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研究成果の概要（和文）：一次代謝に関与する物質の標準GC/MSスペクトルを国内外の５機関から集め、物質ごとにス
ペクトルを比較したライブラリを構築した。またESIスペクトルはMassBank、PRIMe、KNApSAcK等、代表的なメタボロー
ムデータベースにおける代謝物のIDをInChIコードやCAS番号といったIDから物質毎のスペクトルをとりまとめた。また
ESIデータについてはクロマトグラムのピーク比較・評価手法を設計し、統合スペクトルデータのwikiサイトを構築し
た。また二次代謝物に関してはフラボノイドを解析した。これらの成果を、スペクトルを閲覧・解析するための統合メ
タボロミクスソフトウェアの一部として実現した。

研究成果の概要（英文）：We collected standard mass spectra from GC/MS for primary metabolites from five di
fferent research institutions in the world and compared their spectra after consolidating metabolite names
 and identifiers. Compared results were summarized as a standard library of theoretical spectra.  For ESI 
spectra, we consolidated metabolite names and spectra from multiple repositories such as MassBank, PRIMe, 
and KNApSAcK. The spectra were compared and merged by considering peak distribution and abundances. In add
ition, methods for visualizing and comparing chromatograms were also developed. For secondary metabolites,
 we investigated fragmentation patterns of flavanone, flavone and flavonol and recognized similarity betwe
en CID and ESI spectra. 
Such results are summarized in our wiki-based data repository. The chromatographic and spectral analyses w
ere realized as a GUI-based software program.
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１．研究開始当初の背景 
メタボローム分野はゲノムとプロテオーム
に続く第三のオミクスと呼ばれ、質量分析計
(MS)の技術開発とともに大きく発展を遂げ
てきた。主な手法はマススペクトルからの代
謝物一斉分析であるが、MS で恒常的に計測
される（ノイズではない）ピークのうち、物
質を特定できるものはガスクロマトグラフ
ィー(GC)-MS でも 2～3 割、液体クロマトグ
ラフィー(LC)-MS に至っては 1 割以下にとど
まる。新型の MSn におけるフラグメンテーシ
ョン規則がわかれば、ランニングコストの低
い MSn を用いてシステマティックに代謝物
を同定でき、真にメタボロミクスと呼べる分
野を確立できる。そのためマススペクトルか
らフラグメンテーションにおける知識、特に
規則、を抽出することを目的とした。 
 
２．研究の目的 
目標として以下の３項目を設定した。 
(1) ESI マススペクトルの重ね合わせアルゴ
リズム：代謝物構造とそれを計測した複数の
スペクトルを与えられた際に、構造上重要な
ピークを中心にアライメントをおこなうア
ルゴリズムを開発すること。 
(2) 重要ピークを抽出するルール発見：基礎
代謝物における重要ピークの数や質量を整
理し、代謝物構造との相関を計算機で網羅的
に解析する。特に EI-MS において特徴的なル
ールの抽出をめざす。 
(3) 天然物構造・スペクトルの俯瞰マップ作
成：メタボロミクス分野が扱う天然物のケミ
カルスペースをマススペクトルと関連付け
て解釈できる二次元マップを作成する。 
 
３．研究の方法 
マススペクトルデータベースの作成に合わ
せて収集されたスペクトル情報に対し、上記
の 3 目標に対応させた計算機的手法による解
析を実施した。 
 
(1) 重ねあわせアルゴリズム：基礎代謝物に
おけるEI-MSならびにESI-MSnスペクトルを
収集し、各機関におけるピーク数や強度のバ
イアスを解析する。更に、重ね合わせアルゴ
リズムを用い、共通して検出されるピーク情
報を明らかにする。 
 
(2) ピーク抽出ルール発見：キュレーション
を経たESIスペクトルから順にEI-MS向けに
開発した手法を適用し、ESI 用の重ね合わせ
アルゴリズムとあわせて典型的な開裂ルー
ルを見つける。 
 
(3) 俯瞰マップ作成：ピークのバリエーショ
ンを考慮することにより、ESI スペクトルや
EI スペクトルのフラグメント分布や構造に
基づく偏りを視覚化する手法を考案するこ
とを試みた。 
 

