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(57)【特許請求の範囲】

【請求項１】

　糖分子の各部位における脱プロトン化確率と、経験的なフラグメンテーションパターン

とを用いて、前記糖分子の各部位における脱プロトン化により生成されるフラグメント種

を予測するステップと、

　前記脱プロトン化確率と、前記予測されたフラグメント種の情報とに基づいて、前記糖

分子の MS
n
スペクトルを予測するステップと

を含むことを特徴するスペクトル予測方法。

【請求項２】

　前記糖分子の構造に関する情報を用いて、前記糖分子の各部位における脱プロトン化の

シミュレーションを行うことにより、前記糖分子の各部位における脱プロトン化確率を算

出するステップを備え、前記フラグメント種を予測するステップは、前記算出された脱プ

ロトン化確率を用いることを特徴とする請求項１に記載のスペクトル予測方法。

【請求項３】

　前記糖分子の構造に関する情報は、前記糖分子に含まれる脱プロトン化が起こりうる水

酸基またはアミノ基の位置情報を含むことを特徴とする請求項２に記載のスペクトル予測

方法。

【請求項４】

　前記糖分子の構造に関する情報は、糖分子について実験的に観測された MS
n
スペクトル

の情報を含むことを特徴とする請求項２または３に記載のスペクトル予測方法。
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【 請 求 項 ５ 】

　 前 記 脱 プ ロ ト ン 化 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン は 、 前 記 糖 分 子 の 構 造 に 関 す る 情 報 に 基 づ く 理 論

計 算 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ な い し ４ の い ず れ か に 記 載 の ス ペ ク ト ル 予 測 方 法 。

【 請 求 項 ６ 】

　 前 記 理 論 計 算 は 、 量 子 計 算 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ５ に 記 載 の ス ペ ク ト ル 予 測 方

法 。

【 請 求 項 ７ 】

　 前 記 糖 分 子 の 構 造 に 関 す る 情 報 は 、 前 記 糖 分 子 に 関 す る 物 理 量 を 含 む こ と を 特 徴 と す る

請 求 項 ２ な い し ６ の い ず れ か に 記 載 の ス ペ ク ト ル 予 測 方 法 。

【 請 求 項 ８ 】

　 前 記 物 理 量 は 、 前 記 糖 分 子 の 水 酸 基 ま た は ア ミ ノ 基 に お け る 脱 プ ロ ト ン 化 前 後 の 原 子 間

相 互 作 用 エ ネ ル ギ ー ま た は 構 造 安 定 化 エ ネ ル ギ ー を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ７ に 記 載

の ス ペ ク ト ル 予 測 方 法 。

【 請 求 項 ９ 】

　 糖 分 子 の 各 部 位 に お け る 脱 プ ロ ト ン 化 確 率 と 、 経 験 的 な フ ラ グ メ ン テ ー シ ョ ン パ タ ー ン

と を 用 い て 、 前 記 糖 分 子 の 各 部 位 に お け る 脱 プ ロ ト ン 化 に よ り 生 成 さ れ る フ ラ グ メ ン ト 種

を 予 測 す る 手 段 と 、

　 前 記 脱 プ ロ ト ン 化 確 率 と 、 前 記 予 測 さ れ た フ ラ グ メ ン ト 種 の 情 報 と に 基 づ い て 、 前 記 糖

分 子 の MS
n
ス ペ ク ト ル を 予 測 す る 手 段 と

を 含 む こ と を 特 徴 す る ス ペ ク ト ル 予 測 装 置 。

【 請 求 項 １ ０ 】

　 前 記 糖 分 子 の 構 造 に 関 す る 情 報 を 用 い て 、 前 記 糖 分 子 の 各 部 位 に お け る 脱 プ ロ ト ン 化 の

シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を 行 う こ と に よ り 、 前 記 糖 分 子 の 各 部 位 に お け る 脱 プ ロ ト ン 化 確 率 を 算

出 す る 手 段 を 備 え 、 前 記 フ ラ グ メ ン ト 種 を 予 測 す る 手 段 は 、 前 記 算 出 さ れ た 脱 プ ロ ト ン 化

確 率 を 用 い る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ９ に 記 載 の ス ペ ク ト ル 予 測 装 置 。

【 請 求 項 １ １ 】

　 前 記 糖 分 子 の 構 造 に 関 す る 情 報 は 、 前 記 糖 分 子 に 含 ま れ る 脱 プ ロ ト ン 化 が 起 こ り う る 水

酸 基 ま た は ア ミ ノ 基 の 位 置 情 報 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ０ に 記 載 の ス ペ ク ト ル 予

測 装 置 。

【 請 求 項 １ ２ 】

　 前 記 糖 分 子 の 構 造 に 関 す る 情 報 は 、 糖 分 子 に つ い て 実 験 的 に 観 測 さ れ た MS
n
ス ペ ク ト ル

の 情 報 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ０ ま た は １ １ に 記 載 の ス ペ ク ト ル 予 測 装 置 。

【 請 求 項 １ ３ 】

　 前 記 脱 プ ロ ト ン 化 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン は 、 前 記 糖 分 子 の 構 造 に 関 す る 情 報 に 基 づ く 理 論

計 算 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ０ な い し １ ２ の い ず れ か に 記 載 の ス ペ ク ト ル 予 測 装

置 。

【 請 求 項 １ ４ 】

　 前 記 理 論 計 算 は 、 量 子 計 算 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ３ に 記 載 の ス ペ ク ト ル 予 測

装 置 。

【 請 求 項 １ ５ 】

　 前 記 糖 分 子 の 構 造 に 関 す る 情 報 は 、 前 記 糖 分 子 に 関 す る 物 理 量 を 含 む こ と を 特 徴 と す る

請 求 項 １ ０ な い し １ ４ の い ず れ か に 記 載 の ス ペ ク ト ル 予 測 装 置 。

【 請 求 項 １ ６ 】

　 前 記 物 理 量 は 、 前 記 糖 分 子 の 水 酸 基 ま た は ア ミ ノ 基 に お け る 脱 プ ロ ト ン 化 前 後 の 原 子 間

相 互 作 用 エ ネ ル ギ ー ま た は 構 造 安 定 化 エ ネ ル ギ ー を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ５ に 記

載 の ス ペ ク ト ル 予 測 装 置 。

【 請 求 項 １ ７ 】

　 請 求 項 １ な い し ８ の い ず れ か に 記 載 の ス ペ ク ト ル 予 測 方 法 を コ ン ピ ュ ー タ に 実 行 さ せ る

プ ロ グ ラ ム 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
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【 技 術 分 野 】

【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 、 ス ペ ク ト ル 予 測 方 法 、 ス ペ ク ト ル 予 測 装 置 、 お よ び プ ロ グ ラ ム に 関 し 、 よ り

詳 細 に は 、 質 量 分 析 に お い て 取 得 さ れ る ス ペ ク ト ル を 、 計 算 に よ り 予 測 す る ス ペ ク ト ル 予

測 方 法 、 ス ペ ク ト ル 予 測 装 置 、 お よ び プ ロ グ ラ ム に 関 す る 。

【 背 景 技 術 】

【 ０ ０ ０ ２ 】

　 生 体 分 子 の 構 造 を 決 定 す る 質 量 分 析 の １ つ と し て 試 料 の イ オ ン 化 法 が 知 ら れ て い る 。 M A

LDI（ マ ト リ ッ ク ス 支 援 レ ー ザ ー 脱 離 イ オ ン 化 (Matrix-Assisted Laser Desorption/Ioniz

ation)） － MS
n
（ 多 段 階 質 量 分 析 (multiple-stage Mass Spectrometry)） は 、 MS

n
ス ペ ク ト

ル に お け る 特 徴 的 な フ ラ グ メ ン テ ー シ ョ ン パ タ ー ン か ら 、 タ ン パ ク 質 や オ リ ゴ 糖 を 含 む 様

々 な ク ラ ス の 生 体 分 子 を 特 徴 付 け る 上 で 不 可 欠 な 試 料 の イ オ ン 化 法 で あ る 。

【 ０ ０ ０ ３ 】

　 M ALDI－ MS
n
で は 、 衝 突 誘 起 解 離 (Collision induced dissociation (CID))に よ る 糖 分 子

の フ ラ グ メ ン テ ー シ ョ ン が 分 子 中 の 化 学 結 合 の 性 質 に 依 存 す る こ と を 利 用 し 、 CIDに よ る

糖 分 子 の フ ラ グ メ ン テ ー シ ョ ン を 繰 り 返 し た 結 果 と し て 得 ら れ る MS
n
ス ペ ク ト ル を 観 測 す

る こ と に よ り 、 糖 分 子 の 異 性 体 構 造 を 識 別 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ０ ４ 】

