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研究成果の概要（和文）：本研究では、マトリックス支援レーザー脱離イオン化質量分析（MALDI-MS）イメージング法
の技術的問題点をイオン化助剤マトリックスの独自活用で改善し、複数の食品成分の組織内代謝を非標識で同時可視化
できる基盤技術の創出を試みた。構築したマトリックスライブラリーと対象食品成分群との総当たりMALDI-MS分析によ
り、対象物のイオン化の可否・効率とマトリックスとの関係性（構造機能相関）を見出すと共に、複合成分系の食品の
品質や機能性に相関した多成分情報の取得や複数摂取成分の組織分布を可視化できるマトリックスが得られた。本成果
は、複数の品質・機能性関連食品成分の同時検出に有用な戦略を提示するものである。

研究成果の概要（英文）：Herein, we attempted to create the basic label-free technique for simultaneously 
visualizing multiple food factors within the tissue by improving the drawback of matrix-assisted laser 
desorption mass spectrometry (MALDI-MS) on the basis of development or original usage of matrix. A brute 
force MALDI-MS analysis using both matrix library and various kinds of food factors revealed an 
ionizability and ionization efficacy of food factors and their structure-activity relationship to matrix. 
In addition, we enabled to obtain information on quality and functionality-related multiple food factors 
in foodstuff, consisted of various kinds of components and simultaneous visualization of orally dosed 
multiple food factors within the animal tissue by using newly selected matrix. These results suggest that 
this matrix screening-based MALDI-MS system may provide an effective strategy for simultaneously 
detecting quality and functionality-related multiple food factors.

研究分野： 食品科学
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１．研究開始当初の背景 
 
 食による健康維持増進や疾病予防を目指
した機能性食品（特定保健用食品）の開発が
活発に行われている一方、特定成分（サプリ
メント等）の過剰摂取による健康被害が多々
報告され、このことは既存の食品機能性評価
法の限界と共に、医薬品同様、食品において
も機能性成分の厳密な科学的根拠（特に未熟
な体内動態情報）の理解が、その保健効果発
現の仕組みを理解する上で不可欠である。切
れ味鋭い医薬品と違って、比較的緩慢で幅広
い作用を示す複合成分系の食品機能性の理
解には、着目する機能性成分とその効果に干
渉しうる複数の共存成分の動態情報取得技
術が求められている。 
 
 我々は原理的に非標識で多種成分同時分
析可能な MALDI-MS イメージング法（in situ 
生体分子マッピング法）を応用して、いち早
く低分子代謝物分析の高感度化・イメージン
グ化の検討を始めており、実際に、単一動物
細胞の核酸誘導体、アミノ酸、脂質、中央代
謝系中間体など多岐にわたる構造を持つ低
分子化合物（生体代謝物）の直接高感度一斉
分析法および組織形態情報を保持した種々
の代謝物群の時空間変動解析法（Anal. Chem. 
82, 498, 2010; Anal. Chem. 82, 9789, 2010; J. 
Proteomics 75, 5052, 2012; Metabolomics, 10, 
473, 2014）を世界に先駆けて開発してきた。
さらに、本法を応用して、既存法では計測困
難であった緑茶ポリフェノールの未変化体
とその第 II相代謝産物の組織内局在の同時画
像化にも初めて成功した（Sci. Rep., 3, 2805 
2013）。そこで、もしもこの MALDI-MS イメ
ージング技術を活用できれば、既存法では計
測困難な多種摂取成分の体内動態を同時に、
かつ、簡便に捉えることができる可能性が考
えられた。 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、原理的に非標識で多種成分一
斉分析可能な MALDI-MS イメージング法の
最大の欠点である、“見たい分子”の検出（イ
オン化）に最も影響を与えるイオン化助剤
“マトリックス”の戦略的活用法を見出すこ
とで、経口摂取成分（食品成分）と複数の共
存成分の組織内代謝動態を同時に画像化す
る複合動態イメージング技術を開発する。 
 特に、マトリックスの系統的かつ論理的活
用法を創出し、新規高感度高性能マトリック
スライブラリーを構築することで、複数摂取
成分の動態情報に基づく食品機能性の新た
な科学的根拠の提示を可能とする革新的分
子イメージング法の基盤システムの構築を
目指す。 
 
