特に好まし
く、１００ｎｍ以下が更に好ましく、８０ｎｍ以下が最も好ましい。
　好ましい「細孔の平均直径」は、測定対象分子の分子量に依存し、測定対象分子の分子
量が大きければ、好ましい「細孔の平均直径」は大きくなり、測定対象分子の分子量が小
さければ、細孔の平均直径は小さくてもよい。
【００８０】
　また、細孔の深さは、１０ｎｍ以上１０００ｎｍ以下であることが好ましく、１５ｎｍ
以上５００ｎｍ以下であることがより好ましく、２０ｎｍ以上１００ｎｍ以下であること
が特に好ましい。
【００８１】
＜測定対象分子＞
　本発明のＬＤＩ質量分析法が適用される測定対象分子は特に限定はないが、生体由来の
分子又は生体試料中の分子であることが好ましく、具体的には、糖、タンパク質、ペプチ
ド、糖タンパク質、糖ペプチド、核酸、糖脂質等であることが、本発明の効果をより発揮
できるので好ましい。「測定対象分子」としては、天然物から調製されるもの、天然物を
化学的又は酵素学的に一部改変して調製されるものの他、化学的又は酵素学的に調製され
るものも好ましい。また、生体に含まれる分子の部分構造を有するものや生体に含まれる
分子を模倣して作製されたものも好ましい。
【００８２】
　また、有機シリカ多孔体に担持する試料、すなわち、測定対象分子を含む試料としては
、「測定対象分子」そのものだけでもよいし、「測定対象分子」を含むもの、例えば、生
体の組織、細胞、体液や分泌物（例えば、血液、血清、尿、精液、唾液、涙液、汗、糞便
等）等でもよい。すなわち、直接生体試料を用いてもよい。また、試料を有機シリカ多孔
体に載せ、酵素処理等を行なって、測定対象分子を調製してもよい。
【００８３】
　また、本発明において「測定対象分子」とは、上記試料に含有されている分子であって
、その化学構造を決定したい分子だけではなく、上記試料に含有されている分子であって
、その化学構造を決定したい分子を誘導体化した分子、すなわち質量分析に供される分子
をも含む。
【００８４】
　本発明のＬＤＩ質量分析法が適用される測定対象分子の分子量については特に限定はな
いが、他の測定方法での正確な測定が困難であり本発明の特徴を発揮し易いことから、１
６０以上であることが好ましく、５００以上であることがより好ましく、１０００以上で
あることが特に好ましい。
【００８５】
＜誘導体化＞
　測定対象分子の誘導体化は、上記有機シリカ多孔体の吸収した光エネルギーを受容可能
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にする標識分子、好ましくは、上記有機シリカ多孔体の発光スペクトルとスペクトルの重
なりを有する吸収帯を有する標識分子と共有結合させることにより行うことが好ましい。
【００８６】
　該標識分子は、有機シリカ多孔体から供与されるエネルギーの受容体として効果を有す
るものであれば特に限定されないが、蛍光標識試薬として市販されている分子を利用して
もよい。例えば、ピレン誘導体、ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ誘導体、ｒｈｏｄａｍｉｎｅ誘
導体、シアニン色素、Ａｌｅｘａ　Ｆｌｕｏｒ（登録商標）等が挙げられる。
【００８７】
　エネルギー供与体である有機シリカ多孔体とエネルギー受容体である標識分子の組合せ
は、エネルギー移動の効率、有機シリカ多孔体の発光スペクトルと測定対象分子の吸収ス
ペクトルとの重なり、相互作用の強度等の点から適宜決定される。
【００８８】
　例えば、有機シリカ多孔体としてメチルアクリドン基架橋有機シリカ多孔体を選択した
場合は、標識分子として、４－Ｆｌｕｏｒｏ－７－ｎｉｔｒｏｂｅｎｚｏｆｕｒａｚａｎ
、４－Ｆｌｕｏｒｏ－７－ｓｕｌｆｏｂｅｎｚｏｆｕｒａｚａｎ、３－Ｃｈｌｏｒｏｃａ
ｒｂｏｎｙｌ－６，７－ｄｉｍｅｔｈｏｘｙ－１－ｍｅｔｈｙｌ－２（１Ｈ）－ｑｕｉｎ
ｏｘａｌｉｎｏｎｅ等が好ましい。
【００８９】
　標識分子は、対象分子と化学結合し易い官能基を有することを特徴とし、誘導体化は別
の容器で行ってから使用してもよいし、有機シリカ多孔体上で行ってもよい。