　 MS
n
ス ペ ク ト ル に よ る 分 子 構 造 の 決 定 で は 、 ス ペ ク ト ル の 実 測 デ ー タ に 基 づ い て 糖 鎖 構

造 の 公 開 デ ー タ ベ ー ス を 検 索 し 、 該 当 す る 構 造 を 見 つ け 出 す 。 該 当 す る デ ー タ が な い 場 合

に は 、 実 測 デ ー タ の m/z値 （ m=質 量 ,z=電 荷 数 ） か ら 組 成 を 推 定 す る 。 次 い で 、 組 成 の 組 み

合 わ せ を 推 定 し て 、 組 成 の 絞 込 み を 行 う 。 次 い で 、 フ ラ グ メ ン ト デ ー タ ベ ー ス に 記 録 さ れ

た 情 報 を 用 い て 、 推 定 さ れ た 組 成 の ス ペ ク ト ル を 予 測 す る 。 そ し て 、 予 測 さ れ た ス ペ ク ト

ル と 、 実 測 ス ペ ク ト ル と の 一 致 性 を 判 断 す る こ と に よ り 、 構 造 を 決 定 す る 。

【 ０ ０ ０ ５ 】

　 近 年 、 組 成 の 組 み 合 わ せ か ら ス ペ ク ト ル を 予 測 す る た め の 、 種 々 の 手 法 が 研 究 さ れ て い

る 。

【 ０ ０ ０ ６ 】

　 例 え ば 、 質 量 分 析 で 糖 鎖 構 造 を 解 析 す る 方 法 と し て 、 あ ら ゆ る 種 類 の 糖 鎖 を 実 際 に フ ラ

グ メ ン ト 化 す る こ と に よ り フ ラ グ メ ン ト 化 パ タ ー ン を 得 て 、 こ れ を デ ー タ と し て 蓄 積 し 、

蓄 積 さ れ た フ ラ グ メ ン ト 化 パ タ ー ン の デ ー タ と 被 検 糖 鎖 の フ ラ グ メ ン ト 化 パ タ ー ン と を 比

較 し て 、 糖 鎖 構 造 を 予 測 す る 方 法 が あ る （ 例 え ば 、 特 許 文 献 １ 参 照 ） 。

【 ０ ０ ０ ７ 】

　 し か し 、 観 測 さ れ た MS
n
ス ペ ク ト ル か ら 糖 分 子 の 糖 鎖 構 造 を 予 測 す る た め に は 、 統 計 学

的 分 析 の よ う な 面 倒 で 複 雑 な 処 理 が 必 要 で あ る 。 そ し て 、 た と え 、 M ALDI－ MS
n
の 適 用 対 象

で あ る 糖 分 子 の 分 子 構 造 が 既 知 で あ っ て も 、 既 知 の 糖 分 子 の 分 子 構 造 か ら MS
n
ス ペ ク ト ル

を 予 測 す る こ と は 困 難 で あ る 。

【 ０ ０ ０ ８ 】

　 こ の よ う な MS
n
ス ペ ク ト ル の 予 測 の 困 難 性 を 解 消 す る 方 法 と し て 、 糖 分 子 の フ ラ グ メ ン

テ ー シ ョ ン の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン に お い て 、 所 与 の 糖 分 子 に 含 ま れ る 化 学 結 合 の 切 断 確 率 を

用 い る こ と に よ っ て 、 所 与 の 糖 分 子 の MS
n
ス ペ ク ト ル を 予 測 す る 方 法 が 提 案 さ れ て い る （

特 許 文 献 ２ ） 。

【 先 行 技 術 文 献 】

【 特 許 文 献 】

【 ０ ０ ０ ９ 】

【 特 許 文 献 １ 】 国 際 公 開 第 Ｗ Ｏ ２ ０ ０ ６ ／ １ １ ２ ３ ４ ３ 号 公 開 パ ン フ レ ッ ト

【 特 許 文 献 ２ 】 特 開 ２ ０ １ １ － ２ ２ ０ ７ ３ ３ 号 公 報

【 非 特 許 文 献 】

【 ０ ０ １ ０ 】

【 非 特 許 文 献 １ 】 Harvey DJ. ＂ Fragmentation of negative ions from carbohydrates:
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part 2. Fragmentation of high-mannose N-linked glycans＂ , J A m Soc Mass Spectrom

. 2005 May;16(5):631-46

【 発 明 の 概 要 】

【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】

【 ０ ０ １ １ 】

　 し か し な が ら 、 所 与 の 糖 分 子 に 含 ま れ る 化 学 結 合 の 切 断 確 率 を 用 い て MS
n
ス ペ ク ト ル を

予 測 す る 従 来 の 方 法 は 、 計 算 が 複 雑 で あ り 、 ま た 切 断 確 率 を 精 度 よ く 求 め る こ と が 難 し い

と い う 問 題 が あ っ た 。

【 ０ ０ １ ２ 】

　 本 発 明 は こ の よ う な 問 題 に 鑑 み て な さ れ た も の で あ り 、 そ の 目 的 と す る と こ ろ は 、 簡 易

な 計 算 に よ り 、 精 度 よ く MS
n
ス ペ ク ト ル を 予 測 す る ス ペ ク ト ル 予 測 方 法 、 ス ペ ク ト ル 予 測

装 置 、 お よ び プ ロ グ ラ ム を 提 供 す る こ と に あ る 。

【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】

【 ０ ０ １ ３ 】

　 本 発 明 者 は 、 所 与 の 糖 分 子 の フ ラ グ メ ン テ ー シ ョ ン の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン に お い て 、 所 与

の 糖 分 子 に 含 ま れ る 水 酸 基 ま た は ア ミ ノ 基 の 脱 プ ロ ト ン 確 率 と 経 験 的 フ ラ グ メ ン テ ー シ ョ

ン パ タ ー ン と を 用 い る こ と に よ っ て 、 所 与 の 糖 分 子 の MS
n
ス ペ ク ト ル を 精 度 良 く 予 測 で き

る こ と を 見 い だ し た 。 そ し て 、 こ の 知 見 に よ り 、 所 与 の 糖 分 子 の MS
n
ス ペ ク ト ル を 予 測 す

る た め の ス ペ ク ト ル 予 測 方 法 、 ス ペ ク ト ル 予 測 装 置 、 お よ び プ ロ グ ラ ム を 完 成 さ せ た 。

【 ０ ０ １ ４ 】

　 す な わ ち 、 本 発 明 で は 、 デ ー タ ベ ー ス や 切 断 確 率 か ら MS
n
ス ペ ク ト ル を 予 測 す る の で は

な く 、 糖 分 子 の 脱 プ ロ ト ン 化 確 率 に 基 づ い て 、 MS
n
ス ペ ク ト ル を 予 測 す る 。

【 ０ ０ １ ５ 】

　 本 発 明 に 係 る ス ペ ク ト ル 予 測 方 法 は 、 糖 分 子 の 各 部 位 に お け る 脱 プ ロ ト ン 化 確 率 と 、 経

験 的 な フ ラ グ メ ン テ ー シ ョ ン パ タ ー ン と を 用 い て 、 前 記 糖 分 子 の 各 部 位 に お け る 脱 プ ロ ト

ン 化 に よ り 生 成 さ れ る フ ラ グ メ ン ト 種 を 予 測 す る ス テ ッ プ と 、 前 記 脱 プ ロ ト ン 化 確 率 と 、

前 記 予 測 さ れ た フ ラ グ メ ン ト 種 の 情 報 と に 基 づ い て 、 前 記 糖 分 子 の MS
n
ス ペ ク ト ル を 予 測

す る ス テ ッ プ と を 含 む 。

【 ０ ０ １ ６ 】

　 こ こ で 、 前 記 糖 分 子 の 構 造 に 関 す る 情 報 を 用 い て 、 前 記 糖 分 子 の 各 部 位 に お け る 脱 プ ロ

ト ン 化 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を 行 う こ と に よ り 、 前 記 糖 分 子 の 各 部 位 に お け る 脱 プ ロ ト ン 化

確 率 を 算 出 す る ス テ ッ プ を 備 え 、 前 記 フ ラ グ メ ン ト 種 を 予 測 す る ス テ ッ プ は 、 前 記 算 出 さ

れ た 脱 プ ロ ト ン 化 確 率 を 用 い る も の と す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ １ ７ 】

　 こ こ で 、 前 記 糖 分 子 の 構 造 に 関 す る 情 報 は 、 前 記 糖 分 子 に 含 ま れ る 脱 プ ロ ト ン 化 が 起 こ

り う る 水 酸 基 ま た は ア ミ ノ 基 の 位 置 情 報 を 含 む も の と す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ １ ８ 】

