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⌧代㉁㔞分析学入㛛
〜⎔境動態ゎ析䛛䜙⏕命⛉学䜎䛷〜

アイソトープ⥲合センター
先➃⛉学技⾡◊✲センター
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➨6回
䡞䝷䜲䝣䝃䜲䜶䞁䝇分㔝䛷䛾㉁㔞分析䡟

5㝈(16:50-18:35)
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䜰䜲䝋䝖䞊䝥⥲合䝉䞁䝍䞊䛾役割

䐠⎔境中RI䛾
捕捉䞉動態ゎ析

䐟放射性影㡪䛾⤫合ⓗ䜸䝭䝑䜽䝇ゎ析
䛸α⥺医⸆品㛤Ⓨ

䐟低⥺㔞䚸㛗時㛫䛾放射性䝉䝅䜴䝮⿕䜀䛟䛻䜘䜛健康影㡪䛾䝯䜹䝙䝈䝮䜢◊✲䛧䚸

䐠⎔境中放射性同位元⣲䛾挙動䜢最新䛾分析法䛻䜘䛳䛶測定䛧䚸

䐡䛭䜜䜙䛾▱ぢ䜔他㒊局䛾技⾡䞉情報䜢⏝䛔䛶余分䛺⿕䜀䛟䛛䜙䛾䇿㜵ㆤ䇿䛻役❧䛶䜛䚹

䐡⮬治体䛻䛚䛡䜛
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⮬動化⨨㛤Ⓨ ✵㛫⥺㔞䞉㣗品土壌
䞉個人⿕䜀䛟

α⥺医⸆品㛤Ⓨ ⏘業振⯆
イノベーションコーストᵓ想の㐍展

㸯廃⅔国㝿共同◊✲センター
国㝿共同◊✲Ჷ㸦富岡町㸧

2017年3᭶完成予定

㸰ᴍⴥ㐲㝸技⾡センター
㸦ᴍⴥ町㸧

2016年4᭶ᮏ᱁㐠用㛤始

㸱ᾋ体式ὒ上ウィンドファーム
実ド◊✲事ᴗ㸦⚟島┴Ἀ㸧
2013年11᭶実ド㐠㌿㛤始

㸲ロボット㛤Ⓨ・実ド拠Ⅼ
㸦南┦㤿市・ᾉ江町㸧

今後ᩚ備予定

㎰業復⯆

䛆従来䛾役割䛇

大学内䛾⟶⌮区域䛻䛚䛡䜛放射性同位元⣲䜢使䛳䛯教⫱䜔◊✲䛾支
援

K4me3
K27me3
K36me3

䝅䞊䜿䞁䝃䞊

核内構㐀

㑇伝子Ⓨ⌧

㉁㔞分析
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• 同位体䠄䜰䜲䝋䝖䞊䝥䛻䛴䛔䛶䠅
• ⏕命⛉学分㔝䛷䛾㉁㔞分析

– ESI LC-MS䛸MALDI TOF-MS

• 䜸䝭䝑䜽䝇ゎ析䛸㉁㔞分析
– 䝥䝻䝔䜸䞊䝮䚸䝯䝍䝪䝻䞊䝮䚸䜾䝷䜲䝁䞊䝮䚸䝸䝢䝗䞊
䝮䚸䝯䝍䝻䞊䝮䠄䝍䞁䝟䜽㉁䚸代ㅰ≀䚸⢾㉁䚸⬡㉁䚸㔠
属䠅

• 䝥䝻䝔䜸䝭䜽䝇䛸㉁㔞分析ィ
• 䝥䝻䝔䜸䝭䜽䝇䛻䜘䜛放射⥺影㡪ゎ析
• ㉁㔞分析䛸医⸆品㛤Ⓨ

今回䛾内容
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2010/11/12䠄東京䠅 5

化学工業䞉
材料䞉半導体
䠄〇品㛤Ⓨ䞉
品㉁検査➼䠅

⎔境䞉㣗品
䠄⎔境䝰䝙䝍䝸䞁䜾䚸
残␃㎰⸆検査➼䠅 ⪃古学

䠄年代測定䠅

䝇䝫䞊䝒
䠄䝗䞊䝢䞁䜾検査䠅 法医学䞉

≢⨥捜査
䠄㐪法⸆≀分析䚸
⇿Ⓨ≀検査➼䠅

宇宙⛉学
䠄星㛫成分分析➼䠅䞉
地⌫⛉学

㉁㔞分析法䛾主䛺応⏝分㔝

基♏化学
䠄気┦䜲䜸䞁
反応➼䠅

➨28回㉁㔞分析ㅮ⩦会䛂㉁㔞分析法䛾基♏䛸LC/MS䛃

2010.11.1㉁㔞分析ㅮ⩦会
本山晃先⏕㈨料䜘䜚

⏕命⛉学䠄医学䞉⸆学➼䠅

䠄基♏◊✲䞉態䝇䜽䝸䞊䝙䞁
䜾䚸医⸆品㛤Ⓨ➼䠅

5

同位体䠄䜰䜲䝋䝖䞊䝥䛻䛴䛔䛶䠅

6

ICP-MS䠄ㄏ導⤖合䝥䝷䝈䝬㉁㔞分析ィ䠅

元⣲䜢分析䛩䜛㉁㔞分析ィ

http://www.chem-agilent.com
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㝧子数 Z が同じなら化学的には同じ元素
中性子数 N が㐪う原子核が多種存在する

