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研究成果の概要（和文）：代表者は、質量分析より得られるデータを解析するインフォマティクス研究に従事し
ている。本研究では、この質量分析インフォマティクスにより、新規代謝物同定およびメタボロームネットワー
クを基軸とする統合オミクス研究を行った。その成果として、新しいMS/MS解析法（FSEA法）を用いた植物由来
天然物のメタボローム解析と、シロイヌナズナの一塩基多型（SNP）データの統合オミクス研究（Nature 
Methods 2019）、および脂質メタボロミクス（リピドミクス）の革新的な手法を開発したことで生命の脂質多様
性を実験的に初めて明らかにすることに成功した（Nature Biotechnology 2020）。

研究成果の概要（英文）：The researcher is engaged in informatics research to analyze the mass 
spectrometry data for extracting metabolite information. By using our computational mass 
spectrometry technique, we conduct integrated omics research based on the identification of novel 
metabolites and metabolome networks. The results include the development of novel metabolomics 
technique  (FSEA method) for elucidating plant-specific natural products and the integrated omics 
approach of single nucleotide polymorphism (SNP) data with the metabolome in Arabidopsis thaliana 
(Nature Methods 2019). In addition, the innovative method for lipid metabolomics (lipidomics) to 
reveal the lipid diversity of living organisms has been developed (Nature Biotechnology 2020).
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研究成果の学術的意義や社会的意義
生命活動の中枢である「代謝」を理解することは、喫緊の課題である環境問題を微生物の力で解決することや、
感染防御の分子メカニズムの解明することによる新たな創薬研究に繋がる。一方、生命の細胞内での産生や分解
過程を通じてできる「代謝物（メタボローム）」は100万種類を超えると言われており、その多様性を捉える技
術を作ることが代謝の理解に直結すると言える。本研究で構築された革新的なメタボローム解析技術により、こ
れまでよりも１０倍以上の網羅性を担保した代謝物解析が可能となったことに加え、遺伝子発現データとの統合
解析により、代謝物の生理学的意義を明らかにする方法論も構築した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

これまでの研究では、遺伝子およびタンパク質の変異が生体恒常性破綻の主原因であり、低分子
代謝物はその結果として位置づけされてきた。しかしながら近年、脂質メディエーターのオキシ
リピンに始まり、2-hydroxyglutarate (2HG)が腫瘍形成を促進するオンコメタボライトとして
同定されてきたように、代謝産物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
報告が相次いでいる。このことから、生命現象をより深く理解するためには、DNA・mRNA・
タンパク質を生命活動の流れと定義するセントラルドグマの概念に縛られず、代謝産物（メタボ
ローム）の情報を加味した統合的な解析が必要と考えられる。 

 ゲノム情報では説明できない代謝産物の複雑なネットワークを網羅的に捉えるためには、ノ
ンターゲットメタボローム解析が必須となる。しかしながら、メタボローム解析の中枢を司る質
分析データの解析手法は未だ不十分と言わざるを得ない（検出可能ピークのうち、同定可能なも
のは２−３割程度）。さらに、得られたデータの解釈、多階層データとの統合、およびそこから得
た情報を遺伝学・栄養学的手法により検証した例はほとんど無く、本学術分野をより発展させて
いくための創造性の高い研究が強く望まれている。 

 

２．研究の目的 

本研究では、標準品に依存しない代謝物同定方法の開発に従事することで、メタボローム解析に
おける網羅性を向上させることを第一の目的とした。また、新しい手法により発見された代謝物
については、ゲノムやトランスクリプトーム情報との統合オミクス解析により、その代謝物の重
要性を明らかにすることを第二の目的とした。 

 

３．研究の方法 

本研究では、理論 MS/MS（タンデムマススペクトル）法を採用することで、網羅的な代謝物解析
を試みた。これまでの研究において代謝物の同定は、化合物標準品（合成品）の MS/MS スペク
トルをライブラリーとして登録し、それを実試料から得られたマススペクトル情報と照らし合
わせることで行われてきた。しかしながら、研究者が購入できる標準品には限りがあり、1000〜
2000 化合物が限度である。一方、自然界が創生する代謝物の多様性は 100 万種を超えると言わ
れている。また、1 化合物の平均価格は 1 万円ほどであることを考えても、標準品非依存的な代
謝物アノテーション法の確立が必要と考えられる。 
 そこで本研究では、「代謝物クラス特異的なフラグメントイオン」という概念に着目し、理論
的な MS/MS構築を行った。たとえば、アブラナ科植物が産生するグルコシノレートと呼ばれる代
謝物は、硫酸基と糖のモチーフを化合物構造に持っており、グルコシノレートの MS/MS スペクト
ルには、この官能基特異的なプロダクトイオン（m/z 96）やニュートラルロス（162 Da）が観測
される。また、脂質クラスの１つであるホスファチジルコリン（PC）の MS/MSには、その極性基
であるホスフォコリン基に由来するプロダクトイオン（m/z 184）が観測される。つまり、生物
の遺伝学的な背景情報と化合物クラス特異的なフラグメントイオンの情報をデータベースとし
て保持することで、完全な構造同定には至らないものの、生物学的な解釈を行う上での最低限の
代謝物アノテーションが可能となる。脂質の場合を例にとると、1-palmitoyl-2-linoleoyl-
snglycero-3-phosphocholineはsn1位にパルミチン酸（16:0）、sn2位にリノール酸（18:2(9Z,12Z)）
を保持するホスファチジルコリン(PC)であり、PC 16:0/18:2(9Z,12Z)と表記される分子である。
一方、この理論 MS/MS 法では、その極性基と炭素数や二重結合数により算出される質量に基づい
たアノテーションを行うため、PC 16:0_18:2 という表記で名前付けを行う。アンダーバーは、
sn1/sn2 の位置が区別できておらず、18:2 という表記は二重結合の位置や E 体 Z 体の区別はし
ないということを意味している。このような理論 MS/MS スペクトルを植物メタボロームや脂質
メタボローム解析が対象とする代謝物に対して構築することで包括的な代謝物アノテーション
を行う。また、このようなアノテーション法により得た代謝物プロファイル情報と、ゲノム情報
やトランスクリプトーム情報と統合的に解析することで、その代謝物の生物学的重要性を明ら
かにする。 
 