　 ま た 、 前 記 糖 分 子 の 構 造 に 関 す る 情 報 は 、 糖 分 子 に つ い て 実 験 的 に 観 測 さ れ た MS
n
ス ペ

ク ト ル の 情 報 を 含 む も の と す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ １ ９ 】

　 ま た 、 前 記 脱 プ ロ ト ン 化 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン は 、 前 記 糖 分 子 の 構 造 に 関 す る 情 報 に 基 づ

く 理 論 計 算 を 含 む も の と す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ２ ０ 】

　 こ こ で 、 前 記 理 論 計 算 は 、 量 子 計 算 を 含 む も の と す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ２ １ 】

　 ま た 、 前 記 糖 分 子 の 構 造 に 関 す る 情 報 は 、 前 記 糖 分 子 に 関 す る 物 理 量 を 含 む も の と す る

こ と が で き る 。

【 ０ ０ ２ ２ 】

　 ま た 、 前 記 物 理 量 は 、 前 記 糖 分 子 の 水 酸 基 ま た は ア ミ ノ 基 に お け る 脱 プ ロ ト ン 化 前 後 の

原 子 間 相 互 作 用 エ ネ ル ギ ー ま た は 構 造 安 定 化 エ ネ ル ギ ー を 含 む も の と す る こ と が で き る 。
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【 ０ ０ ２ ３ 】

　 本 発 明 の 別 の 態 様 に よ れ ば 、 本 発 明 に 係 る ス ペ ク ト ル 予 測 装 置 は 、 糖 分 子 の 各 部 位 に お

け る 脱 プ ロ ト ン 化 確 率 と 、 経 験 的 な フ ラ グ メ ン テ ー シ ョ ン パ タ ー ン と を 用 い て 、 前 記 糖 分

子 の 各 部 位 に お け る 脱 プ ロ ト ン 化 に よ り 生 成 さ れ る フ ラ グ メ ン ト 種 を 予 測 す る 手 段 と 、 前

記 脱 プ ロ ト ン 化 確 率 と 、 前 記 予 測 さ れ た フ ラ グ メ ン ト 種 の 情 報 と に 基 づ い て 、 前 記 糖 分 子

の MS
n
ス ペ ク ト ル を 予 測 す る 手 段 と を 含 む 。

【 ０ ０ ２ ４ 】

　 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 本 発 明 に 係 る プ ロ グ ラ ム は 、 上 記 の ス ペ ク ト ル 予 測 方 法 を

コ ン ピ ュ ー タ に 実 行 さ せ る 。

【 発 明 の 効 果 】

【 ０ ０ ２ ５ 】

　 本 発 明 に よ れ ば 、 所 与 の 糖 分 子 の 分 子 構 造 か ら 、 簡 易 な 計 算 方 法 で 精 度 よ く MS
n
ス ペ ク

ト ル を 予 測 す る こ と が 可 能 と な る 。

【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】

【 ０ ０ ２ ６ 】

【 図 １ 】 所 与 の 分 子 構 造 か ら ス ペ ク ト ル を 予 測 す る 基 本 原 理 に つ い て 説 明 す る 図 で あ る 。

【 図 ２ 】 フ ラ グ メ ン ト の 生 成 パ タ ー ン に 関 す る 経 験 則 の 一 例 を 示 す 図 で あ る 。

【 図 ３ 】 本 発 明 の 一 実 施 形 態 に 係 る ス ペ ク ト ル 予 測 装 置 の 構 成 を 示 す ブ ロ ッ ク 図 で あ る 。

【 図 ４ 】 本 発 明 の 一 実 施 形 態 に 係 る 糖 鎖 構 造 の 例 を 概 略 的 に 示 す 図 で あ る 。

【 図 ５ 】 本 発 明 の 一 実 施 形 態 に 係 る フ ラ グ メ ン ト 種 の 予 測 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン 結 果 を 示 す 図

で あ る 。

【 図 ６ 】 本 発 明 の 一 実 施 形 態 に 係 る ス ペ ク ト ル 予 測 装 置 が 実 行 す る 処 理 の フ ロ ー チ ャ ー ト

を 示 す 。

【 図 ７ 】 本 発 明 の 一 実 施 形 態 に 係 る Ｇ Ｕ Ｉ を 示 す 図 で あ る 。

【 図 ８ 】 Laminaripentaose-PBHの 構 造 最 適 化 計 算 を 行 っ た 後 の 糖 鎖 構 造 を 示 す 図 で あ る 。

【 図 ９ 】 Laminaripentaose-PBHの 構 造 最 適 化 計 算 を 行 っ た 後 の 糖 鎖 構 造 を 示 す 図 で あ る 。

【 図 １ ０ 】 本 発 明 の 第 １ 実 施 例 に よ る フ ラ グ メ ン ト 種 の 予 測 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン の 計 算 結 果

を 示 す 図 で あ る 。

【 図 １ １ 】 Laminaripentaose-PBHに 対 し て 脱 プ ロ ト ン 化 を シ ミ ュ レ ー ト し た 場 合 の 糖 鎖 構

造 を 示 す 。

【 図 １ ２ 】 （ ａ ） は Laminaripentaose-PBHの MS
2
ス ペ ク ト ル の 実 験 値 を 、 （ ｂ ） は 本 発 明

の 第 １ 実 施 例 に よ り 予 測 さ れ た MS
2
ス ペ ク ト ル の 予 測 結 果 を 示 す 。

【 図 １ ３ 】 A HSGの 糖 鎖 構 造 を 示 す 図 で あ り 、 （ ａ ） は 各 ユ ニ ッ ト を 記 号 化 し た 図 、 （ ｂ ）

は 各 ユ ニ ッ ト を 名 称 で 示 し た 図 で あ る 。

【 図 １ ４ 】 本 発 明 の 第 ２ 実 施 例 に よ る 計 算 結 果 を 示 す 。

【 図 １ ５ 】 （ ａ ） MS
3
ス ペ ク ト ル の 実 験 値 を 、 （ ｂ ） は 本 発 明 の 第 ２ 実 施 例 に よ り 予 測 さ

れ た MS
3
ス ペ ク ト ル の 予 測 結 果 を 示 す 。

【 発 明 を 実 施 す る た め の 形 態 】

【 ０ ０ ２ ７ 】

　 以 下 、 図 面 を 参 照 し て 、 本 発 明 に 係 る 実 施 形 態 を 説 明 す る 。

【 ０ ０ ２ ８ 】

　 図 １ を 参 照 し 、 M ALDI－ MS
n
に お い て 所 与 の 分 子 構 造 か ら ス ペ ク ト ル を 予 測 す る 基 本 原 理

に つ い て 説 明 す る 。 試 料 に 紫 外 レ ー ザ ー を 照 射 し た 場 合 、 物 理 現 象 と し て は 、 ユ ニ ッ ト 中

の 水 酸 基 ま た は ア ミ ノ 基 に お い て 脱 プ ロ ト ン 化 が 起 こ り 、 次 い で 、 脱 プ ロ ト ン 化 さ れ た 位

置 の 電 子 が 移 動 し て 、 よ り 安 定 化 し た 構 造 に 変 化 す る 。 こ の 電 子 移 動 の 際 に 結 合 の 一 部 が

切 断 さ れ て イ オ ン が 生 成 さ れ る 。 こ の よ う に し て 生 成 さ れ た イ オ ン を フ ラ グ メ ン ト と 呼 ぶ

。

【 ０ ０ ２ ９ 】

　 従 来 の ス ペ ク ト ル 予 測 に お い て は 、 切 断 さ れ る 部 位 ご と に 、 脱 プ ロ ト ン 化 → 電 子 移 動 →

結 合 切 断 → フ ラ グ メ ン ト 生 成 と い う プ ロ セ ス に 対 応 し て 、 脱 プ ロ ト ン 化 、 結 合 切 断 、 お よ
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び 電 子 移 動 と い う ３ つ の 工 程 の 各 々 の 確 率 を 推 定 し て い た 。

