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研究成果の概要（和文）：何らかの原因（ラジカル酸化、酵素酸化、一重項酸素酸化）で、身体を構成する脂質
分子が酸化され、過酸化脂質（脂質ヒドロペルオキシド）が生じると、疾病などの生体機能の攪乱を招く。食品
における油脂の酸化劣化は品質に深く関わり、動植物も同様である。故に、身体や食品における酸化反応の見極
めは極めて重要となる。従来、この見極めは困難であったが、我々は質量分析（LC-MS/MS）を駆使し、生体や食
品に含まれる過酸化脂質を異性体レベルで解析することで、この見極めの実現に取り組んだ。本研究では、過酸
化脂質の分析法を完成させ、幅広い生体・食品試料へ応用した。加えてこれらヒドロペルオキシドの分解機構の
精緻化に挑んだ。

研究成果の概要（英文）：Lipid molecules in vivo are oxidized by several mechanisms (e.g., radical 
oxidation, enzymatic oxidation, and singlet oxygen oxidation), and the formation of lipid 
hydroperoxides leads to disturbances in biological functions. Oxidative degradation of oils/fats in 
foods is deeply related to food quality. Therefore, it is vital to determine oxidative mechanisms in
 vivo and food products. We have attempted to identify the lipid oxidation mechanisms by analyzing 
lipid hydroperoxides at the isomeric level using LC-MS/MS. In this study, we tried to develop 
analytical methods for lipid hydroperoxides and applied them to a wide range of biological and food 
samples. In addition, we have strived to elucidate the degradation mechanisms of these 
hydroperoxides.

研究分野： 食品科学

キーワード： 過酸化脂質　LC-MS/MS　生体酸化　食品酸化　抗酸化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果は、プレシンギュラリティ時代を生き抜く新機能性食品（抗酸化食品）の創成や、ヒト・健康・AIの
新たな関係性の構築に寄与できると期待される。加えて、食の領域では、油脂酸化のさらなる徹底管理を可能と
し、食の安全性担保とフードロス削減への原点回帰を図るとともに、極微量な酸化物の構造制御を介してヒトを
魅了できる味・香り・物性のプロデュースへの新展開を目指している。このような基盤的研究の推進により、本
研究領域に関する未来社会へ立ち向かえる基盤価値を創造できると期待している。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 何らかの原因（ラジカル酸化、酵
素酸化、一重項酸素酸化）で、ヒト
の身体を構成する脂質分子が酸化
され、過酸化脂質（脂質ヒドロペル
オキシド）が生じると、疾病などの
生体機能の攪乱を招く。食品におけ
る油脂の酸化劣化は品質に深く関
わり、動植物も同様である。故に、
身体や食品でどのような酸化反応
が惹起されているかの見極めは極
めて重要となる。従来、この見極め
は困難であったが、我々は質量分析
（LC-MS/MS）を駆使し、生体や食
品に含まれる過酸化脂質を異性体
レベルで解析することで（図 1）、
この見極めの実現に取り組んだ。 

 

２．研究の目的 

以上の背景から本研究では、LC-MS/MS法を完成させ（（1）過酸化脂質異性体解析技術の高度
化）、幅広い試料に応用する（（2）生体脂質酸化機構の解明、（3）食品脂質酸化機構の解明）こ
とを目指した。詳細は下記の通りである。 

 
（1）過酸化脂質異性体解析技術の高度化 

我々がこれまで構築してきた過酸化脂質の異性体解析法は主にリノール酸を対象としたもの
であった。一方で食品・生体には様々な脂質が存在する。そこで、本研究ではこうした幅広い脂
質クラス・分子種の過酸化脂質異性体解析を達成するため、解析技術をさらに高度化させること
を目的とした（（1）－①）。また酸化反応（ラジカル酸化、酵素酸化、一重項酸素酸化（図 1））
のうち酵素（リポキシゲナーゼ：LOX）酸化は、生体では動脈硬化症をはじめとする種々の疾患、
植物体では植物ホルモンの生合成において重要な役割を果たすと言われており、その定量評価
が重要視されている。LOXは立体（RS、cis-trans）選択的に脂質酸化を誘導することから、過酸
化脂質の立体異性体解析により LOX酸化評価が可能であると考えられる。そこで立体異性体解
析で注目されているイオンモビリティー質量分析計（IMMS）やキラルカラムを用いた解析法の
構築も目指した（（1）－②）。 

