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研究成果の概要（和文）：当該研究では超臨界流体クロマトグラフィー（SFC）を用いて光学異性体の一斉分離が可能
なキラルリピドミクスシステムを構築し，生体内，食品等における光学異性体の解析を行うことを目的として，各種技
術開発ならびに応用研究に取り組んだ．各種トリアシルグリセロール光学異性体の分離に成功するとともに，トリアシ
ルグリセロール位置異性体の分離にも成功した．また，食用油サンプル中の各種異性体および位置異性体の分離に成功
した．さらに，糖尿病および心筋梗塞サンプルにおける脂質光学異性体の解析についても取り組み，疾患特異的なプロ
ファイルを取得した.

研究成果の概要（英文）：We applied supercritical fluid chromatography (SFC) to the enantiomeric 
separation of lipids and tried to construct the chiral lipidomics system. We successfully separated 
triacylglycerol (TAG) enantiomeric isomers with connected chiral columns. Additionally, SFC also allows 
us to separate TAG positional isomers. Furthermore, we performed the analyses of biologicalsamples by 
using the constructed chiral lipidomics system. We achieved the enantiomeric separation of TAG 
enantiomeric isomers and positional isomers in edible oils. Additionally, we performed the chiral 
lipidomics in diabetes and myocardial infarction samples and obtained specific profiles.

研究分野： metabolomics, supercritical fluid engineering

キーワード： enantiomer　lipidomics　supercritical fluid　mass spectrometry　chiral analysis
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１．研究開始当初の背景 
近年の研究で脂質がシグナル伝達などの

重要な役割を果たすことが明らかになり代
謝解析の重要なターゲットとなったことか
ら，リン脂質などを対象としたメタボロミク
ス（代謝物の網羅的な解析）が各所で行われ
ている．さらに，プロスタグランジン，ロイ
コトリエンなど脂質メディエーターは光学
活性中心を持ち R 体，S 体で活性が異なるこ
とが報告されているが，生体内に多量に存在
するトリアシルグリセロールやフォスファ
チジルコリンをはじめ多く脂質における光
学異性体の存在の有無や機能などについて
調べられていないのが現状である．また，生
体内に豊富に存在し，食品等にも多く含まれ
るトリアシルグリセロールやホスファチジ
ルコリンなどの脂質は光学活性体として存
在することが知られているが，実際に各種生
物や食品などにおいて単一の光学異性体の
み存在するのか，また他の異性体も存在する
のかについて詳細に調べられた報告はジア
シルグリセロールやホスファチジルグリセ
ロールなど数例のみであり [Itabashi, Y., 
CHROMATOGRAPHY, 32, 59 (2011)]，多種
の脂質光学異性体の一斉分析の報告はない．
その原因は多様な脂質の光学異性体を一斉
に分離する技術が構築できていないことに
ある．そこで，当該研究では，脂質光学異性
体の網羅的な解析系，すなわちキラルリピド
ミクスシステムの構築を目的として，新たな
分離手段である超臨界流体クロマトグラフ
ィー（Supercritical Fluid Chromatography, 
SFC）の適用を試みた． 

SFC は，温度や背圧を変化，すなわち，移
動相の状態を変化させることにより GC や
HPLC にない幅広い分離モードを選択でき
る特徴を有する．また，各種 HPLC 用カラム
が使用でき，カラムや移動相に添加するモデ
ィファイアを選ぶことによって，幅広い化合
物の分離に適用可能である．さらに，低粘性
であるためカラム背圧が低いことを利用し
て，高速モードでの分離やカラム長を伸ばす
ことにより分離能を向上させることが可能
ある．これまでに新規脂質メタボロミクスシ
ステムの構築を目的として，SFC/MS をリン
脂質，糖脂質，中性脂質などの 12 種類の脂
質混合物やカロテノイド類のハイスループ
ット一斉分析に成功し SFC/MS が疎水性代
謝物の分離に有用であることを示している
[Bamba, T., et. al. J. Biosci. Bioeng., 105, 
460 (2008); Matsubara, A., et al. J. Sep. 
Sci., 32, 1459 (2009)]．当該研究では，上記
の SFC/MS による脂質成分のプロファイリ
ング技術を効果的に利用したキラルリピド
ミクスシステムを構築に取り組んだ． 