安定同位体放射性同位体 放射性同位体

㸦寿命無㝈大㸧 㸦不安定㸧㸦不安定㸧

炭
素
原
子
核
の
例

CA
Z N
元素名

㉁㔞数 A = Z + N

を含む原子からできている物質放射性核種
= 放射性同位体
= 不安定原子核

放射性物質とは
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9

㉁㔞分析ィ䠄Mass Spectrometer䠅䛿㉁㔞䜢測定䛩䜛
↓

䜰䜲䝋䝖䞊䝥䛾㐪䛔䜢㉁㔞䛷㆑別䛷䛝䜛
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炭⣲䛾原子㔞: ϭϮ.0ϭ0ϳര
炭⣲12䛾㉁㔞: 12.000000
炭⣲13䛾㉁㔞: 13.003355

水⣲䛾原子㔞䠖 1.00794
水⣲1䛾㉁㔞: 1.007825
水⣲2䠄㔜水⣲䠅䛾㉁㔞: 2.014102

䝯䝍䞁䛾平均㉁㔞䠖16.042

䝯䝍䞁(CH4)䛾䝬䝇䝇䝨䜽䝖䝹䛾䝅䝭䝳䝺䞊䝅䝵䞁:CH4 + H+

安定同位体䛸䛿

11

炭⣲12䛾㉁㔞:12.000000
炭⣲13䛾㉁㔞:13.003355

水⣲1䛾㉁㔞: 1.007825
水⣲2䠄㔜水⣲䠅䛾㉁㔞: 2.014102

12C1H5+

(17.039) 13C1H5+

(18.042)

12C1H4D1
+

(18.045)

䝯䝍䞁䛾䝰䝜䜰䜲䝋䝖䝢䝑䜽㉁㔞䠄䜰䜲䝋䝖䞊䝥䜢1✀㢮䛧䛛含䜎䛺䛔㉁㔞䠅:16.0313

䝯䝍䞁(CH4)䛾䝬䝇䝇䝨䜽䝖䝹䛾䝅䝭䝳䝺䞊䝅䝵䞁:CH4 + H+
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䝯䝍䞁䛾䝰䝜䜰䜲䝋䝖䝢䝑䜽㉁㔞䠄䜰䜲䝋䝖䞊䝥䜢1✀㢮䛧䛛含䜎䛺䛔㉁㔞䠅: 16.0313
䝯䝍䞁䛾平均㉁㔞䠖 16.042

H C N K

㉁
㔞
数

1 100 12 100 14 100 39 100

2 0.012 13 1.082 15 0.369 40 0.013

3 0 14 0 41 7.217

各元⣲䛾䜰䜲䝋䝖䞊䝥存在比

天↛䛾䜹䝸䜴䝮䛿⣙0.01%䚸放射性同位体䛷䛒䜛41K䜢含䜐

13

CH4 + H+ CH4 + K+

䝯䝍䞁䛾䝥䝻䝖䞁付加䜲䜸䞁䛸䜹䝸䜴䝮付加䜲䜸䞁䠄䝅䝭䝳䝺䞊䝅䝵䞁䠅

同位体存在比䛜多䛔元⣲䜢含䜐≀㉁䛾䝬䝇䝇䝨䜽䝖䝹䛿≉徴ⓗ䛺䝟䝍䞊䞁䜢♧䛩

放射性同位体䛷䛒䜛
40K䜢含䜐䜲䜸䞁

13C

2D

41K䜢含䜐䜲䜸䞁

39K䜢含䜐䜲䜸䞁
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核✀ 㞟✚㒊位 影㡪

3H, 14C, 40K 全㌟ ✺↛変␗䛺䛹

32P, 45Ca, 90Sr, 222Ra, 
241Am

㦵 ⓑ⾑䚸㦵⭘⒆

59Fe 㦵㧊 ⓑ⾑

60Co ⫢䚸⭁䚸下㒊消化⟶ ⫢䛜䜣

65Zn ⫢䚸㦵 ⫢䛜䜣䚸㦵⭘⒆

131I ⏥≧⭢ ⏥≧⭢䛜䜣䚸⏥≧⭢機⬟低下

137Cs ➽⫗䚸全㌟ ⓑ⾑䚸不妊

222Rn ⫵ ⫵䛜䜣

232Th, 239Pu ⫢䚸㦵䚸⫵ ⫢䛜䜣䚸㦵⭘⒆䚸⫵䛜䜣䚸ⓑ⾑

238U ⭈䚸㦵䚸⫵ 㦵⭘⒆䚸⫵䛜䜣䚸ⓑ⾑

15日本䜰䜲䝋䝖䞊䝥協会䠖放射⥺取扱䛾基♏ 3∧(2001)

䜹䝸䜴䝮-40䠄40K䠅放射⬟䝭䝙▱㆑
半減期 12.8億年
崩壊方式 䝧䞊䝍⥺䜢放出䛧䛶䜹䝹䝅䜴䝮-40(40Ca)䛸䛺䜛䠄89.3䠂䠅䚹䜎䛯䚸㌶㐨㟁子䜢捕⋓䛧䛶䜰䝹䝂䞁-40(40Ar)䛻䜒䛺䜚䚸
䛣䛾時䛻䜺䞁䝬⥺䛜放出䛥䜜䜛䠄10.7%䠅䚹

