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１．研究目的 

質量分析は、高感度かつ、複雑な混合物試料でも測定可能であるという特徴から、タン

パク質をはじめとした生体分子の分析に広く用いられている技術であるが、タンパク質分

子の同定にはデータベース検索に頼る部分が多く、新規化合物の同定を行うのは非常に困

難であるのが現状である。化合物の同定が困難であることの原因は、生体分子を質量分析

計内でフラグメンテーションさせ得られる構造情報を正確に解釈できないからである。す

なわち新規化合物の同定を効率的に行うためには、質量分析におけるフラグメンテーショ

ンを体系的に理解することが必要である。 

本研究では、特に電子捕獲解離(ECD)、電子移動解離(ETD)と呼ばれる、電子とタンパク質

イオンの再結合反応に伴うラジカル化を利用したフラグメンテーション過程について研究

を行う。この ECD、ETDのメカニズムを明らかにすることで、質量分析によるタンパク質

の同定をより正確なものにすることができると期待される。 

 

２．研究成果の内容 

従来、ECD/ETDにおける分解反応はタンパク質に付加したプロトンの中性化によるもの

と考えられているが、計算化学からのアプローチで、タンパク質主鎖のカルボニル酸素へ

の電子付加による分解も起こりえると報告されている。どちらの経路が ECD、ETD におけ

る主要な分解過程であるか、明らかにするために、私は分子内にプロトンを持たない亜鉛

－ポリヒスチジン複合体を計算化学のアプローチから設計した。この計算結果に基づき、

当該複合体の気相イオンを生成に成功し、タンパク質主鎖のカルボニル酸素への電子付加

による分解のみの検出が可能となった。このプロトンを含まない金属ペプチド複合体と負

イオンの反応（ETD）では、プロトン化タンパク質の分解反応と同様の分解が誘起される

ことがわかった。これは、タンパク質主鎖のカルボニル酸素への電子付加による分解反応

であることを強く示唆する重要な結果である。この分解反応経路についてM06-2X/LanL-

2DZ/6-31++G(2d,p)を用いた密度汎関数法で解析を行った。一方で、電子と亜鉛－ヒスチジ

ン複合体の反応（ECD）では水素ラジカルの脱離を伴ったペプチド結合の切断が起こるこ
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とがわかった。Time dependent DTF 計算を行ったところ、この反応では電子がヒスチジン

の側鎖に付加する励起状態となることを強く示唆する結果を得た。 

さらにこの基礎研究で得られた知見をリン酸化ペプチドの分析に応用するために、リン

酸基と特異的に結合する亜鉛錯体を用いた。この亜鉛錯体添加により、リン酸化ペプチド

検出の高感度化、および ETD によるシークエンシングの高精度化が可能となった。本研究

においても ETD による分解の経路について M06-2X/LanL-2DZ/6-31+G(d,p)を用いた密度汎関

数法で解析を行った。 

 

３．学際共同利用として実施した意義 

 学際共同利用により、ECD/ETDのメカニズムの本質にアプローチし、実験のみでは得

ることのできない情報を得た。さらに、この基礎的な知見を応用することで、リン酸化ペ

プチドのアミノ酸配列解析の高精度化を達成した。 

 

４．今後の展望 

今後は DFT計算を用いて、リン酸化ペプチドとの結合定数がより高い、タンデム質量分

析法に適した金属錯体の設計を行い、分析の高感度化を目指す。 
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