４．研究成果 
EI スペクトルデータの収集と統合： 
一次代謝に関与する物質の標準GC/MSスペク
トルを国内外の５機関から集め、物質ごとに
スペクトルを比較したライブラリを構築した
。スペクトルが安定するといわれるGC/MSで
も計測機器による違いがある。それを明らか
にすべく、ノイズに基づくばらつきと機器に
よるばらつきの違いを推定した。また、この
データと、文献からデジタル化したピーク―
フラグメンテーション間の対応関係を照らし
合わせることで各標準物質において特徴的と
考えられるピークの同定をおこなった。 
実測スペクトルに対するアノテーションを
比較し、機関間において同定の程度にばらつ
きがあることを確認した。とりわけ糖はアノ
テーションの方針によりばらつきがある。ま
た一部の機関しか同定していない物質もあ
った。これらを考慮して、マススペクトル重
ね合わせアルゴリズムに基づき、GC-MS の半
実験－半理論的スペクトルライブラリ（計測
結果に基づくスペクトルを理論的に補正し
たライブラリ）を構築した。現在は作成した
重ねあわせアルゴリズムが、有効なスペクト
ル情報を抽出できているか、スペクトルの検
索実験を通して検証中である。 
 
ESI スペクトルデータベースと統合： 
ESIスペクトルについてもMassBank、PRIMe、
KNApSAcK 等、代表的なメタボロームデータ
ベースにおける代謝物の IDを InChIコードや
CAS 番号といった ID を手がかりに物質毎に
スペクトルをとりまとめた。これらのデータ
を用いて、統合マススペクトルデータの wiki
サイトを構築した。 
スペクトルはクロマトグラムのピーク比
較・評価手法を設計し、ウェブブラウザ上で
クロマトグラムを重ねあわせ表示できるプ
ログラムを開発した。また、理化学研究所の
津川裕司研究員とともにクロマトグラムの
ピーク評価手法を設計した。特に Multiple 
reaction monitoring (MRM) 法におけるクロマ
ト情報の統計的評価として溶出時間とピー
クの高さに加え、ピーク形状およびトランジ
ションにおける高さ比などを考慮する手法
を開発した。 
これらの成果はスペクトルを閲覧・解析する
ための統合メタボロミクスソフトウェアと
して理化学研究所から公開する予定である。 
 
フラボノイドのスペクトル解析： 
代表的な植物二次代謝物であるフラボノイ
ドについて開裂パターンの詳細な解析をお
こなった。およそ 30 のフラバノンとフラボ
ン、そして 50 のフラボノールについてスペ
クトル検討したところ、陽イオンについては
一般的にC環が 1,3A+で開裂するパターンがフ
ラボノイド全体で頻出し、フラボノールでは
1,2A+ -および 1,2B+ が特徴ピークとして検出さ



れることがわかった。またフラバノンとフラ
ボンの違いは[M+H]-C2H2O という脱離の有
無で判定できる。これらは CID スペクトルと
ESI スペクトルに類似点があることを意味し、
ESI スペクトルからフラボノイドの候補絞り
込み同定作業の効率化が望める。 
今 後 か ず さ DNA 研 究 所 が お こ な う
FT/ICR-MS スペクトルの結果とも照らし合
わせることにより、フラボノイドの詳細な分
析結果を報告できると考える。 
 
糖・脂質のスペクトル解析： 
理化学研究所の古橋剛研究員とともに単糖
および２糖の低エネルギーEI スペクトル、
FI,CI スペクトルおよそ 200 件を比較し、糖構
造のフラグメンテーションを解析した。通常
の EI スペクトル(70eV)では異性体を区別で
きないが、低電圧(15-20eV)およびフィールド
イオン化では糖鎖の結合情報を含む構造の
違いをシステマティックに検出できること
がわかっている。現在、それらの情報を統計
処理し、フラグメンテーションルールとして
定式化することを試みている。 
同様の解析は複合脂質についてもおこなっ
ている。ただしグリセロ脂質は分析機器性能
の向上により得られる情報量が大幅に向上
しているため、まずはこれらの情報を視覚化
し処理するソフトウェアの開発を優先して
いる。またこれらのスペクトル解析が完了し
ていないため、天然物構造の全体を考慮した
スペクトルの俯瞰マップ作成という目標は
達成できなかった。そのかわり、リン脂質を
俯瞰する GUI の作成はおこなっている。 
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