存在䛸⏕成 天↛䛻存在䛩䜛代⾲ⓗ䛺放射⬟䛷䚸太㝧⣔䛜䛴䛟䜙䜜䛯時䛛䜙存在䛧䛶䛔䜛䚹同位体存在比䛿0.0117%䛷䚸
䜹䝸䜴䝮䠍g䛻放射⬟強度䛜30.4䝧䜽䝺䝹䛾䜹䝸䜴䝮-40䛜入䛳䛶䛔䜛䚹 䜹䝸䜴䝮-40䛜人工ⓗ䛻䛴䛟䜙䜜䜛䛣䛸䛿䜋䛸䜣䛹
䛺䛟䚸同位体存在比䛾㧗䛔䜹䝸䜴䝮-40䛿同位体濃⦰䛻䜘䛳䛶得䜙䜜䜛䚹 䜹䝸䜴䝮䛿岩▼中䛻多㔞䛻含䜎䜜䚸⋞武岩䚸
ⰼ䛣䛖岩䛚䜘䜃▼灰岩䛾含有㔞䛿䚸䛭䜜䛮䜜0.83䚸3.34䛚䜘䜃0.31䠂䛷䛒䜛䠄⋞武岩䠍kg中䛾放射⬟強度䛿262䝧䜽䝺䝹
䛻┦当䛩䜛䠅䚹土壌䛾含有㔞䛿0.008䡚3.7䠂䛾⠊囲䛻䛒䜚䚸平均値䛿1.4䠂䛷䛒䜛䚹 㣗品中䛾濃度䛿䛛䛺䜚㧗䛟䚸ⓑ⡿䚸
大根䚸䜋䛖䜜䜣ⲡ䚸䜚䜣䛤䚸㭜䜐䛽⫗䛚䜘䜃䛛䛴䛚䠍kg䛻含䜎䜜䜛䜹䝸䜴䝮䛾㔜㔞䛿䚸䛭䜜䛮䜜1.1䚸2.4䚸7.4䚸1.1䚸1.9䛚䜘
䜃4.4䡃䛷䛒䜛䠄ⓑ⡿䠍kg中䛾放射⬟強度䛿33䝧䜽䝺䝹䛻┦当䛩䜛䠅䚹 外洋海水䠍䝸䝑䝖䝹䛻䛿䚸0.400䡃(12.1䝧䜽䝺䝹)䛜
含䜎䜜䜛䚹

化学ⓗ䚸⏕≀学ⓗ性㉁ 䜹䝸䜴䝮䛿䝘䝖䝸䜴䝮䛸似䛯性㉁䜢䜒䛱䚸化合≀䛿水䛻溶䛡䜔䛩䛔䚹体内䛻入䜛䛸䚸全㌟䛻広䛟
分布䛩䜛䚹 䜹䝸䜴䝮䛿必㡲元⣲䛾一䛴䛷䛒䜛䚹成人䛾体内䛻䛒䜛㔞䛿140䡃䠄放射⬟強度䚸4,000䝧䜽䝺䝹䠅䛷䚸䠍日䛾摂
取㔞䛿3.3䡃䛷䛒䜛䚹⏕≀学ⓗ半減期䛿30日䛸䛥䜜䛶䛔䜛䚹

⏕体䛻対䛩䜛影㡪 天↛䛻存在䛩䜛放射⬟䛸䛧䛶䚸内㒊⿕曝䛻䜘䜛⥺㔞䛜大䛝䛔䜒䛾䛾一䛴䛸⪃䛘䜙䜜䜛䠄䛂䝷䝗䞁‐ϮϮϮ䛃
䜢参↷䠅䚹内㒊⿕曝䛜㔜せ䛷䚸10,000䝧䜽䝺䝹䜢⤒口摂取䛧䛯時䛾実効⥺㔞䛿0.062䝭䝸䝅䞊䝧䝹䝖䛷䛒䜛䚹体内䛻常䛻同
䛨㔞䛜存在䛩䜛䛾䛷䚸⥺㔞䛿ィ⟬䛧䜔䛩䛔䚹⏕殖⭢䜔他䛾柔⤌⧊䛻対䛩䜛年㛫⥺㔞䛿0.18䝭䝸䝅䞊䝧䝹䝖䚸㦵䛻対䛧䛶
䛿0.14䝭䝸䝅䞊䝧䝹䝖䛷䛒䜛䚹 䜺䞁䝬⥺䛻䜘䜛外㒊⿕曝䜒無ど䛿䛷䛝䛺䛔䚹䠍䟙䛾䜹䝸䜴䝮䛛䜙䠍m䛾㊥㞳䛻䛚䛡䜛年㛫
⥺㔞䛿0.0055䝭䝸䝅䞊䝧䝹䝖䛷䛒䜚䚸䜅䛴䛖䛾場所䛷䛾年㛫⥺㔞䛿0.01䝭䝸䝅䞊䝧䝹䝖䛻㐩䛩䜛䛣䛸䜒䛒䜛䚹

