
東京農工大学・工学（系）研究科（研究院）・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２６０５

挑戦的研究（開拓）

2023～2021

質量分析インフォマティクスの開拓による生薬作用分子メカニズムの解明

Elucidating the molecular mechanism of herbal medicine by the advances in 
computational mass spectrometry

３０６４７２３５研究者番号：

津川　裕司（Tsugawa, Hiroshi）

研究期間：

２１Ｋ１８２１６

年 月 日現在  ６   ５ １１

円    20,000,000

研究成果の概要（和文）：質量分析インフォマティクスの技術開発を通じて統合オミクス環境を構築し、生薬甘
草の薬理作用に関する分子メカニズムの解明を目指し研究を行った。具体的には、マクロファージ由来の
RAW264.7細胞とリポ多糖（LPS）を用いた急性炎症モデルを用い、isoliquiritigenin（ILG）もしくは甘草抽出
エキス（GU）そのものを添加した場合の抗炎症効果を評価し、その作用機序をオミクス解析で評価した。その中
で、新しい親水性メタボローム解析の情報計測手法を考案し、その成果は現在投稿中である。また取得したオミ
クスデータの統合を行いILG特異的に変動する代謝経路およびGU特異的に変動する代謝経路を発見した。

研究成果の概要（英文）：Through the technological development of mass spectrometry informatics, we 
aimed to establish an integrated omics environment and conducted research to elucidate the molecular
 mechanisms underlying the pharmacological effects of the herbal medicine licorice. Specifically, we
 used an acute inflammation model with macrophage-derived RAW264.7 cells and lipopolysaccharide 
(LPS) and evaluated the anti-inflammatory effects of adding either isoliquiritigenin (ILG) or a 
licorice extract (GU). In the process, we developed a new method for measuring hydrophilic 
metabolome and the results are currently being submitted for publication. In addition, we integrated
 the acquired omics data to discover pathways that vary specifically with ILG and those that vary 
specifically with GU.

研究分野：システムバイオロジー
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、質量分析オミクスのデータ科学を活用し、生薬・漢方薬の効果が分子レベルでどのように発揮され
るかを解明することを目指した。これにより、西洋医学と東洋医学の融合を推進する基礎的データが得られ、植
物資源の価値を高めるとともに、漢方薬の品質評価や予防医学への応用が可能となる。さらに、新規生体分子の
同定や生理活性の評価を通じて、創薬の新たなシーズを探るという革新的なアプローチも展開できる可能性があ
る。この研究は国際的な「持続可能な開発目標」（SDGs）への貢献を目指すとともに、将来的にはすべての薬用
植物に適用可能な研究成果を提供し、薬学・医学研究の進展を支える基盤となり得る。

※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 
質量分析はメタボローム・プロテオームだけでなく DNA 修飾・エピゲノム・RNA 修飾・糖鎖
解析を含む全てのオミクス階層研究において必須の計測装置であるため、そのデータ科学を制
することがオミクス研究ひいてはシステムバイオロジー研究を制すると言っても過言ではない。
そこで代表者はこれまで、質量分析のデータ解析に着目した先駆的な研究を推進し、特にメタボ
ローム解析に資する研究を行ってきた。しかし、生命活動の中核を成す「代謝」は多階層オミク
スを構成する生体分子の協奏的な連動により構成される複雑系システムであり、自身の研究領
域の更なる拡張無くして真の代謝システム研究は成し得ないという考えに至った。そこで本研
究では、各オミクス科学の垣根を「質量分析インフォマティクス」という概念で総合的に捉え、
各階層の解析スループットおよびアノテーション率を革新的に向上させ、代謝統合解析（トラン
スオミクス）を合理的かつ効率的に推進し、複雑な生命システムの解明に迫る研究を開拓すると
いう着想に至った。また代表者は、植物科学を推進する理化学研究所（理研）CSRS と免疫疾患
研究を推進する理研 IMS の両方に在籍してきた経験から、以前より、これまで培ってきた知識・
経験を元に植物・免疫疾患の融合研究を推進したいと考えていた。そこで、これまでのデータ科
学では解決困難だった課題である「生薬がなぜ効くのか？」という学術的問いに、挑戦するとい
う着想に至り、研究に取り組むこととした。 
 
