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【序】 Insulin (Ins) とは分子量が約 5700 Daのペプチドホルモンであり、生体機能としては、血糖を
抑制する作用を有する。Insは、21 アミノ酸残基の A鎖と 30 アミノ酸残基の B鎖 (InsB) が 2つの
ジスルフィド結合を介してつながったものである。本研究では、孤立状態にある Insおよび InsBの多
電荷イオンと、種々のアミン等の H+親和力の大きな気体分子との衝突反応に関して研究した。気相

中の衝突反応による、H+移動の反応速度をひとつの指標として、生体分子の集団的な挙動を素過

程に分解することによって、孤立状態にある Insおよび InsBイオンの立体構造と反応に関して詳細に
検討した。 
【実験方法】 研究の遂行には、自作のエレクトロスプレーイオン化法（ESI）を用いた二重質量分析・
衝突反応装置を用いた。Ins水溶液に dithiothreitolを加えて湯浴し、S-S結合を切断して InsB を生
成させた。ESI法によって孤立状態にある Insの多電荷イオン、[Ins + zH]z+、および InsBの多電荷イ
オン、[InsB + zH]z+、を生成させた。

四重極質量分析計(QMASS)におい
て、特定の電荷数のイオンを選別し

た後、温度可変の衝突反応セルに導

いた。衝突反応セルに一級アミン、二

級アミン、ピリジン類等の気体分子を

He とともに導入した。イオンと気体分
子とを衝突させ、H+移動反応を誘起

した 。 飛行時間型質量分析計

(TOF-MS)において、H+移動反応に

よって生成したイオン種を質量分析し、

検出した。得られた質量スペクトルの

イオン強度から、H+移動の絶対反応

速度を算出した。特に衝突反応セル

の温度を 280Kから 460Kまでの範囲
で変化させながら、H+移動反応を観

測し、反応速度の温度依存性につい

て調べた。 
【結果と考察】 図 1に電荷数 4の Ins
イオン、[Ins + 4H]4+、と dibutylamine 
(Dbu) との H+移動反応の温度依存

性に関する質量スペクトルを示す。

(A)は全てのイオンが QMASSを透過
した場合、（B）は電荷数 zが 4のイオ
ンのみを QMASS において選別した
場合、（C）～（J）は衝突反応セルに
Dbuを導入して、H+移動反応を誘起

した場合をそれぞれ表す。（C）から

Figure 1. Proton transfer of [Ins + 4H]4+ reacted with Dbu 
at various temperature. 
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（J）への順で、衝突反応セルの温度
が低下している。温度が 460K から
310K の領域では、温度低下に伴っ
て、H+移動反応の生成物である[Ins 
+ 3H]3+の割合が緩やかに減少した。

ところが、310K から 286K の領域で
は、温度低下に伴って[Ins + 3H]3+の

生成する割合が急激に減少した。そ

れと同時に、親イオンと標的分子との

複合体である[Ins∙(Dbu)n + 4H]4+、(n 
= 1 - 4)の生成する割合が急激に増
加した。このように衝突反応セルの温

度変化に伴って、親イオン・生成物イ

オンの強度が大きく変化した。親イオ

ン・生成物イオンの強度比から H+移

動の絶対反応速度を算出すると、

310K 付近を境にして劇的に変化し
た。以上の結果から、[Ins + 4H]4+の

立体構造が 310K 付近を境にして大
きく変化すること、および H+移動の

反応過程が複合体形成によって抑

制されることが分かった。 
図 2 に電荷数 3 の InsB イオン、

[InsB + 3H]3+、と dibutylamine (Dbu) 
との H+移動反応の温度依存性に関

する質量スペクトルを示す。図 1 と同
様に、(A)は全てのイオンが QMASS
を透過した場合、（B）は電荷数 zが3
のイオンのみを QMASS において選別した場合、（C）～（I）は衝突反応セルに Dbu を導入して、H+

移動反応を誘起した場合をそれぞれ表す。（C）から（I）への順で、衝突反応セルの温度が低下して
いる。温度が 460Kから 350Kの領域では、H+移動反応の生成物である[InsB + 2H]2+の割合はほぼ

一定であった。ところが、350Kから305Kの領域では、温度低下に伴って[InsB + 2H]2+の生成する割

合が急激に増加した。それと同時に、標的分子との複合体である[InsB∙(Dbu)n + 3H]3+、(n = 1 - 4)の
生成する割合も急激に増加した。さらに、305K から 286K の領域では、温度低下に伴って 
[InsB∙(Dbu)n + 3H]3+の生成する割合は引き続き増加したが、[InsB + 2H]2+の生成する割合が急激

に減少した。親イオン・生成物イオンの強度比からH+移動の絶対反応速度を算出すると、350K付近
と 305K 付近とを境にして 2 回も劇的に変化した。以上の結果から、[InsB + 3H]3+の立体構造が

350K付近と 305K付近を境にして大きく変化すること、およびH+移動の反応過程が複合体形成によ

って促進される場合と抑制される場合があることが分かった。 
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Figure 2. Proton transfer of [InsB + 3H]3+ reacted with Dbu 
at various temperature. 
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