放射⬟䛾測定 半減期䛿㛗䛟䚸同位体存在比䛜小䛥䛔䛾䛷䚸䜹䝸䜴䝮䠍g䛒䛯䜚䛾放射⬟強度䛿低䛔䚹必䛪䛧䜒放射⬟測
定䜢䛚䛣䛺䛖必せ䛿䛺䛟䚸ヨ料䛾中䛾䜹䝸䜴䝮䛾㔜㔞䜢決定䛩䜜䜀䜹䝸䜴䝮-40䛾㔞䛜䜟䛛䜛䚹化学分析䛾技⾡䜢㐺⏝䛩
䜜䜀䜘䛔䚹 䛧䛛䛧䚸放射⬟測定䛜役❧䛴䛣䛸䜒䛒䜛䚹䝀䝹䝬䝙䜴䝮半導体検出器䛷䜺䞁䝬⥺䜢測定䛩䜜䜀䚸岩▼䚸土壌䚸
㣗品䛺䛹䛾中䛾䜴䝷䞁䛸䝖䝸䜴䝮䛾㔞䜢決定䛷䛝䜛䚹䛭䛾時䛻䚸䜹䝸䜴䝮-40䛾㔞䛜決定䛷䛝䜛䚹全㌟䜹䜴䞁䝍䞊䜢⏝䛔䜜
䜀䚸体内䛾他䛾放射⬟䛸䛸䜒䛻䜹䝸䜴䝮-40䛾㔞䜒決定䛷䛝䜛䚹
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成人体内䛾䜹䝸䜴䝮㔞
⣙2g/kg

KCl (分子㔞74.5)

体㔜60kg䛾人体内䛾㔞䛻┦当䛩䜛䜹䝸䜴䝮

17

CH4 + H+ CH4 + K+

同位体存在比䛜多䛔元⣲䜢含䜐≀㉁䛾䝬䝇䝇䝨䜽䝖䝹䛿≉徴ⓗ䛺䝟䝍䞊䞁䜢♧䛩

放射性同位体䛷䛒䜛
40K䜢含䜐䜲䜸䞁

13C

2D

41K䜢含䜐䜲䜸䞁

39K䜢含䜐䜲䜸䞁

䝯䝍䞁䛾䝥䝻䝖䞁付加䜲䜸䞁䛸䜹䝸䜴䝮付加䜲䜸䞁䠄䝅䝭䝳䝺䞊䝅䝵䞁䠅

18

19
䝍䞊䝀䝑䝖

㉁㔞分析ィ

㝧子䛸䝍䞊䝀䝑䝖䛸䛾核反応䛷Ⓨ⏕䛧䛯䝡䞊
䝮䛿㉁㔞分析ィ䛻導入䛥䜜䜛

使䛔䛯䛔㉁㔞数䛾䝡䞊䝮䛾䜏䛜䚸新䛯䛻加
㏿䛥䜜次䛾核反応䜢㉳䛣䛩

⏕命⛉学分㔝䛷䛾㉁㔞分析
〜ESI LC-MS䛸MALDI TOF-MS〜

Electrospray ionization liquid chromatography mass spectrometry
Matrix assisted laser desorption ionization mass spectrometry

20
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㉁㔞分析䛷分子䛾何䛜䜟䛛䜛䛛䠛

22

23 24



ソフトイオン化法を用いた新しい質㔞分析計
が生命科学に㠉命をもたらした

•Barbar (1981) 㸸
fast atom bombardment 
ionization: FAB(㧗㏿⢏子⾪ᧁイオン化ἲ)

• Koichi Tanaka et al. (1987) ,
Hillenkamp & Karas (1988):
matrix-assisted laser 
desorption / ionization: MALDI
㸦マトリックスᨭレーザーイオン化ἲ㸧

•John B. Fenn et al. (1989) : 
electrospray ionization: ESI
㸦エレクトロスプレーイオン化ἲ㸧 Virginia Commonwealth University 

Richmond, VA, USA 

Shimadzu Corp. 
Kyoto, Japan

25

マトリックス支援レーザー
イオン化法(MALDI)の原理

26

ウシアルブミンのMSスペクトル(MALDI TOF)

BSA 500 ng

(平均分子㔞 66,430)

㉁㔞分析ィ䛿䜲䜸䞁䜢ィ䜛
MW=1,000
[M+H]1+ =(1,000+1)/1=1,001
[M+2H]2+ =(1,000+2)/2=501

m/z

27

エレクトロスプレーイオン化法(ESI)の原理

28



29

+50

+40

+60

Sample: 1pmol/μL BSA䠄50䠂methanol䚸0.1M acetic acid
Instrument: Thermo Finnigan hybrid LTQ-FT-MS

[M+50H]50+

[M+40H]40+

ウシアルブミンのMSスペクトル(ESI MS)

30

31 32



33

SRM䜢⏝䛔䛯䝞䜲䜸䝬䞊䜹䞊➼䛾㧗感度定㔞
䛣䜜䜎䛷䝥䝻䝔䜸䝭䜽䝇䛷䛿䝷䝧䝹法䚸䝜䞁䝷䝧䝹法䛻䜘䜙䛪比㍑定㔞法䛜主流
䛷䛒䛳䛯䛜䚸㏆年䝍䞁䝟䜽㉁䛾定㔞䛻䜒nanoLC䛸⤌䜏合䜟䛫䛯SRM(Selected 
reaction Monitoring䚸㑅択反応䝰䝙䝍䝸䞁䜾䠅䛜⏝䛔䜙䜜䛶䛝䛶䛔䜛䚹
SRM䜢⾜䛘䜀」㞧䛺䝍䞁䝟䜽㉁䞉䝨䝥䝏䝗混合≀䛾中䛛䜙300✀㢮以上䛾䝍䞁䝟
䜽㉁䜢1測定䛷定㔞可⬟䚹安定同位体標㆑䛾内㒊標準䝨䝥䝏䝗䜢⏝䛔䜜䜀⤯対
定㔞䜒可⬟䛷䛒䜛䚹