【 ０ ０ ３ ０ 】

　 こ こ で 、 電 子 移 動 → 結 合 切 断 → フ ラ グ メ ン ト 生 成 と い う 一 連 の 工 程 に は 、 脱 プ ロ ト ン 化

さ れ る 部 位 に 応 じ て 一 定 の パ タ ー ン が 存 在 す る 。 す な わ ち 、 決 定 さ れ た フ ラ グ メ ン ト の 生

成 パ タ ー ン に よ り 、 脱 プ ロ ト ン 化 さ れ る ユ ニ ッ ト の 部 位 と 、 生 成 さ れ る フ ラ グ メ ン ト 種 と

が 対 応 付 け ら れ る 。 そ こ で 、 本 発 明 で は 、 脱 プ ロ ト ン 化 確 率 を 推 定 す る 一 方 、 電 子 移 動 →

結 合 切 断 → フ ラ グ メ ン ト 生 成 と い う 工 程 に つ い て は 、 経 験 則 に 基 づ い て フ ラ グ メ ン ト の 生

成 パ タ ー ン を 決 定 す る 。 脱 プ ロ ト ン 化 確 率 と は 、 糖 分 子 の 分 子 構 造 内 の 所 定 の 位 置 で 脱 プ

ロ ト ン 化 が 発 生 す る 確 率 を 表 す 。

【 ０ ０ ３ １ 】

　 図 ２ は 、 フ ラ グ メ ン ト の 生 成 パ タ ー ン に 関 す る 経 験 則 の 一 例 を 示 す 図 で あ る （ 非 特 許 文

献 １ 参 照 ） 。 同 図 に 示 す 例 で は 、 ア ミ ノ 基 （ － Ｎ Ｈ Ｏ Ｃ Ｈ ３ の － Ｎ Ｈ ） で 脱 プ ロ ト ン 化 が

発 生 す る 。 次 い で 、 電 子 が 移 動 し て よ り 安 定 な 化 学 構 造 に 変 化 す る 際 に 、 グ リ コ シ ド 結 合

（ Ｒ － Ｏ － Ｒ １ ） が 切 断 さ れ 、 Ｒ １ － Ｏ
－

イ オ ン （ Ｙ イ オ ン ） が 生 成 さ れ る 。 し た が っ て

、 同 図 の Ｎ の 位 置 に お け る 脱 プ ロ ト ン 化 に 対 し 、 生 成 さ れ る フ ラ グ メ ン ト 種 と し て Ｒ １ －

Ｏ
－

イ オ ン が 対 応 付 け ら れ る 。

【 ０ ０ ３ ２ 】

　 こ の よ う な フ ラ グ メ ン ト の 生 成 パ タ ー ン は 、 論 文 情 報 、 測 定 デ ー タ の 解 析 結 果 等 に よ り

知 ら れ て い る も の に 基 づ い て 定 義 す る こ と が で き る 。 こ の フ ラ グ メ ン ト の 生 成 パ タ ー ン は

、 フ ラ グ メ ン ト 予 測 装 置 に 予 め 複 数 記 憶 さ れ る 。

【 ０ ０ ３ ３ 】

　 次 に 、 図 ３ を 参 照 し 、 本 実 施 形 態 に 係 る ス ペ ク ト ル 予 測 装 置 の 構 成 に つ い て 説 明 す る 。

【 ０ ０ ３ ４ 】

　 本 実 施 形 態 で は 、 ス ペ ク ト ル 予 測 装 置 ４ ０ ０ が 、 脱 プ ロ ト ン 化 確 率 と い う パ ラ メ ー タ を

用 い て 、 後 述 す る 図 ６ に 示 す 処 理 を 実 行 す る こ と に よ り 、 所 与 の 糖 分 子 の 分 子 構 造 か ら MS
n
ス ペ ク ト ル を 予 測 す る 。

【 ０ ０ ３ ５ 】

　 Ｃ Ｐ Ｕ ４ ０ ２ は 、 記 憶 部 ４ ０ ８ か ら プ ロ グ ラ ム を 読 み 出 し て 実 行 す る 。

【 ０ ０ ３ ６ 】

　 こ こ で 実 行 さ れ る プ ロ グ ラ ム は 、 脱 プ ロ ト ン 化 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン プ ロ グ ラ ム 、 フ ラ グ メ

ン ト 予 測 プ ロ グ ラ ム 、 お よ び ス ペ ク ト ル 予 測 プ ロ グ ラ ム を 含 む 。

【 ０ ０ ３ ７ 】

　 脱 プ ロ ト ン 化 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン プ ロ グ ラ ム は 、 糖 鎖 構 造 デ ー タ を 用 い て 糖 分 子 に お け る

脱 プ ロ ト ン 化 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を 行 う こ と に よ り 、 脱 プ ロ ト ン 化 確 率 を 算 出 す る た め の

プ ロ グ ラ ム で あ る 。

【 ０ ０ ３ ８ 】

　 フ ラ グ メ ン ト 予 測 プ ロ グ ラ ム は 、 糖 鎖 構 造 デ ー タ と フ ラ グ メ ン テ ー シ ョ ン パ タ ー ン と を

用 い て 、 脱 プ ロ ト ン 化 に よ り 生 成 さ れ る フ ラ グ メ ン ト 種 を 予 測 す る た め の プ ロ グ ラ ム で あ

る 。 具 体 的 に は 、 フ ラ グ メ ン ト 予 測 プ ロ グ ラ ム は 、 フ ラ グ メ ン テ ー シ ョ ン パ タ ー ン に 基 づ

い て 、 糖 分 子 に お け る 脱 プ ロ ト ン 化 の 結 果 と し て 切 断 さ れ る 結 合 の 位 置 を 判 定 し 、 そ の 切

断 に よ り 生 成 さ れ る フ ラ グ メ ン ト 種 を 予 測 す る 。

【 ０ ０ ３ ９ 】

　 こ こ で 、 糖 鎖 構 造 デ ー タ は 、 後 述 す る 入 力 フ ァ イ ル に 含 ま れ て い る 。 一 方 、 フ ラ グ メ ン

テ ー シ ョ ン パ タ ー ン は 、 脱 プ ロ ト ン 化 さ れ る 部 位 と 、 生 成 さ れ る フ ラ グ メ ン ト 種 と 、 切 断

位 置 と が 対 応 付 け ら れ た デ ー タ で あ り 、 フ ラ グ メ ン ト 予 測 プ ロ グ ラ ム に 書 き 込 ま れ て い る

。

【 ０ ０ ４ ０ 】

　 ス ペ ク ト ル 予 測 プ ロ グ ラ ム は 、 脱 プ ロ ト ン 化 確 率 と 、 予 測 さ れ た フ ラ グ メ ン ト 種 の 情 報

と に 基 づ い て 、 糖 分 子 の MS
n
ス ペ ク ト ル を 予 測 す る プ ロ グ ラ ム で あ る 。

【 ０ ０ ４ １ 】
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　 Ｃ Ｐ Ｕ ４ ０ ２ が 上 記 の プ ロ グ ラ ム を 実 行 す る 際 に 、 記 憶 部 ４ ０ ８ に 記 憶 さ れ た 入 力 フ ァ

イ ル が 用 い ら れ る 。 入 力 フ ァ イ ル は 、 入 力 部 ４ ０ ４ か ら 入 力 さ れ て 予 め 記 憶 部 ４ ０ ８ に 蓄

積 さ れ て い る 。

【 ０ ０ ４ ２ 】

　 入 力 フ ァ イ ル は 、 MS
n
ス ペ ク ト ル を 予 測 す る た め の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン に 必 要 な パ ラ メ ー

タ を 含 む 。 例 え ば 、 入 力 フ ァ イ ル は 、 糖 鎖 構 造 デ ー タ を 含 む 。

【 ０ ０ ４ ３ 】

　 糖 鎖 構 造 デ ー タ は 、 糖 分 子 の 構 造 に 関 す る デ ー タ で あ り 、 例 え ば 、 単 糖 （ Gal、 GlcN Ac

， Man等 の ユ ニ ッ ト ） の 種 類 、 お よ び そ の 繋 が り 方 （ 順 序 ） 、 お よ び 結 合 情 報 （ 何 番 目 の

炭 素 と 繋 が っ て い る か を 番 号 で 表 記 し た 情 報 ） を 含 む こ と が で き る 。

【 ０ ０ ４ ４ 】

　 ま た 、 糖 鎖 構 造 デ ー タ は 、 糖 分 子 に 含 ま れ る 脱 プ ロ ト ン 化 が 起 こ り う る 水 酸 基 ま た は ア

ミ ノ 基 の 位 置 情 報 を 含 ん で も よ い 。

【 ０ ０ ４ ５ 】

　 ま た 、 糖 鎖 構 造 デ ー タ は 、 糖 分 子 に つ い て 実 験 的 に 観 測 さ れ た MS
n
ス ペ ク ト ル の 情 報 を

含 ん で も よ い 。

【 ０ ０ ４ ６ 】

　 ま た 、 糖 鎖 構 造 デ ー タ は 、 糖 分 子 に 関 す る 物 理 量 を 含 ん で も よ い 。

【 ０ ０ ４ ７ 】

　 こ こ で 、 物 理 量 は 、 糖 分 子 の 水 酸 基 ま た は ア ミ ノ 基 に お け る 脱 プ ロ ト ン 化 前 後 の 原 子 間

相 互 作 用 エ ネ ル ギ ー を 含 ん で も よ い 。

【 ０ ０ ４ ８ 】

　 ま た 、 物 理 量 は 、 糖 分 子 の 水 酸 基 ま た は ア ミ ノ 基 に お け る 脱 プ ロ ト ン 化 前 後 の 構 造 安 定

化 エ ネ ル ギ ー を 含 ん で も よ い 。

【 ０ ０ ４ ９ 】

　 上 記 の プ ロ グ ラ ム を 実 行 す る こ と に よ り 、 ス ペ ク ト ル 予 測 装 置 ４ ０ ０ は 、 糖 鎖 構 造 デ ー

タ を 用 い て 糖 分 子 に お け る 脱 プ ロ ト ン 化 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を 行 っ て 、 所 与 の 糖 分 子 の 水