 
２．研究の目的 
生理活性を示す低分子の脂質メディエー

ターについては光学異性体の研究が行われ
ているが，その他のアシルグリセロールやリ

ン脂質など生体中に多量に存在する脂質に
ついては光学異性体の存在やその機能につ
いてほとんど情報がない．そこで，当該研究
では超臨界流体クロマトグラフィー（SFC）
を用いて各脂質の脂肪酸の組成，結合位置の
異なる分子種の光学異性体の一斉分離が可
能なキラルリピドミクスシステムを構築し，
生体内，食品等における光学異性体の存在比
に関する情報を取得するととともに光学異
性体の機能解析を行うことを目的として，各
種技術開発ならびに応用研究に取り組んだ． 
 
３．研究の方法 
(1)SFC/MS を用いたキラルリピドミクスシス

テムの構築 
まず，各種グリセロ脂質，グリセロリン脂

質，スフィンゴ脂質の光学異性体標準品を用
いて，SFC/MS による分離条件の検討を行う．
これまでに構築してきた脂質一斉分析条件
をベースとして，SFC の特徴である低背圧を
生かして，キラルカラムなど各種カラムを連
結することにより，各成分の光学異性体の分
離を試みた．具体的には，脂質クラスごとの
分離に適したシアノカラムに脂肪酸側鎖の
分離に好適な OSD カラム，そして各種キラル
カラムを連結し，それぞれの光学異性体の分
離に適したカラムおよび分離条件の構築を
試みた．次に，各種生物試料を用いて夾雑成
分存在下再現性を確認し，当該システムの評
価，改善を行い，目的とする分析系の構築を
行った． 
 

(2)SFC/MS を用いたキラルリピドミクスシス
テムの生体成分，食品成分解析への応用 
上記で構築した SFC/MS を用いたキラルリ

ピドミクスシステムを用いて生体内成分や
食品の成分中の脂質光学異性体のプロファ
イリングを行った． 
まず，食用油などの食品中のグリセリドの

光学異性体の分析を行い，非天然光学異性体
の存在比を調べた．天然と加工品における光
学異性体の存在比が異なるものについては，
加工プロセスにおける非天然型異性体の生
成機構についても解析を試みた． 
また，動脈硬化，糖尿病等の各種疾患モデ

ル動物における脂質光学異性体のプロファ
イリングを行い，疾患特異的に存在する光学
異性体の同定を試みた．また，ヒト臨床サン
プルにおいても同様に脂質光学異性体のプ
ロファイリングを行い，疾患モデル動物との
比較解析を行い，各種疾患における脂質光学
異性体のプロファイルの特徴の解析を試み
た．  
 
４．研究成果 
(1)SFC/MS を用いたキラルリピドミクスシス

テムの構築 
SFC に質量分析計（MS）を接続した SFC/MS

を用いて，キラルリピドミクスシステムの構
築に取り組んだ．まず，トリアシルグリセロ



ールラセミ体標準品 rac-SSO，rac-SOL，
rac-OOL，rac-LLO，rac-SLP，rac-OOP，rac-POL，
rac-PLL，rac-POS，rac-PPS，rac-PPO などを
用いて，SFC/MS における種々の分析条件の検
討を行った．さらに，SOS と SSO や POP と PPO
などのトリアシルグリセロール位置異性体
の分離についても同時に検討を行った．各種
キラルカラムを検討した結果，各種光学異性
体の分離に成功した．また，SFC の特徴であ
る低背圧を生かして，キラルカラムなど各種
カラムを連結することにより分離能を向上
させ，各成分の高解像度分離に成功した（特
願 2014-052994，論文投稿準備中）．さらに，
トリアシルグリセロール位置異性体の分離
にも成功した[J. Chromatogr. B, 966, 193 
(2014)]． 
 

(2)SFC/MS を用いたキラルリピドミクスシス
テムの生体成分，食品成分解析への応用 
さらに，構築した SFC/MS キラルリピドミ

クスシステムを用いて，生体内や食品中の成
分の脂質光学異性体の解析を行った． 
まず，食用油サンプルにおけるトリアシル

グリセロールを対象とした光学異性体の解
析を行い，各種異性体の分離に成功した（論
文投稿準備中）．また，各種食用油における
位置異性体の分離についても成功した[J. 
Chromatogr. B, 966, 193 (2014)]． 
さらに，糖尿病および心筋梗塞モデル動物

における脂質光学異性体の解析についても
取り組み，疾患特異的なプロファイルを取得
した（特許出願準備中，論文投稿準備中）．
さらに，糖尿病の臨床サンプルの解析につい
ても取り組み，モデル動物とプロファイルの
比較を行うとともに，マーカー成分の特定を
試みた．今後，さらに検体数を増やして精度
の高いマーカー成分の同定に取り組むとと
もに他の疾患サンプルについても解析を試
みる． 
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