34

䈜多䝏䝱䞁䝛䝹検出䛾場合SRM䛿MRM(multiple reaction monitoring䚸多䝏䝱䞁䝛䝹䛾㑅択
反応䝰䝙䝍䝸 䞁䜾䠅䛸䜒呼䜀䜜䜛䚹

Q1

M

M䜢㑅択&㏻㐣

Q3

m 2

m2䛰䛡㏻㐣

Q2

m1

m2

m3

⾪✺ㄏ㉳ゎ㞳(CID)

M

䜲䜸䞁源

䝷䜲䝣䝃䜲䜶䞁䝇䛷䛾応⏝例

三㐃四㔜極型㉁㔞分析ィ(Triple-Q MS)

IP-SRM䛻䜘䜛⾑清䝞䜲䜸䝬䞊䜹䞊䛾⤯対定㔞

Patient 1

Patient 2

1 ng std.

10 ng std.

Patient 1

Patient 2

1 ng std.

10 ng std.

35

LC-MS(Triple-Q MS)䛾使⏝例

36
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m/z
䛤䛸䛻

䜲䜸䞁䜢分䛡䜛
䠄㉁㔞⢭度䠖1ppm䠅
㉁㔞分ゎ⬟50万

㟁場型䝣䞊䝸䜶変換㉁㔞分析ィ䠄䜸䞊䝡䝖䝷䝑䝥䠅

38

㉁㔞分ゎ⬟䛜㧗䛔䜋䛹」㞧䛺成分䜢分㞳出来䜛
㉁㔞⢭度䛜㧗䛔䜋䛹正☜䛺同定䛜出来䜛

39

䜸䞊䝡䝖䝷䝑䝥型㉁㔞分析ィ: 䜲䜸䞁䜢䝖䝷䝑䝥䛻溜䜑䛶測定䛩䜛䚹
䠄䝇䜻䝱䞁䛿㐜䛟䛺䜛䛜一度䛻多数䛾䜲䜸䞁䜢検出䛷䛝䜛䚹䠅

䜲䜸䞁源䠤䠬䠨䠟

䝸䝙䜰䜲䜸䞁䝖䝷䝑䝥

䜸䞊䝡䝖䝷䝑䝥(検出器2)

検出器1

䛺䜛䜉䛟多䛟䛾䝍䞁䝟䜽㉁䜢同定䛧䛯䛔
䞉䞉䞉䝞䜲䜸䝬䞊䜹䞊探⣴䛺䛹

40

䝷䜲䝣䝃䜲䜶䞁䝇䛷䛾応⏝例



41 42

Protein
Expression
Level

1

1,000 Top300 100 selected protein
In top 700

TripleQ
(SRM/MRM)

䠇

-

Depletion

Top100-400?

43

䝨䝥䝏䝗検出法䛾㐪䛔
Orbitrap

(DDA)

DDA: Data dependent  acquisition
SRM/MRM: Selected reaction monitoring / Multiple reaction monitoring

実㝿䛾䝍䞁䝟䜽㉁ヨ料䛛䜙40K䛿䜲䜸䞁䛸䛧䛶検出出来䛶䛔䛺䛔

䜴䝅⾑清䜰䝹䝤䝭䞁䝍䞁䝟䜽㉁

H+

K+

MS䜽䝻䝬䝖䜾䝷䝮

MS䝇䝨䜽䝖䝹

㉁㔞分析ィ䛻䜘䜛䝍䞁䝟䜽㉁䛾分析

44



(三㐃四㔜極MS)

(MALDI-TOF MS)

新つ技⾡㛤Ⓨ

(䝝䜲䝤䝸䝑䝗㉁㔞分析ィ)

45

䝍䞁䝟䜽㉁䛾ゎ析䛻⏝䛔䜛㉁㔞分析ィ
(Mass Spectrometer: MS)

(䝝䜲䝤䝸䝑䝗㉁㔞分析ィ)