【００９０】
＜試料の担持方法＞
　（１）有機シリカ多孔体からなる基材と試料を混合して、試料を基材に均一に担持させ
た後、ＬＤＩ質量分析に供してもよいし、
　（２）有機シリカ多孔体からなる基材の分散液を基板に塗布して乾燥後、その上に試料
を載置して、試料を基材に均一に担持させた後、ＬＤＩ質量分析に供してもよいし、
　（３）有機シリカ多孔体からなる基材を薄膜の状態で調製し、その薄膜の上に試料を載
置して、試料を基材に均一に担持させた後、ＬＤＩ質量分析に供してもよい。
【００９１】
　上記（１）では、有機シリカ多孔体からなる基材の形状は特に限定はなく、針状、薄片
状、球状等の何れでもよい。「基材又は基材の分散液」と「試料又は試料の溶液」を混合
して試料を基材に均一に担持させる。分散液の分散媒又は溶液の溶媒は、蒸発させ乾燥後
にＬＤＩ質量分析に供する。
【００９２】
　上記（２）では、基材の分散液を基板に塗布して乾燥した後の形態は特に限定はなく、
有機シリカ多孔体が、粒状、平滑状、島状等に基板上に存在している形態が挙げられる。
その上に、試料又は試料の溶液を載置し、溶媒を乾燥させて試料を基材に均一に担持させ
る。
【００９３】
　上記（３）では、有機シリカ多孔体を調製段階で薄膜とする。基材を薄膜の状態で調製
する方法としては、例えば、以下の実施例で詳述した方法等が挙げられる。
【００９４】
＜質量分析装置＞
　イオン化に用いられるレーザーとしては、例えば、窒素レーザー（３３７ｎｍ）、ＹＡ
Ｇレーザー３倍波（３５５ｎｍ）、ＮｄＹＡＧレーザー（２５６ｎｍ）、炭酸ガスレーザ
ー（９４００ｎｍ、１０６００ｎｍ）等が挙げられるが、窒素レーザーが好ましい。
　イオンの分離検出方法は特に限定はなく、二重収束法、四重極集束法（四重極（Ｑ）フ
ィルター法）、タンデム型四重極（ＱＱ）法、イオントラップ法、飛行時間（ＴＯＦ）法
等を用いて、イオン化した分子を質量／電荷比（ｍ／ｚ）に従って分離し検出する。
【実施例】
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【００９５】
　以下に、評価例を挙げて本発明を更に具体的に説明するが、本発明は、その要旨を超え
ない限りこれらの評価例に限定されるものではない。
【００９６】
調製例１
＜有機シリカ多孔体の合成＞
（１）メチルアクリドン基架橋有機シリカ多孔体（ＭＡｃｄ－ＰＭＯ）薄膜（評価例１と
評価例４で使用）の調製
　メチルアクリドン基架橋有機シラン（下記式（１）で表される化合物）１５ｍｇと、鋳
型となる界面活性剤であるポリスチレン－ポリエチレンオキシドジブックポリマー（Ｐ４
９１１－ＳＥＯ（ｐｏｌｙｍｅｒ　ｓｏｕｒｃｅ社製））１５ｍｇを、テトラヒドロフラ
ンとエタノールの１：１混合溶液（容積比）１ｍＬに溶解させた後、イオン交換水３μＬ
及び２Ｍ塩酸２μＬを滴下し、室温で２４時間撹拌した。
【００９７】

【化２０】

【００９８】
　得られたゾルを、Ｓｉ基板（Ｐ型）上にスピンコート（回転数：２０００ｒｐｍ、回転
時間：３０ｓ）した後、すぐに密閉容器の中でトルエン蒸気に室温で一晩暴露した。アン
モニア蒸気に６０℃で１２時間暴露した後、８０℃で真空加熱することで、縮合反応を進
行させた。トルエンに浸漬し、１０５℃で２４時間加熱する処理を２回行うことで、界面
活性剤を除去し、目的のＭＡｃｄ－ＰＭＯ薄膜を得た。
【００９９】
　走査型電子顕微鏡写真により、得られた膜が、直径約２０ｎｍの細孔を有していること
を確認した（図１）。また、吸収スペクトル及び発光スペクトルより、窒素レーザーの波
長である３３７ｎｍに強い吸収帯を有し、かつ４６０ｎｍを中心とした発光を示すことを
確認した（図２）。
【０１００】
調製例２
＜有機基を含まないシリカ多孔体の合成＞
（２）シリカ多孔体薄膜（評価例３で使用）の調製
　テトラエトキシシラン３０ｍｇと、鋳型となる界面活性剤であるポリスチレン－ポリエ
チレンオキシドジブックポリマー（Ｐ４９１１－ＳＥＯ（ｐｏｌｙｍｅｒ　ｓｏｕｒｃｅ
社製））１０ｍｇを、テトラヒドロフランとエタノールの１：１混合溶液（容積比）１ｍ