酸 基 ま た は ア ミ ノ 基 の 位 置 毎 に 、 脱 プ ロ ト ン 化 確 率 を 算 出 す る 。

【 ０ ０ ５ ０ 】

　 次 い で 、 糖 鎖 構 造 デ ー タ と フ ラ グ メ ン テ ー シ ョ ン パ タ ー ン と を 用 い て 、 脱 プ ロ ト ン 化 に

よ り 生 成 さ れ る フ ラ グ メ ン ト 種 を 予 測 す る 。

【 ０ ０ ５ １ 】

　 そ し て 、 脱 プ ロ ト ン 化 確 率 と 、 予 測 さ れ た フ ラ グ メ ン ト 種 の 情 報 と に 基 づ い て 、 糖 分 子

の MS
n
ス ペ ク ト ル を 予 測 す る 。

【 ０ ０ ５ ２ 】

　 図 ４ は 、 本 実 施 形 態 に 係 る 糖 鎖 構 造 の 例 を 概 略 的 に 示 す 。 同 図 に 示 す 糖 鎖 構 造 は 、 Ｐ Ｂ

Ｈ （ １ － ピ レ ン ブ タ ン 酸 ヒ ド ラ ジ ド ） で 標 識 さ れ て い る 。 記 号 網 掛 け 丸 （ ● ） 、 網 掛 け 四

角 （ 四 角 ） お よ び 白 丸 （ ○ ） は 糖 鎖 を 構 成 す る ユ ニ ッ ト を 示 し 、 ● は Mannose、 四 角 は Glc

N Ac（ N-acetyl-D-glucosamine） 、 ○ は Galactoseを 示 す 。 ま た 、 糖 鎖 構 造 の 各 切 断 位 置 に

は 、 固 有 の 識 別 情 報 （ Y 5 、
2 ， 4

A 5 等 ） が 割 り 当 て ら れ て い る 。

【 ０ ０ ５ ３ 】

　 図 ５ は 、 糖 鎖 構 造 の 一 例 に お け る 脱 プ ロ ト ン 化 に つ い て 、 フ ラ グ メ ン ト 種 の 予 測 シ ミ ュ

レ ー シ ョ ン を 行 っ た 結 果 を 示 す 。 同 図 に 示 す 表 は 、 左 か ら 順 に 、 予 測 さ れ た フ ラ グ メ ン ト

種 の m/z(記 号 mz:で 示 す )、 MS
n
ス ペ ク ト ル の 予 測 値 に お け る ピ ー ク の 強 度 （ 記 号 level:で

示 す ） 、 お よ び 可 能 な 切 断 位 置 （ ions:で 示 す ） を 表 し て い る 。 こ こ で 、 複 数 回 の 切 断 は

記 号 「 /」 に よ り 情 報 を 区 切 っ て い る 。

【 ０ ０ ５ ４ 】

　 ス ペ ク ト ル 予 測 プ ロ グ ラ ム に 基 づ く 処 理 の 実 行 結 果 は 、 Ｃ Ｐ Ｕ ４ ０ ２ か ら の 命 令 に よ り

、 表 示 部 ４ ０ ６ に 表 示 さ れ て も よ い 。

【 ０ ０ ５ ５ 】
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　 図 ６ は 、 本 発 明 に 係 る ス ペ ク ト ル 予 測 装 置 ４ ０ ０ が 、 MS
n
ス ペ ク ト ル を 予 測 す る 際 に 実

行 す る 処 理 の フ ロ ー チ ャ ー ト ５ ０ ０ を 示 し て い る 。

【 ０ ０ ５ ６ 】

　 ま ず 、 ス テ ッ プ Ｓ ５ ０ ２ で 、 ス ペ ク ト ル 予 測 装 置 ４ ０ ０ は 、 脱 プ ロ ト ン 化 シ ミ ュ レ ー シ

ョ ン プ ロ グ ラ ム を 実 行 す る と 、 記 憶 部 ４ ０ ８ か ら 入 力 フ ァ イ ル を 読 み 出 す 。

【 ０ ０ ５ ７ 】

　 次 に 、 ス テ ッ プ Ｓ ５ ０ ４ で 、 ス ペ ク ト ル 予 測 装 置 ４ ０ ０ は 、 ス テ ッ プ Ｓ ５ ０ ２ で 読 み 出

し た 入 力 フ ァ イ ル に 含 ま れ る 糖 鎖 構 造 デ ー タ に 基 づ い て 、 糖 分 子 内 の 各 部 位 の 脱 プ ロ ト ン

化 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を 行 う 。 こ の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン の 結 果 と し て 、 脱 プ ロ ト ン 化 確 率 が

算 出 さ れ る 。

【 ０ ０ ５ ８ 】

　 こ こ で 、 脱 プ ロ ト ン 化 確 率 は 、 例 え ば 糖 分 子 に 含 ま れ る 脱 プ ロ ト ン 化 が 起 こ り う る 水 酸

基 ま た は ア ミ ノ 基 の 結 合 箇 所 の 位 置 情 報 （ １ 位 、 ２ 位 等 ） に 基 づ い て 、 当 該 水 酸 基 ま た は

ア ミ ノ 基 の 位 置 毎 に 算 出 し て も 良 い 。

【 ０ ０ ５ ９ 】

　 ま た 、 糖 分 子 に つ い て 実 験 的 に 観 測 さ れ た MS
n
ス ペ ク ト ル の 情 報 に 基 づ い て 脱 プ ロ ト ン

化 確 率 を 算 出 し て も 良 い 。 例 え ば 、 脱 プ ロ ト ン 化 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン に よ っ て 生 成 さ れ る