川村◊✲室

◊✲室䛾⤂介

先➃⛉学技⾡◊✲䝉䞁䝍䞊
㥖場䜸䞊䝥䞁䝷䝪

䠄㥖場䝸䝃䞊䝏䜻䝱䞁䝟䝇䠅

䜰䜲䝋䝖䞊䝥⥲合䝉䞁䝍䞊
䝥䝻䝔䜸䝭䜽䝇◊✲室
䠄浅㔝䜻䝱䞁䝟䝇䠅

46

䜸䝭䝑䜽䝇ゎ析䛸㉁㔞分析
䝥䝻䝔䜸䞊䝮䚸䝯䝍䝪䝻䞊䝮䚸䜾䝷䜲䝁䞊䝮䚸

䝸䝢䝗䞊䝮䚸䝯䝍䝻䞊䝮䚸䚸
䠄䝍䞁䝟䜽㉁䚸代ㅰ≀䚸⢾㉁䚸⬡㉁䚸㔠属䠅

47
➨一学⩦♫䠖㧗➼学校⏕≀II

䝀䝜䝭䜽䝇

䝖䝷䞁䝇䜽䝸䝥䝖䝭䜽䝇

䝥䝻䝔䜸䝭䜽䝇

㑇伝子䚸mRNA䚸䝍䞁䝟䜽㉁䛾⥙⨶ⓗ
ゎ析䛿䛭䜜䛮䜜䝀䝜䝭䜽䝇䚸䝖䝷䞁䝇䜽
䝸䝥䝖䝭䜽䝇䚸䝥䝻䝔䜸䝭䜽䝇䛸呼䜀䜜
䜛䛜䚸⏕命⌧㇟䛿古典ⓗ䛺
㻰㻺㻭䊻㼙㻾㻺㻭䊻䝍䞁䝟䜽㉁䜈䛾情報
䛾単⣧䛺流䜜䛰䛡䛷䛿ㄝ明出来䛺䛔䚹

㑇伝子䛾Ⓨ⌧⮬体䛜䚸⣽⬊外䛛䜙䛾
䝅䜾䝘䝹伝㐩䛻䜘䜛核内受容体䛾活
性化䚸DNA䛜巻䛝付䛔䛶䛔䜛䝠䝇䝖䞁
䛾修㣭≧態䛾変化䚸䝍䞁䝟䜽㉁䛻⩻
ヂ䛥䜜䛺䛔RNA䛺䛹様䚻䛺せ因䛷制
御䛥䜜䛶䛔䜛䚹

䛭䜜䜙䜢⤫合䛧䛶ゎ析䛩䜛手法䜢䜸
䝭䝑䜽䝇ゎ析䛸䛔䛖

48

䜸䝭䝑䜽䝇ゎ析
-┿核⏕≀䛾䝍䞁䝟䜽㉁合成-



〜䝭䜽䝇䛸䛿

・ゲノム(Genome)㸸gene + ome =㑇伝子全体
䊼

・プロテオーム(Proteome)㸸タンパク質全体

プロテオミクス
ゲノム情報から翻訳されたタンパク質を網羅的
に解析することによって、その構㐀・機能に迫
り生命活動を解き明かすことを目的とする学問

49

各✀䜸䝭䝑䜽䝇ゎ析⏝䛾䝒䞊䝹➼

50

䝥䝻䝔䜸䝭䜽䝇䛸㉁㔞分析ィ

51

䝥䝻䝔䜸䝭䜽䝇䛾䝍䞊䝀䝑䝖

㻔㻻䇻㻹㼍㼘㼘㼑㼥㻌㼑㼠㻌㼍㼘㻚㻌㼀㼞㼑㼚㼐㼟㻌㼕㼚㻌㻮㼕㼛㼏㼔㼑㼙㼕㼏㼍㼘㻌㻿㼏㼕㼑㼚㼏㼑㼟㻌㻞㻜㻜㻡㻕

Cell 127, 635-648, 2006

NATURE REVIEWS genetics  9, 179-191,2008

⣽⬊外刺激

⣽⬊外䛛䜙䛾刺激䛻䜘䜛
䝸䞁㓟化䜢介䛧䛯⣽⬊内䝅䜾䝘䝹伝㐩

䝠䝇䝖䞁修㣭䛻䜘䜛
䜶䝢䝀䝜䝮制御

核内受容体䛻䜘䜛
㑇伝子Ⓨ⌧

DNA㓄列䛻変化䛿䛺䛔䛜䝍䞁䝟䜽㉁䛾
㔞ⓗ䞉㉁ⓗ変化䠄⩻ヂ後修㣭䛺䛹䠅䛻䜘䜚制
御䛥䜜䛶䛔䜛⏕命⌧㇟䛜䝥䝻䝔䜸䝭䜽䝇䛾
䝍䞊䝀䝑䝖䛸䛺䜛䚹
䛣䜜䜙䛾ゎ析䛛䜙患䝯䜹䝙䝈䝮䛾ゎ明䚸
治⒪䞉デ断䛻役❧䛴䝞䜲䜸䝬䞊䜹䞊探⣴䜢
⾜䛖䚹 52



プロテオミクス Proteomics
プロテ「オミクス」 ProWeµomicsµ

プロテオミクス... ිၨ的同定・定

タ
ン
パ
ク
質
ഉ
色

53

䝍䞁䝟䜽㉁䛿固有䛾分子㔞䜢持䛴

䝀䝜䝮䝅䞊䜿䝅䞁䜾情報䛾✚䛻䜘䜚主せ䛺⏕≀䛾㑇伝子䛛䜙
⩻ヂ䛥䜜䛯䝍䞁䝟䜽㉁䛾䜰䝭䝜㓟㓄列䛿䝕䞊䝍䝧䞊䝇化䛥䜜䛶䛔䜛䚹

䜰䝭䝜㓟㓄列䛜分䛛䜜䜀分子㔞䛜ィ⟬可⬟
54

アルブミンのMSスペクトル(MALDI)

BSA 500 ng

(平均分子㔞 66,430)

㉁㔞分析ィ䛿䜲䜸䞁䜢ィ䜛
MW=1,000
[M+H]1+ =(1,000+1)/1=1,001
[M+2H]2+ =(1,000+2)/2=501

m/z

55

+50

+40

+60

Sample: 1pmol/μL BSA䠄50䠂methanol䚸0.1M acetic acid
Instrument: Thermo Finnigan hybrid LTQ-FT-MS

[M+50H]50+

[M+40H]40+

アルブミンのMSスペクトル(ESI)

56



N. L. Young et al.
Cell. Mol. Life Sci.(2010)

57

䝥䝻䝔䜸䝭䜽䝇䛻䜘䜛䜰䝥䝻䞊䝏
䠄䝠䝇䝖䞁ゎ析䠅

LC/MS/MS
LC-MALDI-TOF/TOF MS

LC/MS/MS
MALDI-TOF/TOF MS

LC/MS/MS
MALDI-TOF MS(ISD?)