 

３．研究の方法 
 
 多種成分の動態一斉分析を可能とする
MALDI-MS の最大のボトルネックは、低分子
測定におけるマトリックスの選択法がわず
かな経験則に依存し、実用化には程遠いこと
にある。この状況を克服するため、対象化合
物（低分子食品成分）の構造的特性から適切
なマトリックスを絞り込む方法論を開発し、
これを多種食品成分の複合的代謝動態解析
に適用するところまでを目標とする。 
 複数の有望な化合物からなる“マトリック
スライブラリー”を作成し、対象化合物群との
「適応性」を構造機能相関解析に基づいて明
確にする。これらの基礎情報をデータベース
化し、標的食品成分の構造式から即座にマト
リックス候補を絞り込む迅速スクリーニン
グを可能とする“最適マトリックス探索シス
テム”を構築する。 
 このため、本研究では以下の項目を具体的
に遂行した。 
 
（１）MALDI-MS 総当たり分析と構造機能
相関解析 
 
 これまでのマトリックス探索研究の問題
点として、マトリックスと同様、摂取する低
分子食品成分の系統的構造機能相関に関す
る研究報告例がほとんどないことが挙げら
れる。そこで、既に申請者が低分子化合物検
出の有効性を見出したマトリックスを基軸
とした一連の構造類似物およびその他独自
に収集した候補化合物を用いた MALDI-MS
総当たり分析を行うと共に（MALDI プレー
ト上でマトリックスと食品成分混合物のス
ポット試験）、構造機能相関を明らかとし、
その結果からマトリックスとして必須な分
子構造やより効果的な構造要素をあぶり出
した。 
 
（２）複合成分系におけるマトリックスの有
用性評価 
 
 上記分析で良好な結果が得られたマトリ
ックスを複合成分系の試料（緑茶抽出物な
ど）に適用し、その品質や機能性に関連する
成分情報が取得できるか否かを検討した。ま
た、一連のスポット評価で良好な化合物群
（食品成分）は、最終的にモデル動物に複合
投与後、摘出した組織切片に最適化されたマ
トリックスを塗布し、それら未変化体や代謝
物群の一斉分布情報を MALDI-MS イメージ
ングで取得した。 
 
（３）マトリックスライブラリーの作成 
 
 スクリーニングした食品成分を対象にイ
オン化性能のあるマトリックスを全て選出
し、マトリックスライブラリーとすることで、
分析対象成分に最適なマトリックスの最終



決定を迅速に行えるシステムの作成を試み
た。 
 
 
４．研究成果 
 
（１）MALDI-MS 総当たり分析と構造機能
相関解析 
 
 はじめに、我々がこれまでに低分子化合物
の検出に極めて有用であることを見出して
きた 9-aminoacridin (9-AA)をマトリックスの
基本骨格として、その構造類似物を新たに有
機合成し、市販されているマトリックス候補
化合物を含めた約 80 種類の化合物からなる
マトリックスライブラリーを作成し、構造的
視点を踏まえて生体重要性の高い化合物お
よび食品成分を含めた約 380 種類に及ぶ化合
物群を対象とした総当たり MALDI-MS 測定
を行った。その結果、9-AA では検出困難な
代謝物を感度よく検出できる種々のマトリ
ックスやより幅広い数の代謝物を同時に検
出できるマトリックスが存在することが明
らかとなった。本結果は、有機合成的アプロ
ーチが高感度マトリックスを創出するのに
極めて有用な戦略であることを示唆してい
る。これらの成果の一部として、ファイトケ
ミカルを対象としたイオン化性能の結果を
ヒートマップに示した（図１）。その結果、
9-AA のようなアクリジン骨格を有する化合
物よりもナフタレン骨格を有する化合物の
方が高いイオン化傾向を示すことが新たに
判明した。また、対象の食品成分に関して、
Flavanone および Flavonol 骨格を有する分子
は良好な検出感度を示し、特に、分子内の
OH 基の数や位置、糖鎖の有無がそのイオン
化に大きな影響を与えることが明らかとな
った。一方、分子内に正電荷（Anthocyanidin）
や長鎖ポリエン構造（Carotenoids）、中性の糖
（Disaccharides）、ステロイド骨格（Steroidal 
alkaloids）を有する分子のイオン化は極めて
困難であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