Ｌに溶解させた後、イオン交換水３μＬ、２Ｍ塩酸２μＬを滴下し、室温で２４時間撹拌
した。
【０１０１】
　得られたゾルを、Ｓｉ基板（Ｐ型）上にスピンコート（回転数：２０００ｒｐｍ、回転
時間：３０ｓ）した後、室温で一晩乾燥した。アンモニア蒸気に６０℃で１２時間暴露し
た後、８０℃で真空加熱することで縮合反応を進行させた。そして、トルエンに浸漬し、
１０５℃で２４時間加熱する処理を２回行うことで、界面活性剤を除去し、目的のシリカ
多孔体薄膜を得た。
【０１０２】
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　走査型電子顕微鏡写真により、得られた膜が、直径約２０ｎｍの細孔を有していること
を確認した（図３）。また、吸収スペクトル及び発光スペクトルより、２００ｎｍ～８０
０ｎｍに吸収帯を有しておらず、また、窒素レーザーの波長である３３７ｎｍで励起して
も発光を示さないことを確認した（図４）。
【０１０３】
評価例１
＜メチルアクリドン架橋有機シリカ薄膜／ＮＢＤ－ＩＲＮＫＳ＞
　１ｍＭのＩＲＮＫＳペプチド水溶液（「ＩＲＮＫＳ」とは、１文字アミノ酸の配列で表
わしたペプチドを示す。）５０μＬに０．１Ｍホウ酸緩衝液（ｐＨ　８．０）５０μＬを
加え、更に５０ｍＭのＮＢＤ－Ｆ（４－Ｆｌｕｏｒｏ－７－ｎｉｔｒｏｂｅｎｚｏｆｕｒ
ａｚａｎ、下記式（２）で表される化合物）／エタノール溶液１００μＬを加えた後に、
遮光条件下、６０℃で１分間反応させた。
【０１０４】
【化２１】

【０１０５】
　その後、５０ｍＭのＨＣｌ水溶液４６０μＬを加え、減圧濃縮装置を用いて、反応混合
物を乾燥した。Ｃ１８スピンカラム（８ｍｇ）をアセトニトリル、純水で洗浄し、乾燥さ
せた反応物を純水に溶解してカラムに通した。純水でカラムを洗浄した後に８０％アセト
ニトリル水溶液で溶出することによって、ＮＢＤ標識されたペプチドを得ることができた
。この標識ペプチドは、４７０ｎｍに吸収ピークを有した。
【０１０６】
　この反応物を６０％アセトニトリル水溶液２０μＬに溶解させた。この溶液を、調製例
１で調製したメチルアクリドン架橋有機シリカ薄膜コートした基板の上部に０．３μＬ滴
下させ、自然乾燥させた。この基板をＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ　ＭＳのスライド装着式カート
リッジプレートに装着し、ＭＡＬＤＩ－ＱＩＴ－ＴＯＦ　ＭＳ、Ａｘｉｍａ－ＱＩＴ（Ｓ
ｈｉｍａｄｚｕ／Ｋｒａｔｏｓ）を用いて、基板上の異なる３点にレーザー光を照射し、
測定を行った。
【０１０７】
　その結果、負イオンモードで図５に示すように、基板上の何れの点においても、ＩＲＮ
ＫＳペプチドにＮＢＤが２分子結合したイオン（ｍ／ｚ９４１）のみが検出され、更に、
正イオンモードにおいても、ＩＲＮＫＳペプチドにＮＢＤが２分子結合したイオン（ｍ／
ｚ９４３）が検出された。
【０１０８】
　本発明によれば、何れのモードにおいても、ＩＲＮＫＳペプチドにＮＢＤが２分子結合
したイオンのみが検出され、本発明のレーザー脱離イオン化質量分析法は、よりフラグメ
ンテーションが起こり難いソフトなイオン化であり、均質かつ再現性のよいスペクトルを
得ることができることが示された。
【０１０９】
評価例２
＜メチルアクリドン架橋有機シリカ薄膜／ＮＢＤ－ＩＲＮＫＳ＞
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　８ｎｍよりも小さい平均直径を有するメチルアクリドン架橋有機シリカよりなる有機シ
リカ多孔体を用いて、評価例１と同一試料を同様に測定したところ、何れのモードにおい
ても、シグナルがほとんど検出されなかった。
　分子量約１０００のペプチドは、例えば、αヘリックス構造をとった場合、１ｎｍ×１
．５ｎｍの大きさになるとされる。このことから、少なくとも、糖鎖、ペプチド、糖ペプ
チドについては、有機シリカ多孔体が有する孔の平均直径が８ｎｍ以上あるメチルアクリ
ドン架橋有機シリカの方が、試料を担持する能力が大きいと思われる。