H2N      C      C       N      C      C      N      C       C      N      C      COOH

R1 R2 R3 R4O O O

H H H HH H H

H+

a1 b1 c1 a2 b2 c2 a3 b3 c3

x3 y3 z3 x2 y2 z2 x1 y1 z1

(Roepstorff&Fohlman 1984:
Biemann 1988)

䝨䝥䝏䝗䛾䝣䝷䜾䝯䞁䝔䞊䝅䝵䞁

MS/MS䛻䜘䜚≉徴ⓗ䛺䝨䝥䝏䝗⤖合䛾㛤䛜㉳䛣䜛䚹主㙐䛾䝨䝥
䝏䝗⤖合䛾㛤䛾N末➃⏤来䛾䜲䜸䞁䜢a, b, c䝅䝸䞊䝈䚸C末➃⏤
来䛾䜲䜸䞁䜢x, y, z䝅䝸䞊䝈䛸呼䜆䚹䛣䜜以外䛾䜲䜸䞁䜒出䜛䛣䛸䛜
䛒䜚䚸䛹䛾䝅䝸䞊䝈䛜出䜛䛛䛿ゎ㞳手法䛾㐪䛔䛻䜘䜛䚹

58

䝍䞁䝟䜽㉁䛾同定法(Peptide Mass Fingerprinting: PMF)

䝖䝸䝥䝅䞁䛻䜘䜛消化(K, R䛷切断䠅䛻䜘䛳䛶得䜙䜜䜛⌮ㄽ断∦

Alpha-1-acid glycoprotein

※

※

※
※

※

※

※

m/z 1147.2,  1426.6,  1193.3,  1201.3, 1327.5, 
2040.2,  1799.9
䛾䜲䜸䞁䜢検出

љ
䝀䝜䝮情報䛸比㍑

љ
Alpha-1-acid glycoprotein䛸䛾⌮ㄽ䝣䝷䜾䝯
䞁䝖䛸一⮴

PMF法䛷䛿䝍䞁䝟䜽㉁䜢㓝⣲䛷消化䛧䛯㝿䛻得䜙䜜䜛ィ⟬
㉁㔞䛸㉁㔞分析ィ䛛䜙得䜙䜜䛯実測値䜢比㍑䛧䛶最䜒一⮴
䛩䜛䝍䞁䝟䜽㉁䜢同定䝍䞁䝟䜽㉁䛸䛩䜛䚹
䠄䈜㻸㻯㻛㻹㻿㻛㻹㻿㻌䛷䛿䛥䜙䛻䝣䝷䜾䝯䞁䝖䜲䜸䞁情報䜒利⏝䠅

59

1 MALLWALAVL SHLPLLDAQS PECANLMTVA PITNATMDLL SGKWFYIGSA       
51 FRNPEYNKSA RAIQAAFFYL EPRHAEDKLI TREYQTIEDK CVYNCSFIKI 
101 YRQNGTLSKV ESDREHFVDL LLSKHFRTFM LAASWNGTKN VGVSFYADKP 
151 EVTQEQKKEF LDVIKCIGIQ ESEIIYTDEK KDACGPLEKQ HEEERKKETE 
201 AS

Mass (calc)

MS m/z 566.76= M+2H+

2

∴㉁㔞=1131.5

MS/MS

䝍䞁䝟䜽㉁
䝕䞊䝍䝧䞊䝇検⣴

1. GYSFTTTAQR
2. SFYTTAEGTR
3. FTTTAEGYSR
4.GYSFTTTAER
5. 䞉
6. 䞉

MS䠄/MS䠅䛷䛾䝍䞁䝟䜽㉁䛾同定

GYSFTTTAER

候⿵⩌

60

断∦化

䝣䝷䜾䝯䞁䝖
䝟䝍䞊䞁䝸䝇䝖

GYSFTTT AER
b7

y3
matching

MS䛷䝨䝥䝏䝗䛾㉁㔞䜢決䜑䛶䚸MS/MS䛷㓄列䜢決定䛩䜛䚹MS/MS䛷修㣭㒊位䜒決定出来䜛



LC/MS/MS䛾䛯䜑䛾䝍䞁䝟䜽㉁消化法

消化䛷得䜙䜜䜛䝨䝥䝏䝗䛾䝃䜲䝈(㉁㔞䠅䛸C末䛻塩基性䛾Lys, Arg䜢䜒䛱䝫䝆䝔䜱䝤䜲䜸
䞁䝰䞊䝗䛷䛾測定䛻㐺䛧䛶䛔䜛䛣䛸䛛䜙䝖䝸䝥䝅䞁䛜䜘䛟⏝䛔䜙䜜䜛䛜䚸必せ䛻応䛨䛶」
数䛾切断法䛾⤌䜏合䜟䛫䜒使⏝䛩䜛䚹≉定䛾䝍䞁䝟䜽㉁䛾⩻ヂ後修㣭ゎ析䛺䛹䜢⾜䛖
場合䛿䛒䜙䛛䛨䜑標ⓗ㒊位䜢含䜐㐺当䛺㛗䛥䛾䝨䝥䝏䝗䛜得䜙䜜䜛切断法䜢㑅䜆必せ
䛜䛒䜛䚹 61

