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研究成果の概要（和文）：近年，遺伝子・タンパク質から生成される代謝産物（メタボローム）が生体の恒常性
維持に深く関わっていることを強く示唆する報告が相次いでおり，質量分析を用いたノンターゲットメタボロー
ム解析の重要性が高まってきた．しかしながら，質量分析より得られる複雑なビッグデータを解析するための手
法，および得られる質量スペクトル情報を紐解き化合物構造を推定する手法が開発されてこなかったため，得ら
れる代謝物情報が極端に少ない（数十種類）という問題があった．本研究により開発されたデータ解析ソフトウ
ェアにより円滑な解析を可能にしただけでなく，１０００種類を超える化合物種の一斉解析が可能となった．

研究成果の概要（英文）：There are a lot of reports providing that the ‘metabolome’ is definitely 
relevant to the biological functions and physiological phenotypes in living organisms. The mass 
spectrometry based untargeted metabolomics is the popular platform to profile the metabolites, which
 can be contributed to the discovery of novel metabolite-phenotype relationships. However, the 
methodology smoothly decoding the complicated ‘big data’ of mass spectrometer has not been 
reported yet, and unfortunately, only several dozen metabolites are grasped in metabolomics due to 
the lack of mass spectrum annotation technology. New methodologies developed in this study enables 
us to easily and precisely perform the data processing and to capture >1000 metabolites from the 
biological samples.

研究分野：メタボロミクス

キーワード： 質量分析　インフォマティクス　化合物同定　ケムインフォマティクス　バイオインフォマティクス

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
セントラルドグマは生命活動の「流れ」であ
り，メタボロミクスで扱う低分子代謝物はそ
の「結果」として位置づけられる．そのため，
生物・医学研究におけるメタボロミクス研究
の役割の 1つとして「マーカー探索」が挙げ
られる．しかしながら未だに，分析データか
ら得られた代謝物由来イオンを網羅的に同
定するための技術基盤は確立されておらず，
検出された代謝物由来イオンの 2-3割しか同
定できないのが現状である．バイオロジーの
理解を深めるためには，質量分析より得られ
る「質量情報（イオン情報）」を「代謝物の
構造情報」に変換することは必須であり，質
量分析データを理解することは代謝を理解
することに繋がるといっても過言ではない．
また近年，炎症の惹起や収束に関わる新たな
脂質メディエーターや癌特異的に蓄積する
オンコメタボライトが，質量分析を用いた
「ノンターゲット解析」により見出されてき
たという事実から，メタボロミクスの重要性
が更に高まってきている． 
 
２．研究の目的 
本研究では，質量分析より得られる複雑なビ
ッグデータから，「網羅的に」代謝物情報を
抽出するためのデータ処理プログラムの構
築を目指す．また，質量分析装置における代
謝物の構造決定は，化合物イオン構造特異的
に観測される「マスフラグメンテーション」
と，それから得られる「マススペクトル」の
解釈が，最も重要である．これまでは，代謝
物の同定は，標準品化合物を購入し，そのリ
ファレンスマススペクトルと実測値を比較
することで行われてきたが，この方法では，
「標準品が購入可能なもの」しか化合物同定
できないといった問題がある．そこで，マス
スペクトルを紐解くことで代謝物構造を推
定するためのプログラム開発を行うことで，
低分子化合物の網羅的解析を目指すメタボ
ロミクス研究を革新的に推進させるための
「次世代メタボロミクス技術基盤」を本研究
により確立することを目指す． 
 
３．研究の方法 
（１）ガスクロマトグラフィー質量分析
（GC-MS），液体クロマトグラフィー質量分析
（LC-MS），液体クロマトグラフィータンデム
質量分析（LC-MS/MS），そして近年開発され
てきた data independent MS/MS acquisition 
(LC-DIA-MS)など，様々なタイプの分析手法
から得られる生データを統合的に解析する
ためのアルゴリズム（コア）開発を行う． 
 
（２）本法の実用性・汎用性を高めるため化
合物同定，定量，並びに統計解析に供するデ
ータ行列 (サンプル名×化合物名×定量値) 
作成のための自動データ処理，及び円滑なデ
ータ整理と結果の直感的解釈が可能なユー
ザーフレンドリーなグラフィカルユーザー

インターフェイス（GUI）を搭載したソフト
ウェア開発を行う． 
 
（３）脂質などの体系化可能な分子種につい
ては理論マススペクトルを構築する．また，
化合物構造とそこから得られるマスフラグ
メンテーションを解釈するための「理論」を
導き出し，それを用いた構造推定プログラム
の構築を行う． 
 