４．研究成果 
本科研費課題の最大の成果の１つは、2019 年度に発表した「情報科学で生体内の多様なメタボ
ロームを包括的に解明－質量分析インフォマティクスと安定同位体標識植物の統合解析－」（理
化学研究所プレスリリースより）に関する研究と考えられるため、これについてまず詳細に記載
する(Nature methods 16,295-298,2019)。本研究では、特に植物の二次代謝物を包括的に捉える
ための質量分析インフォマティクス研究、並びに世界の各地で自生しているシロイヌナズナの
自然変異体の SNPs 解析データとの統合オミクス解析を行うことで、新たな代謝物―遺伝子―形
質の関連を解き明かすことを目的とした。我々はまず、安定同位体で標識した二酸化炭素（13CO2）
で生育させた植物体と通常条件下（12CO2）で生育させた植物体の LC-MS/MS 計測データを統合し、



 

 

（１）未知代謝物の炭素数の決定、（２）得られた炭素数をもとにした組成式の算出、（３）組成
式と MS/MS情報からの代謝物クラスの分類・化合物部分骨格の決定、そして（４）MS/MSスペク
トルデータのネットワークによる可視化が可能なツール「MS-DIAL 3」を開発し、合計 12植物種
より 1133種の代謝物構造情報を得ることに成功した。 
 まず、炭素の安定同位体標識植物を用いる利点を記載する。質量分析とは代謝物の「質量」を
計測する装置であり、例えば、炭素を六つ含む化合物のグルコースを 13Cで置換すると、通常よ
りも六つ重い位置に「重くなったグルコース」が検出される。この「質量シフト」を捉えること
で、未知代謝物の炭素数が決定できる。本研究では、検出できる数千イオンについて、この質量
シフトを自動的に捉えるアルゴリズムを開発した。そして、得られた炭素数から組成式（例えば
グルコースなら C6H12O6）を高精度に算出するアルゴリズムも開発し、代謝物組成式を 99.8％以
上の精度で決定できる基盤を構築した。さらに、植物由来代謝物の理論 MS/MSやスペクトルネッ
トワーク手法を駆使することで、包括的な植物天然物メタボロームのアノテーションを行うこ
とができるプラットホームの構築を行った。 
 本手法を、植物モデル生物であるシロイヌナズナ（Arabidopsis thaliana）に適用したところ、
地上部（shoot）で 131種、根からは 185 種の代謝物構造情報を得た。本代謝物情報をもとに、
開花時間や乾燥ストレス、および窒素飢餓状態において異なる形質を示す合計 25 種類の自然変
異体（accession）の SNPs 連関解析を行った。これにより、さまざまな環境因子に関連のある
代謝物（グルコシノレートやその分解物、そしてフェノールアミドやモノリグノール硫酸抱合体
など）を新たに見いだし、本手法が代謝物の構造情報を決定するだけでなく、さまざまな表現型
との関連解析にも適用可能な技術であることを示した。 
 もう一つの重要な成果としては、研究代表者らが開発した革新的なリピドミクス手法に関す
る開発研究（Nature Biotechnology 38,1159–1163,2020）を用いた、「腸内細菌叢の複雑な脂質
多様性を解明する手法を開発－腸内細菌が産生する新しい脂質の同定に成功－」（理化学研究所
プレスリリースより）に関する研究である（iScience 23:101841,2020）。我々は、抗生物質カク
テル投与マウスの糞便と通常条件下で生育させたマウスの糞便を対象としたリピドミクスによ
り、腸内細菌が産生する脂質代謝物（脂質クラス）を複数見出した。本研究で我々は、未知イオ
ンの MS/MSを紐解くことで、新しい脂質 Acyl Alpha-Hydroxy Fatty Acid（AAHFA）の同定にも
成功した。AAHFA は、酢酸、プロピオン酸、酪酸などの短鎖脂肪酸がα位にヒドロキシ基のある
極長鎖脂肪酸とエステル結合したユニークな構造をしており、今後の生理活性研究にもつなが
る研究成果だと言える。 
 さらに、今回見いだした腸内細菌依存的に変動する脂質の産生に関わる細菌種を推定するた
めに、特定の菌群だけを死滅させるさまざまな抗生物質を投与したマウスの糞便を用い、リピド
ミクスとメタゲノムデータ（16S RNA解析）の統合解析を行った。脂質分子プロファイルとメタ
ゲノム解析から得られる細菌種の相関解析を行うことで、腸内細菌特異的だと考えられる脂質
代謝物と相関の高い菌種群の存在を複数明らかにした。 
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