も の と 予 測 さ れ た フ ラ グ メ ン ト 種 に 対 し 、 実 測 値 に お け る ス ペ ク ト ル の 相 対 的 な 強 度 に 基

づ い て 脱 プ ロ ト ン 化 確 率 を 決 定 し て も 良 い 。

【 ０ ０ ６ ０ 】

　 ま た 、 糖 分 子 の 構 造 に 関 す る 情 報 に 基 づ く 理 論 計 算 に よ り 、 脱 プ ロ ト ン 化 確 率 を 算 出 し

て も 良 い 。

【 ０ ０ ６ １ 】

　 こ こ で 、 理 論 計 算 と し て 、 例 え ば 、 密 度 汎 関 数 (DFT)法 等 の 量 子 計 算 を 用 い て も 良 い 。

【 ０ ０ ６ ２ 】

　 ま た 、 糖 分 子 に 関 す る 物 理 量 に 基 づ い て 脱 プ ロ ト ン 化 確 率 を 算 出 し て も 良 い 。

【 ０ ０ ６ ３ 】

　 こ こ で 、 物 理 量 と し て 糖 分 子 の 水 酸 基 ま た は ア ミ ノ 基 に お け る 脱 プ ロ ト ン 化 前 後 の 原 子

間 相 互 作 用 エ ネ ル ギ ー を 用 い て も 良 い 。

【 ０ ０ ６ ４ 】

　 ま た 、 物 理 量 と し て 糖 分 子 の 水 酸 基 ま た は ア ミ ノ 基 に お け る 脱 プ ロ ト ン 化 前 後 の 構 造 安

定 化 エ ネ ル ギ ー を 用 い て も 良 い 。 す な わ ち 、 脱 プ ロ ト ン 化 し た 分 子 構 造 に 対 し 、 構 造 最 適

化 計 算 を 施 し た 後 の 原 子 間 相 互 作 用 エ ネ ル ギ ー 、 ま た は 構 造 最 適 化 計 算 を 施 す 前 の 原 子 間

相 互 作 用 エ ネ ル ギ ー を 用 い て 、 脱 プ ロ ト ン 化 確 率 を 算 出 す る こ と と し て も 良 い 。

【 ０ ０ ６ ５ 】

　 さ ら に 、 物 理 量 と し て 、 水 酸 基 を 有 す る 単 糖 の 隣 の 糖 鎖 の 種 類 、 結 合 の 開 裂 に 要 す る 活

性 化 エ ネ ル ギ ー 等 の 情 報 を 用 い て 、 脱 プ ロ ト ン 化 確 率 を 算 出 す る こ と と し て も 良 い 。

【 ０ ０ ６ ６ 】

　 次 に 、 ス テ ッ プ Ｓ ５ ０ ６ で 、 ス ペ ク ト ル 予 測 装 置 ４ ０ ０ が フ ラ グ メ ン ト 予 測 プ ロ グ ラ ム

を 実 行 す る と 、 ス ペ ク ト ル 予 測 装 置 ４ ０ ０ は 、 ス テ ッ プ Ｓ ５ ０ ２ に お い て 読 み 出 さ れ た 入

力 フ ァ イ ル 内 の 糖 鎖 構 造 か ら 、 ミ ュ レ ー ト さ れ た 脱 プ ロ ト ン 化 に よ り 生 成 さ れ る フ ラ グ メ

ン ト 種 を 予 測 す る 。 具 体 的 に は 、 脱 プ ロ ト ン 化 さ れ た 部 位 に 応 じ て 、 フ ラ グ メ ン ト の 生 成

パ タ ー ン に 基 づ い て 予 測 さ れ る 結 合 の 切 断 位 置 、 そ の 結 合 の 切 断 に よ っ て 生 成 さ れ る フ ラ

グ メ ン ト 種 、 お よ び 当 該 フ ラ グ メ ン ト 種 の m/zを 予 測 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ６ ７ 】

　 次 い で 、 ス テ ッ プ Ｓ ５ ０ ８ に お い て 、 ス ペ ク ト ル 予 測 装 置 ４ ０ ０ は 、 予 測 さ れ た 糖 分 子

の フ ラ グ メ ン ト 種 の 情 報 を 記 憶 部 ４ ０ ８ に 記 憶 す る 。 例 え ば 、 ス ペ ク ト ル 予 測 装 置 ４ ０ ０

は 、 生 成 さ れ る フ ラ グ メ ン ト 種 の 分 子 量 と 電 荷 数 と を 、 記 憶 部 ４ ０ ８ に 記 憶 し て も よ い 。

【 ０ ０ ６ ８ 】

　 ス テ ッ プ Ｓ ５ １ ０ で 、 ス ペ ク ト ル 予 測 装 置 ４ ０ ０ は 、 ス ペ ク ト ル 予 測 プ ロ グ ラ ム を 実 行
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し 、 記 憶 部 ４ ０ ８ に 記 憶 さ れ て い る 、 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン で 生 成 さ れ た フ ラ グ メ ン ト 種 の 情

報 を 用 い て 、 フ ラ グ メ ン ト 種 の m/zご と に 所 与 の 糖 分 子 の MS
n
ス ペ ク ト ル を 予 測 す る 。 具 体

的 に は 、 予 測 さ れ た フ ラ グ メ ン ト 種 の m/zの 値 に お け る MS
n
ス ペ ク ト ル の 強 度 を 、 脱 プ ロ ト

ン 化 確 率 に 応 じ て 決 定 す る 。 こ こ で 、 ス ペ ク ト ル 予 測 装 置 ４ ０ ０ は 、 予 測 し た MS
n
ス ペ ク

ト ル を 表 示 部 ４ ０ ６ に 表 示 し て も よ い 。

【 ０ ０ ６ ９ 】

　 そ の 後 、 ス ペ ク ト ル 予 測 装 置 ４ ０ ０ は 処 理 ５ ０ ０ を 終 了 す る 。

【 ０ ０ ７ ０ 】

　 図 ７ は 、 ス ペ ク ト ル 予 測 装 置 ４ ０ ０ に お い て 糖 鎖 の 構 造 デ ー タ を 作 成 す る た め の Ｇ Ｕ Ｉ

の 例 を 示 す 。 Ｇ Ｕ Ｉ ７ ０ ０ は 、 ス ペ ク ト ル 予 測 装 置 ４ ０ ０ 内 の Ｃ Ｐ Ｕ ４ ０ ２ の 命 令 に よ り

、 表 示 部 ４ ０ ６ に 表 示 さ れ て も よ い 。 ユ ー ザ が 入 力 部 ４ ０ ４ を 操 作 し て 、 ス ペ ク ト ル を 予

測 す る 対 象 の 糖 鎖 構 造 を 視 覚 化 し な が ら 入 力 す る こ と に よ り 、 上 述 し た 糖 鎖 構 造 デ ー タ を

記 述 し た テ キ ス ト 形 式 の フ ァ イ ル が 作 成 さ れ る 。 こ の 際 、 ス ペ ク ト ル 予 測 装 置 ４ ０ ０ は 、

糖 分 子 に 含 ま れ る 脱 プ ロ ト ン 化 が 起 こ り う る 水 酸 基 ま た は ア ミ ノ 基 の 位 置 を 特 定 す る こ と

が で き る 。 こ の 情 報 は 、 作 成 さ れ た 上 記 フ ァ イ ル 内 に 記 憶 さ れ る 。

【 実 施 例 】

【 ０ ０ ７ １ 】

　 （ 実 施 例 １ ）

　 図 ８ は 、 本 発 明 の 第 １ 実 施 例 に 係 る 脱 プ ロ ト ン 化 の シ ミ ュ レ ー ト を 行 う 糖 分 子 の 糖 鎖 構

造 を 示 す 。 同 図 は 、 Laminaripentaose-PBHに 対 し 構 造 最 適 化 計 算 を 行 っ た 後 の 糖 鎖 構 造 を

示 し 、 左 の ユ ニ ッ ト か ら 順 に Ｃ １ 、 Ｃ ２ 、 Ｃ ３ 、 Ｃ ４ お よ び Ｃ ５ と 名 づ け ら れ る 。 各 ユ ニ

ッ ト の 部 位 に は 、 図 ９ に 示 す よ う に 番 号 が 与 え ら れ る 。 脱 プ ロ ト ン 化 さ れ る 部 位 は 、 こ れ

ら の 情 報 に 基 づ く 表 記 に よ り 識 別 さ れ る 。 例 え ば 、 図 ９ に 示 す ユ ニ ッ ト Ｃ ４ の ２ 位 の 水 酸

基 は Ｃ ４ ＿ ２ と 表 記 さ れ る 。

【 ０ ０ ７ ２ 】

　 脱 プ ロ ト ン 化 確 率 は 、 例 え ば 、 図 １ ０ に 示 す フ ォ ー マ ッ ト で デ ー タ ベ ー ス 化 さ れ る 。 同

図 は 、 Laminaripentaose-PBHに 対 し 、 脱 プ ロ ト ン 化 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を 量 子 計 算 に よ り

行 っ た 場 合 の デ ー タ を 示 す 。

【 ０ ０ ７ ３ 】

　 同 図 に 示 す 例 で は 、 左 か ら 順 に 脱 プ ロ ト ン 化 さ れ る 水 酸 基 の 位 置 （ 「 Ｏ － 位 置 」 ） 、 DF

T計 算 に よ り 脱 プ ロ ト ン 化 の 結 合 エ ネ ル ギ ー を 計 算 し た 結 果 の 値 （ 「 DFT」 、 単 位 ： kcal/m

ol） 、 Ｃ ２ ＿ ２ の DFT計 算 結 果 を 基 準 と し た 相 対 値 （ 「 ｄ Ｈ 」 ） 、 脱 プ ロ ト ン 化 確 率 、 お

よ び 生 成 さ れ る フ ラ グ メ ン ト 種 を そ れ ぞ れ 示 し て い る 。

【 ０ ０ ７ ４ 】

　 こ こ で 、 ｄ Ｈ の 値 は 、 Ｃ ２ ＿ ２ の 位 置 に お け る DFT計 算 結 果 の 絶 対 値 （ １ ６ ３ ６ ２ ． ７

） と し 、 他 の 値 に つ い て は 、 Ｃ ２ ＿ ２ の 値 と の 差 分 を と っ て い る 。 例 え ば 、 Ｃ ５ ＿ ４ の 脱

プ ロ ト ン 化 に お い て 、 ｄ Ｈ ＝ １ ６ ３ ６ ２ ． ７ － １ ６ ０ ２ ７ ． ６ ＝ ３ ３ ５ ． １ と な る 。

【 ０ ０ ７ ５ 】

　 ま た 、 脱 プ ロ ト ン 化 確 率 は 、 ｄ Ｈ の 値 に 基 づ い て 計 算 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 ｄ Ｈ