Molecular & Cellular Proteomics Vol. 1 (2002) 845– 867

103
104

䝞䜲䜸䝬䞊䜹䞊䛸䛺䜚得䜛⤌⧊⏤来成分䜔䜲䞁䝍䞊䝻䜲䜻䞁䛺䛹䜢⾑中䛛䜙検出
出来䜜䜀患⪅䜈䛾㈇担䛜少䛺䛟効⋡䜒䜘䛔䚹䛧䛛䛧㉁㔞分析ィ䛾103-104⛬度䛾
䝎䜲䝘䝭䝑䜽䝺䞁䝆䛷䛿⾑中䝍䞁䝟䜽㉁全䛶䜢一度䛻䛿䜹䝞䞊䛷䛝䛺䛔䚹䛹䛣䜎䛷
患䝞䜲䜸䝬䞊䜹䞊䛸䛺䜛䝍䞁䝟䜽㉁䛻㏆䛵䛡䜛䛛䠛

⾑中䝍䞁䝟䜽㉁䛾存在㔞

62

Leigh Anderson, Ph.D. 
Plasma Proteome Institute

63

質量分ෲでターゲットを同定する

切り出し 消化・ྴ出 LC/MS/MS

タ
ン
パ
ク
質

ペ
プ
チ
ド

開
ຝ
イ
オ
ン

ゲルൺ ペプチド

+
+

64



強制Ⓨ⌧⣔䛷䛿IgG䛜䝸䞊䜽
䛧䛶䜒検出䛿可⬟

内在性核内受容体䜢IP出来䜛䚸䛔䛔抗体䛷
䜒ヨ料ㄪ〇条件䛷㠀≉␗⤖合䛿大䛝䛟変䜟
䜛䚹

免沈㝆法
強制Ⓨ⌧-tag⢭〇 内在〇䝍䞁䝟䜽-≉␗ⓗ抗体⢭〇

65

䝥䝻䝔䜸䝭䜽䝇䛻䜘䜛放射⥺影㡪ゎ析

66

細๖（DNA）障害

遺ఽ子ร異やがん化

正常化細๖死

DNA修

67DNA損傷とDNA修とのバランスで細๖の運ໍが決まる

完全な修

◊✲䝥䝻䜾䝷䝮
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放射線の医療への応用ᾉ細胞殺傷力が高いα線での副作用の少ないがん治療法開発

Į

207Pb
stable

211Po
0.516 s

Į

211At
7.214 h

207Bi
33.4 y

ĮEC

EC

41.7%

58.3%

5.87MeV

7.44MeV

䃐 䃐

䃐
䃐

䃐

福島県立医科大学の中型サイクロトロン

䝗䝷䝑䜾䝕䝸䝞䝸䞊䝅䝇䝔䝮䜢使⏝䛧䛶α⥺放出各✀211At䠄半減期7.2時㛫䠅䜢䛜䜣⣽⬊䜈㞟䜑䛜䜣⣽⬊䛾䜏
䜢殺傷䛩䜛副作⏝䛾少䛺䛔治⒪法㛤Ⓨ䜢㐍䜑䛶䛔䜛䚹
国内䛷医⒪専⏝䛷且䛴䚸211At䜢定常ⓗ䛻〇㐀䛷䛝䜛施タ䛿⚟島┴❧医⛉大学䛾䜏䛷䛒䜚䚸同大学䛷䛿⮫
床応⏝䜢ぢ据䛘䛯◊✲㛤Ⓨ䛜可⬟䛷䛒䜛䚹

アスタチὅ 211(211At)による治療法開発
福島県立医科大学と東京大学の共同プἿジェクトίAMED 革新的がん医療実用化研究事業ὸ

ふくしま いのちと未来のメディカルセンター

東京大学が開発中のがん細胞を認識する分子を利用し薬剤をがん細胞のみに送達する技術ίドἻッ
グデἼバἼὊシステἲᾊDDSὸを利用し、がん細胞のみにα線の影響を与えるがん治療法の臨床応用へ
向けた研究開発を福島県立医科大学と共同で実施中

α線は高LETで飛程が短いの
でがん細胞のみを殺傷

飛程が長いβ線は
正常細胞へもダἳὊ
ジを与える

LET䛾比㍑
䃐⥺放出核✀: 50-230 keV㻛㽀㼙
䃑⥺放出核✀: 0.1-1.0 keV㻛㽀㼙

DDSを利用し、がん細胞のみにα線核種
を集積し副作用を低減

本DDSシステἲでは
PET核種も使用する
ことができPイἳὊジ
ὅグコὅパニオὅ診
断により奏効率の高
い治療が可能となる
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