図１ ファイトケミカルとマトリックスライブラ
リー間の総当たり測定結果のヒートマップ 

 
 

（２）複合成分系におけるマトリックスの有
用性評価 
 
 上 記 分 析 で 良 好 な 結 果 が 得 ら れ た
1,5-diaminonaphthalene (1,5-DAN) を用いて、
ファイトケミカルを含む混合物試料に緑茶
葉 熱 水 抽 出 物 （ Yabukita ） を 用 い て 、
MALDI-MS 測定を行った結果、ファイトケ
ミカルを含めた複数の成分情報を取得する
ことができた（図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 1,5-DAN-MALDI-MS による緑茶抽出物 
の成分検出 

 
 本技術が食品の品質や機能性に関連する
成分情報が取得できるか否かを明らかにす
るため、品種・収穫時期の異なる緑茶葉熱水
抽出物を 1,5-DAN-MALDI-MS 測定に供し、
ピーク抽出、アライメント後に主成分分析
（PCA）を行った（図 3）。その結果、PCA で
は収穫時期や品種に応じて異なる分散（成分
プロファイル）を示し、これは 1,5-DAN に
より品質判別可能な成分情報が得られてい
ることを意味している。また、1,5-DAN では
得られた成分情報から収穫時期も判別可能
であったが、マトリックス選定時に標準品の
イオン化が良好でなかった 9-AA では、同様
の判別結果を得ることはできなかった。この
結果は、標準品レベルでのイオン化の可否情
報の取得が、マトリックス選定のための有効
な戦略となり得ることを示唆している。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 3 茶期の異なる緑茶品種の MALDI-MS 測定後 

の PCA スコアプロット 



 
 つぎに、本技術が食品の機能性に関連する
成分情報が取得できているのか否かを明ら
かにするため、代表的な抗酸化活性の一つで
ある ORAC（活性酸素吸収能力：抗酸化力）
を指標とした緑茶抽出物の代謝物プロファ
イリングを行った。OPLS（直行型部分最小二
乗法）による ORAC 値と代謝物プロファイル
との関係性を検証した結果、両者に相関関係
があることが明らかとなり、信頼性の高い
ORAC 予測モデルの作成に成功した（図 4）。
本結果は、1,5-DAN-MALDI-MS が ORAC に
関与する成分情報を取得可能であることを
示した。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図4 OPLS回帰分析によるORACの活性予測モデル 
 
 以上のようなコンセプトに基づいて得ら
れたマトリックスが食品中の複数成分の同
時検出に有効であることがわかり、さらに、
ある種のマトリックスを用いることで、以下
のように複数の食品成分からなる混合物を
摂取後のマウス腎臓切片上でその未変化体
と代謝物の分布を一度の分析（MALDI-MS イ
メージング）で非標識同時画像化が可能であ
ることを見出した（図 5）。本結果は、代謝物
プロファイリングのみならず、代謝物イメー
ジングにおいても、今回のマトリックススク
リーニングに基づいた MALDI-MS 活用戦略
が意味のある複数の食品成分情報を容易に
取得可能にすることを示唆している。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5 MALDI-MS イメージングによる複合摂取成分

の未変化体とその代謝物の組織内分布 
 
 
 

 
（３）マトリックスライブラリーの作成 
 
 以上の結果により、9-AA や 1,5-DAN を含
めた約 80 種類の化合物からなるマトリック
スライブラリーと約 380 種類の化合物群の総
当たり MALDI-MS 測定データが、最終的な
食品の品質や機能性に関与する複数の成分
情報を同時に検出可能にする（プロファイリ
ングやイメージングに活用できる）最適なマ
トリックスの迅速決定に極めて有効である
ことが明らかとなった。また、本データから
構造機能相関に関する多彩な情報が得られ
るため、興味分子をさらに高感度に検出でき
るマトリックスを戦略的・理論的に創出する
ことが可能となった。今後、本データベース
を基盤として、さらなる構造機能相関に関す
る解析を進めていくと共に、MALDI-MS 技術
における様々な食品成分に対応可能なマト
リックスの活用・創出を行っていきたい。 
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