 
（2）生体脂質酸化機構の解明 

 生体において脂質は皮脂、血液、内臓など全身に分布しており、こうした脂質の酸化は生体機
能の攪乱を招くと考えられている。例えば、皮脂の酸化は皮膚状態の悪化を引き起こすことが示
唆されている。また、血中脂質や臓器の酸化は動脈硬化やアルツハイマー病、肝硬変など様々な
疾患に関与すると言われている。こうした背景から生体脂質に生じる酸化機構を見極め、適切な
抗酸化処理を行うことが求められている。そこで本研究では、（1）で構築された方法を用いて、
皮脂（（2）－①）、血液（（2）－②）、肝臓（（2）－③）に存在する過酸化脂質（脂肪酸ヒドロペ
ルオキシド（FAOOH）、リン脂質ヒドロペルオキシド（PCOOH）、コレステロールエステルヒド
ロペルオキシド（CEOOH）など）の異性体解析を行い、これらの酸化機構を解明することを目
的とした。 

 
（3）食品脂質酸化機構の解明 

食品に含まれる脂質は、加熱（ラジカル酸化）や光（一重項酸素酸化）などにより酸化し、風
味や品質に大きな影響を与える。そのため、これらの食品で生じる酸化機構を明らかにし、必要
に応じ適切な抗酸化を講じることが重要となる。そこで本研究では、飲料（（3）－①）、植物油
脂（（3）－②）に含まれる種々の過酸化脂質異性体（FAOOH、トリアシルグリセロールヒドロ
ペルオキシド（TGOOH））を解析し、その酸化機構を明らかにすることを目的とした。また、生
じた過酸化脂質の分解物を分析し、脂質酸化機構に加えて分解経路を推定することを目的とし
た（（3）－③）。 

 

３．研究の方法 

（1）過酸化脂質異性体解析技術の高度化 

（1）－①脂肪酸ヒドロペルオキシドおよびそのエステル体の位置異性体解析 

生体・食品に幅広く分布する脂肪酸（オレイン酸、リノール酸、α-リノレン酸、γ-リノレン酸、

図 1 脂質の酸化機構と過酸化脂質異性体 



アラキドン酸、エイコサペンタエン酸、ドコサヘキサエン酸）のヒドロペルオキシド位置異性体
をこれまで我々が構築してきた方法で解析し、フラグメントパターンの法則化を行った。加えて
これらの内、いくつかの脂肪酸を対象にそのエステル体（PCOOH、CEOOH、TGOOH）のヒドロ
ペルオキシド位置異性体を上記法則に則り解析した。 

 
（1）－②過酸化脂質の立体異性体解析 

 PCOOHと CEOOHの立体異性体標品を合成し、立体異性体を分離するために IMMSやキラル
カラムを用いた分析条件を検討した。 

 

（2）生体脂質酸化機構の解明 

（2）－①皮脂の酸化機構評価 

健常ボランティアから皮脂を採取し、（1）－①で構築した方法を用いて皮脂の FAOOH（リノ
ール酸ヒドロペルオキシド）を解析した。 

 

（2）－②ヒト血漿・リポタンパク質を構成する脂質の酸化機構解析 

ヒト健常血漿を超遠心分離に供し、カイロミクロン（CM）、超低密度リポタンパク（VLDL）、
低密度リポタンパク（LDL）、高密度リポタンパク（HDL）に分画した。これらリポタンパクと
血漿から Folch・固相抽出により極性脂質画分と中性脂質画分を精製し、（1）－①・（1）－②で
構築した方法を用いて PCOOH、CEOOH異性体を分析し脂質酸化機構を解析した。 

 
（2）－③脂肪肝・肝硬変モデルラットにおける脂質酸化機構解析 

雄性Wistar-Imamichi（9週齢）に四塩化炭素を単回投与し、2、6、24、48、72時間後に解剖し
血液を採取、血漿を調製した。また還流した後、肝臓を回収した。血漿と肝臓から Folch・固相
抽出により極性脂質画分を精製し、PCOOH異性体を分析した。異性体組成から四塩化炭素投与
ラットの肝臓および血中脂質に生じる酸化機構を推定した。 

 

（3）食品脂質酸化機構の解明 

（3）－①飲料の酸化機構評価 

 リノール酸からリノール酸ヒドロペルオキシド標品を調製し、さらにこの標品を原料とし、エ
タノールとの縮合反応を用いてリノール酸エチルヒドロペルオキシド標品を調製した。得られ
た標品と（1）－①で構築した方法を用いて、開封直後の蒸留酒（5種）を解析した。 

