
 

様式C-7-2 

自己評価報告書 

平成２１年４月３０日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究分野：システム生物学 
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       MassBank 、pH制御合成法 、プロテオーム解析、emPAI法、 代謝流束解析 
 
１．研究計画の概要 
生体内に含まれる代謝物質の包括的な理解
を追究するメタボロミクスにおいては、他の
オミクス研究と同様に網羅的解析に関する
基盤技術の開発が必須であると同時に、代謝
反応ネットワークの解明が重要である。従っ
て本研究課題の目的は、メタボローム解析に
よる代謝物質の一斉測定技術の開発・改良お
よび代謝ネットワークの構築の二点である。
そこで、未知代謝物質を同定しそれらの代謝
経路を推定するために必要な測定技術の開
発と、バイオインフォマティクスとケモイン
フォマティクスを融合した新しい物質同定
法の開発が必須である。さらに、トランスク
リプトームやプロテオーム解析技術をも統
合し、細胞によるエネルギー生成、様々な細
胞ストレスに対する応答反応や堅牢性の維
持、外来性物質の無毒化などに関する新規の
細胞代謝経路の解明を試み、微生物や動植物
細胞におけるより完全な代謝ネットワーク
の構築を目指している。 
 
２．研究の進捗状況 
(1)未知物質同定手法の開発およびデータベ
ースの構築 
未知物質の同定に有益な情報となるMSスペ
クトルデータベースの構築に向け、
ESI-QqTOF-MS/MS などを用い 700 種に上
る基礎代謝物質のMS/MSスペクトルデータ
を取得し、我々が主導して開発を行っている
高分解能MSスペクトルデータベースである
MassBank（http://www.massbank.jp）に登
録した。また、これまでに蓄積したメタボロ

ームデータより大腸菌由来成分約100種およ
びヒト血漿由来成分約150種の同定を行いデ
ータベースに登録した。今後は、他の微生物
に加え酵母・線虫・藻・イネ、さらにマウス
やヒトの尿・唾液・涙・各組織などのメタボ
ロームデータも順次加えていく。さらに、昨
年度新たに「pH 制御合成法」を開発し、化
学合成による標準物質の効率的な合成を可
能にし、これまでにN－アセチルオクトパミ
ン、N－アセチルドーパミン、N－アセチル
チラミンなどの効率的合成に成功した。 
(2)メタボローム解析の高感度化およびデー
タ処理の自動化 
特に二次代謝物質の多くは生体サンプル中
の濃度が極めて低いものが多く、これらの測
定には CE-MS/MS 法のさらなる高感度化が
必須であるが、20年度は ABI社MS用イオ
ン源および Agilent社の QqTOF装置につい
ての分析条件の改良を重ね、1 µM レベルで
の CE-MS/MS 測定を実現させた。また、
CE-MS や LC-MS 測定により得られたデー
タから高精度なアラインメントおよびマス
スペクトルの自動解析を行い、測定データか
ら既知物質の同位体やフラグメントイオン
を同定しアノテーション付けを行うソフト
ウェアの精度を飛躍的に向上させ、メタボロ
ーム解析のスループットを大幅に向上させ
た。 
(3)代謝経路推定のためのフラックス解析お
よびプロテオーム解析 
これまで主に大腸菌の連続培養における代
謝流束推定法を確立してきたが、20年度はさ
らに応用範囲の広い回分培養において、同位
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体標識パターンの経時変化から代謝流束を
推定する手法を開発した。また、プロテオー
ム解析において、既存の手法に比べより広い
濃度オーダーで各タンパク質の正確な定量
値を求めることが可能な emPAI法を確立し、
さらにこの手法の理論的な根拠を確認した。 
(4)がん細胞における新規代謝経路の発見 
膵臓癌など乏血性のがん種では細胞が慢性
的な虚血状態に曝され酸素やグルコースの
供給が不十分となるが、そのような栄養欠乏
状態でのがん細胞のエネルギー代謝はよく
知られていなかった。そこで、膵臓がんの培
養細胞を用い細胞および培養液サンプルの
メタボローム解析を行い、さらに 13Cの分布
情報に基づいた代謝流束解析を行ったとこ
ろ、がん細胞が、これまで嫌気性微生物や一
部の寄生虫においてしか確認されていなか
った「フマル酸呼吸」に依存したエネルギー
代謝を行っている可能性が示唆された。さら
に、駆虫薬として臨床的に使われているパモ
酸ピルビニウムがフマル酸呼吸の阻害剤で
あることを突き止め、この薬剤の毒性作用機
序をメタボロミクスの観点から解明した。結
果として、本研究グループが開発してきたメ
タボローム解析技術が、新規代謝経路の推定
に応用可能であることを実証した。 
 
３．現在までの達成度 
①当初の計画以上に進展している。 
メタボローム解析技術は近年世界中に普及
しつつあり、測定技術の向上および応用研究
が盛んに行われているが、CE-TOFMS を中
心としたメタボローム解析技術において、大
量データの高速な自動処理を実現するアノ
テーションソフトウェアの開発や、700種に
上る代謝物質の標準化合物について測定し
たMS/MSスペクトルのデータベース構築、
CE-TOFMS によるメタボロームデータを用
いた大腸菌やがん細胞の代謝流束解析など
は全て世界に先駆けた成果である。これらの
基盤技術をフル活用し、がん細胞の新規エネ
ルギー代謝を解明したことで、本研究グルー
プのメタボローム解析における基盤技術の
高さとその応用力が既に実証された。 
 
４．今後の研究の推進方策 
未知物質の同定に関しては、ハードの改良
（機器の組み合わせや測定条件の改良）およ
びソフトの改良（アノテーションソフトウェ
アや未知物質推定アルゴリズムの強化）の両
面からさらに研究開発を進める。また、MS/MS
スペクトルデータベースを充実させ、標準物
質の効率的な化学合成を引き続き行い、未知
物質の同定精度を向上させる。さらに、21年
度のがんの代謝研究への応用で実証したよ
うな新規代謝経路の推定を引き続き行い、ト
ランスクリプトームやプロテオーム解析と

の統合化を促進し、代謝ネットワークの構築
およびスタンダードな細胞モデリング技術
の開発に向けて、産業的・医学的にも有用な
応用研究へ結び付ける狙いである。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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