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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、これまでに過酸化脂質の分析に有効であった、アルカリ金属イオン
を用いたLC-MS/MS分析法を特異な構造を有する他の過酸化脂質・脂質分子種（SQOOH、糖化脂質、プラズマロー
ゲン）に応用し、分析法を構築した。これらの解析手法は、これまでに解析が困難であり、食品や生体における
機能や活性に不明な点が多くある「特異な構造を有する脂質分子」のさらなる機能解明に大きく寄与すると期待
される。

研究成果の概要（英文）：In this study, we analyzed "lipid molecules that possess unique structures" 
(i.e., squalene hydroperoxide, glycated lipids and plasmalogen) by LC-MS/MS analysis in the presence
 of alkali metal ions, since such methods were previously proved to be effective for the analysis of
 lipid hydroperoxides (e.g., fatty acid hydroperoxide). Since the analysis of these "lipid molecules
 that possess unique structures" were previously difficult to perform, the developed analytical 
methods are expected to greatly contribute to the elucidation of further functions and activities of
 such lipids in foods as well as in animals and humans.

研究分野：食品科学
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１．研究開始当初の背景 
 従来、過酸化脂質は食品劣化や生体老化・
疾患に大きく関係すると考えられてきたが、
実際の食品中や生体における過酸化脂質の
生成機構については未だ不明な点が多い。こ
の問題を解決するにあたり、過酸化脂質の分
子種を精密に評価することが極めて重要か
つ有効と考えられた。脂質は in vitro で、
酵素酸化、自動酸化、一重項酸素酸化のいず
れかの酸化機構によって過酸化脂質となる。
そして、酸化メカニズムの違いにより、それ
ぞれ特徴的な過酸化脂質異性体を生じる（図
1）。この現象に基づき、異性体解析を通して、
食品や生体内に存在する過酸化脂質分子種
を詳細に解析・評価できると考え、質量分析
装置（MS, MS/MS）を用いた過酸化脂質の精
密かつ詳細な異性体解析法を構築した。 

図 1 酸化機構の違いにより特徴的な過酸化
脂質分子種が生じる 

 
申請者は、これらの研究に取り組む中で、

LC-MS/MS 分析時にアルカリ金属イオン（例：
ナトリウムイオン）を用いることで、過酸化
脂質分子（脂肪酸ヒドロペルオキシド）のフ
ラグメンテーションが生じやすくなり、化合
物の構造解析・同定が非常に容易になること
を見出した（図 2）。過酸化脂質の分析は一般
的に非常に困難であるが、申請者の研究グル
ープは世界の過酸化脂質研究をリードして
おり、特に本手法は、過酸化脂質の異性体解
析を飛躍的に向上させた分析手法として国
際的にも非常に高い評価を受けている。 

図 2 アルカリ金属イオンを使用することで
過酸化脂質の高感度・高選択的解析を可能に
した 
２．研究の目的 
 上述のように申請者は、過酸化脂質の異性
体解析に取り組み、従来困難と考えられてき
た過酸化脂質の詳細な異性体解析を達成し
た。他方、上述の脂肪酸ヒドロペルオキシド
以外の過酸化脂質分子種（例：スクアレンヒ
ドロペルオキシド（SQOOH））や過酸化脂質以

外にも特異な構造を有する脂質分子（例：糖
化脂質やプラズマローゲン）は多様であり
（図 3）、食品や生体において重要な役割を担
うことが予想されるにも関わらず、その化学
特性（反応性、安定性）や存在比等の関係で、
詳細に解析することが困難な分子種が数多
く存在する。このような種々の脂質分子の解
析が達成できれば、未知の脂質機能の解明に
真に寄与すると考えられる。その中で申請者
は、これまでに構築してきた研究成果が、解
析が困難と考えられてきた特異な構造を有
する脂質分子の詳細な解析にも応用展開で
きると考えた。そこで本研究では、これまで
に構築してきた脂肪酸ヒドロペルオキシド
の新規分析方法を、従来、解析が困難であっ
た種々の過酸化脂質・脂質分子（SQOOH、糖
化脂質、プラズマローゲン）に応用展開しそ
の有用性を検討した。ここでは特に、スクア
レンヒドロペルオキシド異性体の解析法、に
ついてその成果を報告する。 

図 3 特異な構造を有する過酸化脂質、脂質
分子の分析法を検討した 
 
３．研究の方法 
 分析法の構築に向けて、標準品の調製を試
みた。原料となるスクアレン（SQ）を光酸化
させ、HPLC-UV により種々SQOOH 異性体を単
離し（図 4）、その後に精製した。得られた各
異性体の標品を用いてアルカリ金属イオン
を用いた MS/MS、LC-MS/MS分析法を検討した。 
 さらに、SQOOH の酸化機構と生成する異性
体パターンを in vitro で検討した。また、
SQ は皮膚に存在する皮脂の主要脂質の一つ
であることから、太陽光の暴露などにより
SQOOH がヒト皮脂中に生じることが知られて
いる。そこで、上記で検討した分析法を用い
てヒト皮脂中の SQOOH を解析した。 

図 4 6 種の SQOOH 異性体の標品を HPLC－UV
で調製した 
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４．研究成果 
 6種の SQOOH異性体の標品を HPLCで単離し
た。各 SQOOH異性体標品の MS/MS分析を行い、
SQOOH のナトリウム付加体から各異性体に特
異的なフラグメントイオンを生じることを
見出した（図 5）。新たに見出したこれらのフ
ラグメントイオンをもとに LC-MS/MS 分析の
条件を検討し、SQOOH 異性体の高感度・高選
択的な分析を可能にした（図 6）。 

図 5 ナトリウム付加体から特徴的なフラグ
メントイオンを同定した 
 

図 6 SQOOH の LC-MS/MS分析法を構築した 
 

続いて、未酸化の SQ に対して一重項酸素
酸化、ラジカル酸化、および光を照射したサ
ンプルを調製し、本法にて分析を行った結果、
酸化機構ごとの異性体生成パターンが異な
ることが明らかとなった（図 7）。さらに本法
を応用してヒト皮脂の分析を行うと、ヒト皮
脂中の SQOOH 異性体の存在比は未酸化 SQ を
一重項酸素酸化したものと同様のパターン
を示した。以上よりヒト皮脂中の SQ は主に
光増感剤を介した一重項酸素酸化によって
酸化されていることが示唆された。今後は、
本手法を活用することで、皮膚に関する疾患
と酸化障害の関係がより詳細に明らかにな
ることが期待される。 

図 7 酸化機構により SQOOH 異性体の生成パ
ターンが異なる 
 
 
 
 

 以上より、本研究課題では、これまでに脂
肪酸ヒドロペルオキシドをはじめとした過
酸化脂質の分析に有効であった、アルカリ金
属イオンを用いた LC-MS/MS 分析法を特異な
構造を有する他の過酸化脂質・脂質分子種
（SQOOH 糖化脂質やプラズマローゲン）に応
用し、分析法を構築することを目的とした。
その結果、SQOOH の解析にも非常に有効であ
ることを明らかにするとともに、本法を用い
て生体サンプルの解析を実施し、これらの分
析手法が生体老化に関与する脂質過酸化の
評価に有効であることを実証した。加えて、
糖化脂質やプラズマローゲンの解析にも有
用であることを見出した。これらの解析手法
は、従来解析が困難であり、食品や生体にお
ける機能や活性に不明な点が多くある「特異
な構造を有する脂質分子」のさらなる機能解
明に大きく寄与すると期待される。 
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