 
（3）－②植物油脂の酸化機構の解明 

こめ油、大豆油、菜種油をサンプルとし、これらを 40℃・暗所で 17日間保存した。経時的に
サンプリングを行い、過酸化物価（POV）を測定した。さらに（1）－①で構築した LC-MS/MS

法を用いて TGOOH異性体を解析し、植物油脂の酸化機構を解析した。 

 

（3）－③アクロレインの生成機経路の解明 

 食品の風味に多大な影響を与えるアクロレイン（ACR）の生成経路を検討した。リノール酸お
よびリノレン酸のラジカル・一重項酸素酸化によって得られる各種ヒドロペルオキシド異性体
を調製し、これらの分解によって生じる ACR をはじめとした揮発性化合物を GC-MS で解析し
た。 

 

４．研究成果 

（1）過酸化脂質異性体解析技術の高度化 

（1）－①脂肪酸ヒドロペルオキシドおよびそのエステル体の位置異性体解析 

 これまで我々が主にリノール酸ヒ
ドロペルオキシドやそのエステル体
を対象に明らかにしてきたように、質
量分析において脂質ヒドロペルオキ
シドのNa＋付加体はヒドロペルオキシ
基の位置特異的なフラグメントイオ
ンを生じる。本法を用いて種々の
FAOOH を解析したところ、そのフラ
グメントパターンは規則性に則った
α-開裂であり、その法則化に成功した
（図 2）。加えて、エステル型脂質
（PCOOH、CEOOH、TGOOH）にも適
用できることが明らかとなった。よっ
て本法によって生体・食品に含まれる
多様な脂質クラス・分子種のヒドロペ
ルオキシド位置異性体解析が可能で
あることが証明された。 

図 2 Na＋付加による脂質ヒドロペルオキシドの α-開裂 



（1）－②過酸化脂質の立体異性体解析 

 IMMSの分離パラメータの最適化により PCOOHの立体異性体分離を達成した。本条件をもと
に LC-IMMSの分析条件を最適化することで、通常の C18カラムで PCOOHの立体異性体解析を
達成した。CEOOH の立体異性体は、IMMS よりもキラルカラムでの分離が良好であったため、
キラルカラムを用いた LC-MS/MS分析法を構築した。 

 
（2）生体脂質酸化機構の解明 

（2）－①皮脂の酸化機構評価 

 被験者（通常の生活環境下）の皮脂を測
定した結果、測定した全ての被験者の皮
脂からリノール酸ヒドロペルオキシドが
検出され、ヒト皮脂においてスクアレン
のみならずリノール酸をはじめとする脂
肪酸も酸化のターゲットとなる可能性を
明らかにした。さらに、それぞれの酸化メ
カニズムを解析したところ、スクアレン
は過去の我々の報告と同様に、一重項酸
素酸化（光酸化）の関与が再確認された。
一方で、リノール酸にはラジカル酸化の
関与が示され、スクアレンと脂肪酸は皮
脂において異なるメカニズムで酸化を受
けている可能性が新たに示唆された（図
3）。本研究により、皮脂における FAOOH

の存在を明らかにするとともに、その生
成メカニズムを明らかにした。今後は、皮
膚の酸化を適切に防止できる方法の構築
への応用を検討していく。 

 
（2）－②ヒト血漿・リポタンパク質を構
成する脂質の酸化機構解析 

 健常ヒト血中リポタンパク質（CM、
VLDL、LDL、HDL）に含まれる PCOOH

および CEOOH を解析したところ、
PCOOH と CEOOH は主にラジカルある
いは酵素酸化によって生成していること
がわかった（図 4）。また、血漿も同様の
結果であった。そこでラジカル酸化と酵
素酸化の寄与度を明らかにするため、血
漿を（1）－②で構築した立体異性体分析
法で解析した。その結果、健常者では酵素
酸化による酸化が優位に進行しているの
ではなく、主にラジカル酸化によって過
酸化脂質が生じていることが示された。
また、コレステロールエステルの酸化程
度はリン脂質のそれよりも低く、これは
リポタンパクの疎水性部分に存在するビ
タミン E などの抗酸化物質の影響と考え
られた。さらに HDL は LDL よりも酸化
が進んでいることが明らかとなり、過去
の報告と一致して HDL が過酸化脂質の
輸送体の役割を担っている可能性が示唆
された。今後さらに疾患者等の血漿やリ
ポタンパク質酸化機構を解析し、疾患発
症と脂質酸化の関係性を明らかにしてい
く。 

 