４．研究成果 
以下に，３つの主な研究成果を記載する． 
 
【質量分析データの統合解析ソフトウェア
MS-DIAL の開発と，理論マススペクトル構築
の最初の研究成果（Nature Methods, 12, 
523-526, 2015）】 
液体クロマトグラフィータンデム質量分析
装置（LC-MS/MS）で化合物を同定するために
は， MS/MS スペクトルの情報が必要不可欠で
ある．しかし，従来の LC-MS/MS では走査ス
ピードに問題があり，すべての代謝物由来イ
オンについてMS/MSスペクトルを取得するこ
とは困難であった．つまり当時，化合物同定
の網羅性の欠如は，「質量分析から得られる
情報量」に起因していた．当該研究では，検
出される全てのMS/MSスペクトルを取得する
技 術 で あ る Data Independent MS/MS 
Acquisition 法（DIA 法）に着目し，研究を
行った．DIA 法は，「理論的には」検出される
全 MS/MS スペクトルが取得可能である．しか
しながら本手法は，２５－５０Da 範囲のイオ
ンをまとめてフラグメント化させるため，得
られるMS/MSスペクトルは複数の成分に由来
する混合スペクトルであるという問題点が
あり，手法としての実用レベルまで到達して
いなかった．  
 そこで本研究では、複数の化合物が重なり
あった MS/MS スペクトルを個々の MS/MS スペ
クトルに分離する解析手法である「デコンボ
リューション法」の開発に取り組んだ．また， 
生体を構成する主要な脂質分子種とフラグ
メンテーションの関係性を明らかにし，構造
から予測される保持時間と理論MS/MSスペク
トルを全 77,962 分子種に対して網羅的に構
築した．本研究により開発されたプログラム
が MS-DIAL であり，申請者の最初の脂質理論
スペクトル構築の研究である．  
 本プログラムの有用性を検証するため，9
種の藻類を LC-MS/MS に供した計測データを
MS-DIAL で解析したところ，全 1,023 個の脂
質分子種を同定することに成功した．さらに，
同定した1,023個の脂質分子種それぞれの有
無 0・1 の値を持った脂質フィンガープリン
トを調べ分類した結果，古典分類学の系統樹
と完全に一致する結果を得た（図１）．当時，
藻類株 UTEX2341 はクロレラ種に属するかナ
ンノクロロプシス種に属するか議論が分か
れていたが，脂質フィンガープリントによる
系統樹はクロレラ種に属することを示唆し，



形態観察や 16S rRNA 系統解析による系統樹

に存在する曖昧さを補う系統樹解析法とし
ても応用可能であると期待される． 
 
【既存スペクトルデータを学習セットとし
て用いた構造推定研究の最初の成果
（ Analytical Chemistry 88, 7946-7958, 
2016）】 
 
メタボロミクス最大の難関は，未知代謝物由
来ピークの構造推定である．生体内で存在が
確認もしくは存在するものとして定義され
ている代謝物数は 50 万種類を超えている一
方，標準品によるマススペクトルの確認が行
われているのは 10,000 種にも満たない．そ
こで，当該研究では，未知スペクトルから組
成式を予測し，化合物候補と MS/MS の妥当性
を評価することで代謝物構造候補を「ランク
付け」することで化合物構造を提案するソフ
トウェア，MS-FINDER の開発を行った（図７）．
また本論文の本質は，化合物構造とマスフラ
グメンテーションの関係性を解き明かし，マ
ススペクトルを解釈するための統一的理論
で あ る 「 水 素 再 配 置 則 （ Hydrogen 
rearrangement rules）」を提唱したことにあ
る．MS-FINDER を用いることで，頻用される
飛行時間型質量分析レベルの質量精度にお
いて，98％以上の組成式予測能を達成し，正
解となる構造がTop3に入る確率が80%となる
精度で未知スペクトルの解析が可能となっ
た． 

 

【質量分析ケムインフォマティクスによる
エピメタボライトの同定（Nature Methods 15, 
53-56, 2018）】 
 
当該研究では，既知の代謝経路には含まれな
い未開拓の代謝物群を「エピメタボライト」
と定義し，質量分析ビッグデータからエピメ
タボライトを包括的に捉える「質量分析ケム
インフォマティクス」の新手法を開発した．
新たな質量分析ケムインフォマティクスの
手法には，大きく分けて三つの技術革新が寄
与している． 
一つ目は，Oliver Fiehn 研究室で 13 年にわ
たって蓄積され，既知および未知代謝物の発
現量やマススペクトル情報を納めたメタボ
ロームデータベース（BinBase）から，エピ
メタボライト候補を抽出するプログラム
「BinVestigate」の開発である．本研究では，
構造が未解明，かつ特定の検体で有意に発現
しているという条件での検索により，乳がん，
糞便，微生物，光合成生物，特定の薬を投与
した臨床検体のそれぞれにおいて特異的に
発現する代謝物を合計五つ，エピメタボライ
ト候補として抽出した． 
二つ目は，MS-DIAL を改良し，ガスクロマト
グラフィー質量分析装置（GC−MS）と液体ク
ロマトグラフィータンデム質量分析装置
（LC-MS/MS）といったどのタイプの装置から
でも，搭載されたデコンボリューション法に
より高精度のマススペクトルを抽出できる
技術を開発した．これにより，前述したエピ
メタボライト候補の高精度スペクトルを円
滑かつ高解像度で抽出でき，化合物同定の精
度を飛躍的に向上させることに成功した． 
三つ目は，MS-FINDER の改良である．今回，
①メチル化やアセチル化といった修飾を含
むエピメタボライト構造を検索可能にし，②
構造情報が豊富に含まれるGC-MSスペクトル
に対しても，妥当性の高い候補化合物を効果
的に絞り込む手法を構築することで，エピメ
タボライトの構造候補を絞り込みに大きく
貢献した．予測された構造は実際に標準品の
合成をすることで確認し，本手法の有効性の
検証を行った．本研究では，「BinVestigate」，
「MS-DIAL」，「MS-FINDER」の三つのケムイン
フォマティクス技術を組み合わせることで，
これまで報告がなかった，乳がん特異的に検
出される N-methyl UMP や腸内細菌が産生す
ると考えられる N-methyl alanine など五つ
のエピメタボライト発見に成功した（図３）． 
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