の 値 が 小 さ い ほ ど フ ラ グ メ ン ト が 安 定 し て 存 在 す る と 考 え ら れ る た め 、 脱 プ ロ ト ン 化 確 率

が 高 く な る よ う に 設 定 す る こ と が で き る 。 本 実 施 例 で は 、 ｄ Ｈ の 中 で 一 番 小 さ い 値 に 対 応

す る 脱 プ ロ ト ン 化 確 率 を １ ０ ０ 、 一 番 大 き い 値 に 対 応 す る 脱 プ ロ ト ン 化 確 率 を ０ と 定 義 し

、 中 間 値 に つ い て は そ れ に 比 例 さ せ て 脱 プ ロ ト ン 化 確 率 を 決 定 し た 。

【 ０ ０ ７ ６ 】

　 Laminaripentaose-PBHの 実 測 値 で は 、 フ ラ グ メ ン ト Ｃ ４ ＞ フ ラ グ メ ン ト Ｃ ３ ＞ フ ラ グ メ

ン ト Ｃ ２ の 強 度 順 で 、 Ｃ イ オ ン の ３ 本 の ピ ー ク が 観 測 さ れ て い る 。 そ こ で 、 フ ラ グ メ ン ト

Ｃ ２ ～ フ ラ グ メ ン ト Ｃ ４ に 対 す る 計 算 結 果 に 着 目 す る 。

【 ０ ０ ７ ７ 】

　 非 特 許 文 献 １ に 従 え ば 、 フ ラ グ メ ン ト Ｃ ２ 、 フ ラ グ メ ン ト Ｃ ３ 、 フ ラ グ メ ン ト Ｃ ４ 等 の

Ｃ イ オ ン が 生 成 す る の は 、 ３ 位 で 脱 プ ロ ト ン 化 さ れ た と き の み で あ る 。 し か し 、 図 ８ お よ
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び ９ か ら 明 ら か な よ う に 、 Laminaripentaose-PBHは 、 １ － ３ 結 合 で あ る （ す な わ ち 、 一 方

の ユ ニ ッ ト の １ 位 と 他 方 の ユ ニ ッ ト の ３ 位 が 、 Ｏ を 介 し て 結 合 さ れ て い る ） た め 、 ユ ニ ッ

ト の ３ 位 に 水 酸 基 ま た は ア ミ ノ 基 が 存 在 せ ず 、 理 論 上 脱 プ ロ ト ン 化 は 起 こ ら な い こ と に な

る 。

【 ０ ０ ７ ８ 】

　 そ こ で 、 ユ ニ ッ ト の ２ 位 と ４ 位 で も 脱 プ ロ ト ン 化 し 、 電 子 移 動 の 結 果 と し て Ｃ イ オ ン が

生 成 さ れ る と 推 定 し 、 ２ 位 と ４ 位 に お け る 計 算 結 果 も 検 討 対 象 と し た 。

【 ０ ０ ７ ９ 】

　 再 び 図 １ ０ を 参 照 す る と 、 フ ラ グ メ ン ト Ｃ ２ 、 フ ラ グ メ ン ト Ｃ ３ 、 お よ び フ ラ グ メ ン ト

Ｃ ４ の 脱 プ ロ ト ン 化 確 率 は 、 Ｃ ４ ＿ ２ の 位 置 に お け る 脱 プ ロ ト ン 化 が ９ ５ ％ と 最 も 高 い 。

【 ０ ０ ８ ０ 】

　 同 図 に よ れ ば 、 Ｃ ４ ＿ ２ に お け る 脱 プ ロ ト ン 化 に 対 応 し て 生 成 が 予 想 さ れ る フ ラ グ メ ン

ト 種 は 、 Ｃ ３ で あ る 。

【 ０ ０ ８ １ 】

　 次 に 、 Ｃ ４ ＿ ２ に お け る 脱 プ ロ ト ン 化 に 対 し 、 そ の 安 定 化 し た 構 造 を 判 断 す る 。

【 ０ ０ ８ ２ 】

　 図 ９ を 参 照 す る と 、 ４ 位 で の 脱 プ ロ ト ン 化 で は 、 ６ 位 の 水 酸 基 と 水 素 結 合 を 形 成 し て 、

安 定 化 し や す い と 考 え ら れ る 。 Ｃ ４ ＿ ４ の 脱 プ ロ ト ン 化 に お い て 、 Ｃ ４ ＿ ４ の Ｏ と 、 Ｃ ３

＿ ６ の Ｃ Ｈ ３ の Ｈ と の 距 離 は ３ ． ６ ３ ９ Å で あ り 、 Ｃ ４ ＿ ４ の Ｏ と 、 Ｃ ４ ＿ ６ の 水 酸 基 の

Ｈ と の 距 離 は ２ ． ５ ９ ０ Å で あ る 。 こ れ に 対 し 、 Ｃ ４ ＿ ２ の Ｏ と Ｃ ５ ＿ ２ に お け る 水 酸 基

の Ｈ と の 距 離 は ３ ． ９ １ ６ Å で あ る 。 し た が っ て 、 Ｃ ４ ＿ ２ の Ｏ が 脱 プ ロ ト ン 化 し た 構 造

は 、 Ｃ ４ ＿ ４ の Ｏ が 脱 プ ロ ト ン 化 し た 構 造 と 比 較 し て 、 よ り 不 安 定 で あ る と 考 え ら れ る 。

【 ０ ０ ８ ３ 】

　 図 １ １ は 、 Ｃ ４ ＿ ２ の 位 置 に お け る 脱 プ ロ ト ン 化 を シ ミ ュ レ ー ト し た 場 合 の 糖 鎖 構 造 を

示 す 図 で あ る 。

【 ０ ０ ８ ４ 】

　 同 図 （ ａ ） の 「 初 期 構 造 」 は 、 図 ８ の 構 造 の Ｃ ４ ＿ ２ に お い て 脱 プ ロ ト ン 化 し た 状 態 の

初 期 構 造 を 示 し 、 （ ｂ ） の 「 安 定 化 後 の 構 造 」 は 、 初 期 構 造 に 対 し て 再 度 構 造 最 適 化 計 算

（ DFT計 算 ） を 行 っ た 後 の 構 造 を 示 す 。

【 ０ ０ ８ ５ 】

　 初 期 構 造 に お い て 、 Ｃ ４ ＿ ２ の 位 置 に お け る Ｏ か ら 最 も 近 い 水 酸 基 は 、 ユ ニ ッ ト Ｃ ５ の

２ 位 、 す な わ ち Ｃ ５ ＿ ２ の 位 置 で あ る 。

【 ０ ０ ８ ６ 】

　 一 方 、 安 定 化 後 の 構 造 で は 、 Ｃ ４ ＿ ２ の 位 置 に お け る Ｏ と Ｃ ５ ＿ ２ の Ｈ と の 距 離 は １ ．

０ ７ ７ Å と 近 く な る 。 こ の 距 離 を も っ て 、 安 定 化 後 の 構 造 で は Ｃ ５ ＿ ２ の Ｈ が 移 動 し た と

判 断 さ れ る 。

【 ０ ０ ８ ７ 】

　 し た が っ て 、 脱 プ ロ ト ン 化 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン 結 果 は Ｃ ４ ＿ ２ の 位 置 に お け る 脱 プ ロ ト

ン 化 確 率 が 最 も 高 い が 、 実 際 に は Ｃ ５ ＿ ２ の Ｈ が 移 動 し て 、 Ｃ ５ ＿ ２ の 脱 プ ロ ト ン 化 が 起

こ り 、 そ の 結 果 、 Ｃ ４ イ オ ン が 生 成 し た と 判 断 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ８ ８ 】

　 図 １ ２ （ ａ ） は 、 Laminaripentaose-PBHの フ ラ グ メ ン ト Ｃ ２ 、 Ｃ ３ お よ び Ｃ ４ に つ い て

観 測 さ れ た MS
2
ス ペ ク ト ル の 実 測 値 を 示 す 。 同 図 に お い て 、 実 測 値 に お け る Ｃ イ オ ン の ピ

ー ク が Ｃ ４ ＞ Ｃ ３ ＞ Ｃ ２ の 強 度 順 と な る こ と は 、 上 記 の 判 断 を 支 持 し て い る 。

【 ０ ０ ８ ９ 】

　 図 １ ２ （ ｂ ） は 、 本 実 施 例 に 係 る シ ミ ュ レ ー シ ョ ン に よ り 予 測 さ れ た MS
2
ス ペ ク ト ル の

予 測 結 果 を 示 す 。 MS
2
ス ペ ク ト ル の 予 測 結 果 と 実 験 値 は 、 良 く 一 致 し て お り 、 脱 プ ロ ト ン

化 確 率 を 用 い た 予 測 が 妥 当 で あ る こ と が 示 さ れ て い る 。

【 ０ ０ ９ ０ 】

　 し た が っ て 、 量 子 計 算 に よ り 脱 プ ロ ト ン 化 確 率 を 予 測 し 、 電 子 移 動 → 結 合 切 断 → フ ラ グ
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メ ン ト 生 成 と い う プ ロ セ ス の パ タ ー ン を 用 い て 、 所 与 の 糖 分 子 の 構 造 に 対 す る MS
n
ス ペ ク