２．研究の目的 
生命を司る生体分子を網羅的に捉え、複雑な生命代謝システムの解明を目指すオミクス研究を
今以上に躍進させるためには、新たな生体分子情報を合理的かつ効率的に抽出し、データの再利
用価値を高め、真にデータ駆動型研究が推進可能な情報科学基盤の創出が必須である。しかしな
がら次世代シーケンサー（NGS）を用いたゲノム研究に比べ、質量分析を用いたオミクス研究
（メタボロームやプロテオームなど）の情報科学は、上記目標に対して圧倒的に遅れているのが
現状である。その主な理由として（１）対象分子が多様であるためデータの複雑度が極めて高く、
各オミクス階層から得られるデータの特徴を十分に考慮した情報科学基盤が確立されていない、
そして（２）質量データを化学構造情報へと変換するための体系化された方法論が無くアノテー
ション（データの注釈付け）が不完全であり、計測データの 20－60％からしか生体分子情報を
抽出できていないことが挙げられる。 
 そこで本研究では、各階層のオミクス科学を「質量分析インフォマティクス」という概念で総
合的に捉え、代謝統合オミクスのスループット及びアノテーション率の革新的向上を行い、生命
代謝システムの深層理解を目指す挑戦的開拓研究を遂行する。また本研究の出口として、「生薬
がなぜ効くのか？」という学術的問いを設定し、100 万種を超えると言われる植物界メタボロー
ム多様性の解明、および植物代謝物とプロテオームのインタラクション及び作用点の同定に資
するデータ科学研究を推進する。本課題は、質量分析インフォマティクス研究の開拓により初め
て実現可能な生薬学の開拓研究でもあり、生薬・漢方薬の科学的根拠を分子レベルで解明し、植
物とヒトとの関わりを紐解く代謝オミクス科学を本研究にて推進する。 
 
３．研究の方法 
本研究では、生薬の中でも甘草に着目し、研究を行った。甘草は漢方製剤の約 70％に配合され
ている生薬であり、様々な薬理活性に関わる植物特化代謝物を持つ。広く利用される品種である
Glycyrrhiza uralensis は、主要成分であるグリチルリチンやリクイリチンを含む、数百種もの植
物代謝物成分を合成することが知られている。しかしながら、甘草抽出液を液体クロマトグラフ



ィータンデム型質量分析（LC-MS/MS）で計測すると１万以上のピークが検出されており、そ
の 84%は未同定成分となる。このような未同定成分の構造を推定し、甘草の種および部位特異
的に含まれる植物特化代謝物の多様性を捉えることは、甘草の品質や薬理作用の分子メカニズ
ムを考える上で重要な課題である。そこで本研究では、安定同位体二酸化炭素標識とMS/MS 類
似度によるネットワーク解析を用いて、甘草に含まれる天然物の構造解析と種または部位特異
的代謝物の構造識別に取り組んだ。本研究では、G.uralensis および G. glabra の同位体標識およ
び非標識サンプルの根と葉由来代謝物抽出液を LC-MS/MSに供した。データ解析には我々が開
発する MS-DIAL を用いて行った。スペクトルライブラリーによるアノテーションができなか
ったピークについて、標識・非標識サンプル間の m/z シフトから炭素数を決定した。その後、
クラスターイオンやインソースフラグメントイオン等の冗長イオンを削除する等のデータクリ
ーンナップを行った。最終的に得られた代謝物ピークリストとリファレンススペクトルデータ
ベースに基づきMS/MSネットワーク解析を行った。これにより種・部位間での代謝物量の差異
の検出、及び未知ピークに対する構造推定を行った。 
 甘草成分の多様性を明らかにする研究と並行して、甘草の薬理作用の科学的根拠を分子レベ
ルで解明するために統合オミクス解析を行った。本研究では、抗炎症活性が知られている甘草由
来天然物である isoliquiritigenin（ILG）と甘草抽出エキス(GU)をマクロファージ由来細胞であ
る RAW264.7 に添加し、化合物添加の有無におけるリポ多糖 (LPS) 誘導性炎症過程を評価し
た。LPS 処理 24 時間の時点で ILG 添加群とGU添加群の両方において IL-6 の有意な低下が確
認できたことから、LPS 処理から 24 時間後までの時系列親水性メタボローム、リピドーム、リ
ン酸化プロテオームデータを取得し、解析を行った。また、マルチオミクスデータをノンバイア
スに統合可能な解析手法である PLS-ROG を用い、化合物添加の有無および LPS の有無におけ
る特異的な代謝変化を探索した。 
 