（2）－③脂肪肝・肝硬変モデルラットにおける脂質酸化機構解析 

 四塩化炭素投与直後より肝臓の PCOOH は急激に増加し、12 時間後には約 4 倍の値を示した
（図 5）。加えて異性体解析より、その酸化機構はラジカル酸化であることがわかった。増加し
た PCOOH 量は試験期間中（～72 時間）正常値に戻ることは無く、四塩化炭素投与後少なくと
も 72 時間は肝臓においてラジカルが発生し続けている可能性が示唆された。一方で血漿の

図 3 ヒト皮脂に存在する 

リノール酸ヒドロペルオキシドと 

スクアレンヒドロペルオキシド異性体 

図 4 ヒト血中リポタンパク（LDLと HDL）
の PCOOH・CEOOH異性体解析 



PCOOHは徐々に上昇を続け、72時間まで増加
し続けた。また血漿 PCOOHの生成機構は一時
的に一重項酸素酸化が亢進され、徐々にラジカ
ル酸化が亢進するという結果となった。本研究
は四塩化炭素投与によって生体脂質の酸化機
構のバランスが変化することを示した初めて
の研究と考えられる。今後さらにその他の脂質
クラスの酸化機構を解析していく予定である。 

 

（3）食品脂質酸化機構の解明 

（3）－①飲料の酸化機構評価 

 一部の市販蒸留酒からは、光酸化に特有なリ
ノール酸ヒドロペルオキシドおよびリノール
酸エチルヒドロペルオキシド異性体が検出さ
れた。加えて、ラジカル酸化に特徴的なリノー
ル酸エチルヒドロペルオキシドも検出された
ことから、製造中や販売期間に光酸化およびラ
ジカル酸化が生じていることが示唆された。以
上より、過酸化脂質の異性体解析は、飲料の酸
化機構の評価に有用であり、今後は、酸化機構
に応じた適切な予防法の構築を検証していく
予定である。 

 
（3）－②植物油脂の酸化機構の解明 

こめ油、大豆油、菜種油の POVの変化を測定したところ、これらの酸化安定性はこめ油、菜
種油、大豆油の順であった。加えてこれらに含まれる TGOOH異性体を解析したところ、いずれ
の油脂もたしかにラジカル酸化で酸化されていることが証明され、ラジカル酸化に効果的な抗
酸化剤（ビタミン Eなど）が有効であると考えられた。現在これらの油脂の光安定性試験も行っ
ており、ラジカル酸化、光酸化ともに、より効果的な抗酸化物質による酸化安定性の向上が期待
される。 

 

（3）－③アクロレインの生成機経路の解明 

元来 ACR の生成にはリノレン酸のラジ
カル酸化物が関与していることが示唆され
ていた。一方で、我々の最近の知見ではリノ
ール酸の一重項酸素酸化物も ACR の生成
源になりうることが予測された（図 6）。そ
こでリノール酸およびリノレン酸の各種ヒ
ドロペルオキシド異性体の分解物を解析し
たところ、予想通り、リノール酸の一重項酸
素酸化物からも ACRが生成され、その生成
量はリノレン酸に匹敵することがわかっ
た。また、リノレン酸についても一重項酸素
酸化物はラジカル酸化物よりも ACR 生成
量が多いことが示された。以上の結果から、
油脂等の光酸化は ACR の生成量を増加さ
せることが示唆され、実際に光照射下で保
存した食用油脂を加熱すると ACR の生成
量が増加することがわかった。今後この分
解経路のさらなる精緻化と、脂質分解物の
生体・食品における役割の解明が期待され
る。 

 

これらの研究成果により、我々が構築してきた過酸化脂質の LC-MS/MS 法の高度化と幅広い
試料（生体・食品）への応用を達成でき、酸化反応の見極めに基づいた最適な制御法の提案（例
えば、酸化メカニズム評価をもとにした、皮膚の酸化抑制方法や、食用油におけるビタミン Eの
活用）を進めている。これらの成果は、プレシンギュラリティ時代を生き抜く新機能性食品（抗
酸化食品）の創成や、ヒト・健康・AI の新たな関係性の構築に寄与できると期待される。加え
て、食の領域では、油脂酸化のさらなる徹底管理を可能とし、食の安全性担保とフードロス削減
への原点回帰を図るとともに、極微量な酸化物の構造制御を介してヒトを魅了できる味・香り・
物性のプロデュースへの新展開を目指している。このような基盤的研究の推進により、本研究領
域に関する未来社会へ立ち向かえる基盤価値を創造できると期待している。 

図 6 リノール酸一重項酸素酸化物を 

由来とする予想 ACR生成経路 

図 5 四塩化炭素投与ラットの 

肝臓・血漿中 PCOOH異性体 
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