ト ル の 実 験 値 を 、 精 度 良 く 予 測 す る こ と が で き た 。

【 ０ ０ ９ １ 】

　 （ 実 施 例 ２ ）

　 図 １ ３ は 本 発 明 の 第 ２ の 実 施 例 に 係 る A HSG（ Alpha-2-HS-Glycoprotein） の 糖 鎖 構 造 を

示 す 図 で あ り 、 図 １ ３ （ ａ ） は 各 ユ ニ ッ ト を 記 号 化 し た 図 、 （ ｂ ） は 各 ユ ニ ッ ト を 名 称 で

示 し た 図 で あ る 。

【 ０ ０ ９ ２ 】

　 図 １ ４ は 、 A HSGに 対 し 本 実 施 例 に 係 る 脱 プ ロ ト ン 化 確 率 の 計 算 を 行 っ た 結 果 を 示 す 。 本

実 施 例 で は 、 図 １ ３ （ ｂ ） に 示 す 分 岐 の 上 側 部 分 を α 鎖 （ Ｃ ６ ， Ｃ ５ ， Ｃ ４ ） 、 下 側 部 分

を β 鎖 （ Ｃ １ ， Ｃ ２ ， Ｃ ３ ） と 表 記 し て い る 。

【 ０ ０ ９ ３ 】

　 表 の ３ 列 目 （ 「 ｐ ｒ ｅ ｃ ｕ ｒ ｓ ｏ ｒ （ 前 駆 体 ） 」 ） は 、 脱 プ ロ ト ン 化 さ れ る 位 置 を 示 す

。 同 列 の 矢 印 「 → 」 は 更 な る 脱 プ ロ ト ン 化 が 起 き る こ と を 示 し 、 例 え ば 「 Ｃ ５ ＿ ３ → α 鎖

Ｃ ６ ＿ ４ 」 は 、 Ｃ ５ ＿ ３ で 脱 プ ロ ト ン 化 が 起 き て か ら α 鎖 Ｃ ６ ＿ ４ で 脱 プ ロ ト ン 化 が 起 き

る こ と を 示 す 。

【 ０ ０ ９ ４ 】

　 ４ ～ ８ 列 目 は 、 図 １ ３ の 糖 鎖 構 造 情 報 を 入 力 し て 、 DFT計 算 に よ り 「 ｐ ｒ ｅ ｃ ｕ ｒ ｓ ｏ

ｒ 」 の 欄 に 記 載 の 位 置 で 脱 プ ロ ト ン 化 が 起 き た 場 合 の 結 合 エ ネ ル ギ ー を 計 算 し た 結 果 を 示

し 、 左 か ら 順 に 、 結 合 エ ネ ル ギ ー （ 「 Ｂ Ｅ 」 、 単 位 ： kcal/mol） 、 － ２ ０ ０ ４ ３ ． ０ ０ を

基 準 （ ｂ ａ ｓ ｅ ） と し た 相 対 的 な 結 合 エ ネ ル ギ ー （ 「 ｄ Ｈ 」 ） 、 ｄ Ｈ ＋ ４ ０ 、 ｄ Ｈ ＋ ４ ０

の 規 格 化 後 の 値 （ 「 脱 プ ロ ト ン 化 確 率 」 ） 、 お よ び ２ 回 以 上 脱 プ ロ ト ン 化 が 発 生 し た 場 合

を 考 慮 し た 規 格 化 後 の 値 （ 「 脱 プ ロ ト ン 化 確 率 （ 補 正 後 ） 」 ） で あ る 。

【 ０ ０ ９ ５ 】

　 図 １ ４ に 示 す 表 の 「 ｐ ｒ ｅ ｃ ｕ ｒ ｓ ｏ ｒ 」 の 欄 を 見 る と 、 「 Ｃ ５ ＿ ３ → α 鎖 Ｃ ６ ＿ ４ 」

の よ う に 、 フ ラ グ メ ン ト の 中 に は ２ 回 以 上 脱 プ ロ ト ン 化 が 発 生 す る も の が あ る が 、 物 理 的

に は 脱 プ ロ ト ン 化 の 回 数 が 多 い ほ ど そ の フ ラ グ メ ン ト の 発 生 確 率 は 下 が る と 考 え ら れ る 。

そ こ で 、 例 え ば 「 ｐ ｒ ｅ ｃ ｕ ｒ ｓ ｏ ｒ 」 で 「 → 」 が １ つ 含 ま れ る 場 合 の 脱 プ ロ ト ン 化 確 率

は ０ ． １ を 掛 け て 、

　 脱 プ ロ ト ン 化 確 率 （ 補 正 後 ） ＝ （ １ 回 目 の 脱 プ ロ ト ン 化 確 率 ） × （ ２ 回 目 の 脱 プ ロ ト ン

化 確 率 ） × ０ ． １

と 計 算 す る 。 例 え ば 、 「 ｐ ｒ ｅ ｃ ｕ ｒ ｓ ｏ ｒ 」 が 「 Ｃ ５ ＿ ３ → α 鎖 Ｃ ６ ＿ ４ 」 で 示 さ れ る

脱 プ ロ ト ン 化 に つ い て は 、

　 　 Ｃ ５ ＿ ３ の ｄ Ｈ +４ ０ ． ０ (規 格 後 )=０ ． ７ ４

　 　 Ｃ ６ ＿ ４ の ｄ Ｈ +４ ０ ． ０ (規 格 後 )=０ ． ８ ５

　 　 脱 プ ロ ト ン 化 確 率 （ 補 正 後 ） ＝ ０ ． ７ ４ × ０ ． ８ ５ × ０ ． １ =０ ． ０ ６

の よ う に 計 算 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ９ ６ 】

　 ３ 回 目 以 降 の 脱 プ ロ ト ン 化 に つ い て も 同 様 に 、 脱 プ ロ ト ン 化 確 率 に ０ ． １ を 乗 算 す る 。

【 ０ ０ ９ ７ 】

　 ま た 、 図 １ ４ に 示 す 表 の １ 、 ２ 列 目 は 、 そ れ ぞ れ 、 「 ｐ ｒ ｅ ｃ ｕ ｒ ｓ ｏ ｒ 」 の 欄 に 記 載

の 位 置 で 脱 プ ロ ト ン 化 が 発 生 し た 場 合 に 、 経 験 則 に よ る フ ラ グ メ ン テ ー シ ョ ン パ タ ー ン に

基 づ い て 生 成 が 予 測 さ れ る m/zお よ び フ ラ グ メ ン ト を 示 す 。

【 ０ ０ ９ ８ 】

　 図 １ ５ （ ａ ） は MS
3
ス ペ ク ト ル の 実 測 値 、 図 １ ５ （ ｂ ） は 予 測 値 を 示 す 。 具 体 的 に は 、

図 １ ５ （ ｂ ） は 図 １ ４ に 示 す 表 の 右 か ら １ 列 目 の 値 （ ２ 箇 所 以 上 の 脱 プ ロ ト ン 化 を 考 慮 し

た 規 格 化 後 の 値 ） を グ ラ フ 化 し た も の で あ る 。 予 測 値 の 複 数 の ス ペ ク ト ル に お け る 相 対 的

な 強 度 の 関 係 は 、 実 測 値 を 精 度 よ く 近 似 し て い る 。

【 ０ ０ ９ ９ 】

　 ＜ 他 の 実 施 形 態 ＞
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　 な お 、 本 発 明 の 実 施 形 態 に 係 る ス ペ ク ト ル 予 測 装 置 ４ ０ ０ が 実 行 す る 処 理 を 実 行 さ せ る

プ ロ グ ラ ム を 、 コ ン ピ ュ ー タ に 実 行 さ せ る こ と に よ り 、 本 発 明 を 実 施 し て も よ い 。

【 符 号 の 説 明 】

【 ０ １ ０ ０ 】

４ ０ ０ 　 ス ペ ク ト ル 予 測 装 置

４ ０ ２ 　 Ｃ Ｐ Ｕ

４ ０ ４ 　 入 力 部

４ ０ ６ 　 表 示 部

４ ０ ８ 　 記 憶 部

【 図 １ 】 【 図 ２ 】
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【 図 ３ 】 【 図 ４ 】

【 図 ５ 】 【 図 ６ 】
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【 図 ７ 】 【 図 ８ 】

【 図 ９ 】 【 図 １ ０ 】
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【 図 １ １ 】 【 図 １ ２ 】

【 図 １ ３ 】 【 図 １ ４ 】
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【 図 １ ５ 】
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