【０１１０】
　従って、８ｎｍよりも小さい平均直径を有する有機シリカ多孔体の細孔の内部には、上
記試料が入り難かったからシグナルがほとんど検出されなかったと考えられる。
　すなわち、有機シリカ多孔体の細孔内に測定対象分子が存在することによって本発明の
効果が奏されることが確認された。
【０１１１】
評価例３
＜シリカ多孔体薄膜／ＮＢＤ－ＩＲＮＫＳ＞
　調製例１で調製したメチルアクリドン架橋有機シリカ薄膜コートした基板の代わりに、
調製例２で調製した有機基を含まないシリカ多孔体薄膜コート基板を用いた以外は、評価
例１と同様に、ＮＢＤ標識されたペプチドのｎｅｇａｔｉｖｅ　ｉｏｎを測定した。
【０１１２】
　その結果、図７に示すように、ノイズが見られたのみでシグナルとなるイオンは検出さ
れなかった。Ｐｏｓｉｔｉｖｅ　ｉｏｎは、シリカ多孔体薄膜コート基板では、有機シリ
カ薄膜コート基板に比べてシグナル強度が低かった。これらのことは、多数のメチルアク
リドン基が導入されたことによってイオン化効率が向上したことを示している。
【０１１３】
評価例４
＜メチルアクリドン架橋有機シリカ薄膜／Ｆｍｏｃ－ＩＲＮＫＳ＞
　１ｍＭのＩＲＮＫＳペプチド水溶液（「ＩＲＮＫＳ」とは、１文字アミノ酸の配列で表
わしたペプチドを示す。）５０μＬに、０．１Ｍ炭酸緩衝液（ｐＨ１１．０）５０μＬを
加え、更に、５０ｍＭの「Ｆｍｏｃ－ＯＳｕ（Ｎ－（９－Ｆｌｕｏｒｅｎｙｌｍｅｔｈｏ
ｘｙｃａｒｂｏｎｙｌｏｘｙ）ｓｕｃｃｉｎｉｍｉｄｅ、下記式（３）で表される化合物
）」のアセトン溶液１００μＬを加えた後に、遮光条件下、室温で１時間反応させた。
【０１１４】
【化２２】

【０１１５】
　その後、５０ｍＭのＨＣｌ水溶液４６０μＬを加え、減圧濃縮装置を用いて、反応混合
物を乾燥した。Ｃ１８スピンカラム（８ｍｇ）をアセトニトリル、純水で洗浄し、乾燥さ
せた反応物を純水に溶解してカラムに通した。純水でカラムを洗浄した後に８０％アセト
ニトリル水溶液で溶出することによって、Ｆｍｏｃで標識されたペプチド（分子量１０６
１）を得ることができた。この標識ペプチドは、４００ｎｍ以上に吸収極大を持たなかっ
た。この反応物を６０％アセトニトリル水溶液２０μＬに溶解させた。この溶液を、調製
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例１で調製したメチルアクリドン架橋有機シリカ薄膜コートした基板の上部に０．３μＬ
滴下させ、自然乾燥させた。評価例１と同様に質量分析装置で測定した。
【０１１６】
　その結果、測定対象分子は正イオンモードにおいても（図８）、負イオンモードにおい
ても検出できなかった。すなわち、メチルアクリドン架橋有機シリカ薄膜がレーザー光を
吸収して生じる発光波長を吸収しないＦｍｏｃ標識ペプチドはイオン化されないことが示
された。
【０１１７】
評価例５
＜ＤＨＢＡ／ＮＢＤ－ＩＲＮＫＳ＞
　メチルアクリドン架橋有機シリカ薄膜を用いず、マトリックスとして、２，５－ジヒド
ロキシ安息香酸（ＤＨＢＡ）を用いて、評価例１と同一試料を同様の質量分析装置を用い
て、ＭＡＬＤＩ－ＭＳ測定をした。
【０１１８】
　その結果、フラグメンテーションが起こり、ＩＲＮＫＳペプチドにＮＢＤが２分子結合
したイオンと共に、ＩＲＮＫＳペプチドにＮＢＤが１分子結合したイオンも観測された（
図６）。
　評価例１を評価例５と比較することによって、本発明の優位性が示された。
【産業上の利用可能性】
【０１１９】
　本発明のレーザー脱離イオン化質量分析法は、測定対象分子のみを選択的にイオン化さ
せることが可能であり、試料のフラグメンテーションが起こらず、マトリックスを用いる
通常の測定法と異なりスイートスポットを探す必要がなく、イオン化し難い対象分子を通
常よりも弱い励起光でイオン化できるため、ＭＳスペクトルを使用する全ての分析分野に
、特に、微量試料しか入手できない場合がある生体分析の分野等に広く利用されるもので
ある。
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