４．研究成果 
甘草代謝物多様性の解析結果 
炭素数と MS/MS 情報に基づき、検出イオンの 27～40％に対してアノテーション情報を付与し
た。比較解析では、フラボノイド骨格特異的に得られるフラグメントイオンに基づき基本骨格推
定を行い、葉と根特異的に検出されるフラボノイド骨格を推定した。根にはフラバノン骨格含有
フラボノイド、そして葉にはフラボン及びフラボノール骨格由来フラボノイドが多く含まれる
ことを見出したが、これらは過去の遺伝子発現の知見と一致する結果となった。また、根特異的
に検出された類似 MS/MS を持つ未知の類縁体群の詳細な解析により、新規の窒素含有化合物
を発見することができた（図１）。現在、質量分析だけでなく、NMRを用いた構造決定の準備を
進めており、詳細な構造が記述できた時点で論文化を行う予定である。 

図 1．同位体標識とMS/MSネットワークによる構造解析の概略 
 



 
RAW 264.7 細胞を用いた甘草成分添加時の代謝動態の可視化 
本研究では、キャピラリー電気泳動タンデム型質量分析装置（CE-MS/MS）を用いて親水性メ
タボローム解析を行った。その際、従来よりも簡便かつ網羅的に代謝物プロファイリング可能な
情報計測基盤の構築を行った。この成果は現在、学術誌に投稿中であり、bioRxiv にプレプリン
トを公開している(https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2024.01.17.576157v1.abstract)。こ
れにより、従来の標準品情報のみを利用して行われる代謝プロファイリングよりも信頼性の高
いアノテーションが可能となり、マクロファージから合計で 170 代謝物種のプロファイリング
に成功した。また、上述した MS/MS ネットワークと in silico 構造解析ツールを利用すること
で、世界最大のスペクトルデータベースである NIST にも含まれていない化合物である
glycinamide ribonucleotide のアノテーションに成功した。また本分子の発現量は、LPS 炎症に
おいて有意に上昇することがわかった（図２）。 
 

図２．CE-MS/MSデータのMS/MSネットワークと構造解析ツールの適用により、スペクトル
ライブラリーに含まれていない代謝物アノテーションを行った例．左はCE-MS/MS で得た代謝
物の発現情報とスペクトル情報に基づき分子ネットワークを行った例を示している。赤は、LPS 
で発現が上昇したものを示している。中でも、LPS 炎症群において核酸代謝物の顕著な上昇が
みられている。右図に示すLPS群で発現量の有意な上昇が観察されたglycineamide ribotideは、
核酸代謝中間体であることから、本研究で開発した手法により生命現象の深層理解が促進され
ると考えられる。 
 
リン酸化プロテオーム、親水性メタボローム、脂質メタボロームの統合解析 
炎症惹起 24 時間後の LPS 群において、メタボローム解析の結果では、好気的解糖の亢進、クエ
ン酸サイクル障害、アルギニン代謝(一酸化窒素産生)の亢進、脂肪酸や中性脂質の蓄積など、先
行研究と同様の結果が得られた。その一方で面白いことに、甘草由来天然物添加群においてこれ
ら代謝変化は減弱され、特に ILG 添加群においてはシトルリンの顕著な減少が見られ、一酸化
窒素の産生抑制を示唆する結果を得た。またリン酸化プロテオームの結果からは、LPS 刺激 15
分後において、解糖系の律速酵素である 6-phosphofructokinase のリン酸化レベルがGUおよび
ILG 添加群で有意に低下しており、甘草天然物が解糖系亢進を抑制する分子機構が一部明らか
となった。さらに、PLS-ROGによるマルチオミクスデータの多変量解析により、細胞内の酸化
還元反応を制御するニコチンアミド代謝が ILG 添加特異的に活性化していることを見出した。
現在これに加え、GU 添加特異的に変化する代謝経路に着目し、「単剤ではなく生薬成分そのも
のを摂取する科学的意義」について調査を進めている。 
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