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§１ 研究実施の概要 
 

目的：本研究では、生命活動に伴う脂質関連代謝分子の変動について、網羅的・包括的に質量

分析データを取得して解析する基盤技術を構築すること、さらには、脂質メタボロームのリアルデー

タベースの作成を通じて、病態の解析、未知の代謝産物の発見、細胞機能の制御等にこの基盤

技術を適用して解析することを目的とした。 

方法：主要なグリセロ脂質、スフィンゴ脂質及びそれらの代謝物の包括的解析手法(Houjou T, et 
al., Rapid Commun. Mass Spectrom., 2005)を開発し、かつ特定のグループを迅速に測定するフォ

ーカスした手法(Taguchi R, et al., J Chromatogr B Analyt Technol Biomed Life Sci., 2005)、さら

に、通常の手法では検出が困難である酸化脂質(Nakanishi H, et.al., J Chromatogr B Analyt 
Technol Biomed Life Sci., 2009)、スフィンゴ糖脂質(Ikeda K, et al., J Lipid Res., 2008)については、

非常に高感度な特異的測定手法を確立した。また、これらの測定法により得られたデータから自動

的に定性、定量が可能な検索ツールを開発した(”Lipid Search”) (http://lipidsearch.jp)。また種々

の統計解析についても検討し、最も適した統計解析手法と、その適用の際の、脂質分子種のカテ

ゴリー化の重要性について調べた。 

結果：脂質メタボロームの為の質量分析手法の開発については、主要な脂質に対する網羅的手

法(Houjou T, et al., Rapid Commun. Mass Spectrom., 2005)(Taguchi R, Ishikawa M. J 
Chromatogr A.;1217(25):4229-39. 2010)のほか、酸化脂肪酸、酸化リン脂質、酸性リン脂質、糖脂

質等、メディエーターのような微量脂質成分の個々の分子をターゲットとした特異的な分析手法も

確立できた(Taguchi R, et al., Methods in Enzymol., 2007)(Nakanishi H, et al., Methods Mol Biol., 
2009)。また、同定検索エンジンである Lipid Search についても、実際の脂質混合物の測定データ

に応用し、実用可能なレベルの精度まで改良することが出来た。また、生体脂質の定性、定量デ

ータを多変量解析の主成分分析その他の手法で解析し、効率よく、サンプル間の類似性や差異を

抽出するのに適した解析法を確立できた。これらの基盤技術を駆使した手法を、遺伝子変異マウ

スや病態モデルマウスを中心とする生体サンプルに適用し、以下の成果を得た。 

田口グループは、これらの技術を肥満や各種炎症モデルマウスの解析に適用し、動脈硬化、心

筋梗塞等の病態モデルにおいて、高度不飽和脂肪酸を持つ分子種を中心とした脂質代謝の異常

をきわめて高感度で測定できることを確認した(Tokudome S, et al., J Clin Invest., 2009)( Endo J, et 
al., Circ Res., 2009)。また、いくつかの共同研究により、複数のリゾリン脂質が膜受容体のリガンドと

しての活性を持つこと(Yanagida K, et al., J Biol Chem., 2009)(Endo T, et al., J Biochem. 
2009)( Iwashita M, et al., J Med Chem., 2009)や、エイコサペンタエン酸の酸化代謝物の生理機

能(Seki H, et al., J Immunol., 2010)やそれに属する新たな抗炎症性脂質メディエーターを発見し

た。 

開発した網羅的リン脂質の解析法により、動物の臓器が非常に大きな脂質分子種の特異性を持

ち、それが臓器の生理的機能と密接に関連している可能性を確認できた。そして、これらの臓器特

異的リン脂質分子種の維持に関係していると考えられるホスホリパーゼ A (Sato H, et al., J Biol 
Chem., 283(48):33483-33497,2008)( Sato H, et al., J Clin Invest., 2010)やアシルトランスフェラー

ゼ(Nakanishi H, et al., J. Biol. Chem., 2006)( Shindou H, et al., J Biol Chem., 2007)( Hishikawa D, 
et al., Proc Natl Acad Sci USA., 2008)の機能をそれらの基質特異性から推定することができた。さ

らに、レーザーマイクロダイセクションによる部位特異的サンプル取得法を組み合わせ、脂質分子

種の局在とその生理的、病理的機能解析に適用した結果、この手法が局所の代謝分子やその変

動の解析に非常に有効であることを見いだした。また imaging MS による直接的な画像取得につい

ても開発を開始した(Hayasaka T, et al., Rapid Commun Mass Spectrom., 2008)( Sugiura Y, et al., 
J Lipid Res., 2009)。さらに多変量解析の内、主成分分析が多様なサンプル間の差異や類似の解

析に有効であり、判別分析解の一種である OPLS が、疾患マウスと正常マウスの間や遺伝子欠損

マウスと野生型マウスの間における主要な変動因子を顕在化するのに非常に有効であることが判

った。開発した脂質の自動同定ツール“Lipid Search”と多変量解析の組み合わせによる脂質メタボ
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ロームの包括的解析手法を確立することが出来た。脂質代謝分子の詳細な解析には、脂質分子

種を同定し、カテゴリーに絞って解析することが非常に大切であることが証明された。現在、種々の

疾患モデルや病態サンプルの解析での脂質バイオマーカーの具体的検出を行っている。 

花田グループは、セラミドの小胞体からゴルジ体への細胞内輸送を担う蛋白質 CERT の機能が

リン酸化によって負に制御されていることを明らかにし（Kumagai K, et al., J. Biol. Chem., 2007）、

さらに CERT のセラミド認識機構を結晶解析などから明らかにした（Kudo N, et al., J. Mol. Biol., 
2010）。横溝グループは、ロイコトリエン受容体である BLT1 と BLT2 の新しいドメインの機能を明ら

かにするとともに（Kuniyeda, K., et al., J. Biol. Chem., 2007, Yasuda D, et al., Faseb J., 2009、これ

ら受容体の生体内での役割について病態との関係から明らかにした（Hikiji S., et al., Proc. Natl. 
Acad. Sci. U S A, 2009、Saiwai H, et al., Am. J. Pathology, 2010）。BLT2 受容体の生体内リガン

ドを精製し、12-HHT と呼ばれる不飽和脂肪酸であることを見いだした（Okuno T, et al., J. Exp. 
Med, 2008）。また、多数のエイコサノイドを一斉定量する系を確立した（Kita Y, et al; Anal. 
Biochem., 2005）。久下グル－プは、酵母を用いて、PS を中心としたリン脂質の代謝や輸送に関与

する新たな遺伝子を多数同定した（Tomohiro S, et al.,  Biochem. J., 2009)。小林グループは、ス

テロイド関連代謝物のデータベース構築を行った。また、ホスホリパーゼ A2 遺伝子改変マウスにリ

ピドーム解析を適用して、動脈硬化や肥満への関与を明らかにした（Sato H, et al., J. Biol. Chem., 
2008）。横山グループは、グリセロ脂質のデータベース構築に必要なデータを集積した。また、極

長鎖脂肪酸を結合した異常なグリセロリン脂質が生合成・蓄積することにより致死となる分裂酵母

の変異株において、新規タンパク質が発現することを見いだし、その機能を明らかにした

（Yokoyama K, et al., J. Biochem., 2008）。福崎グループは、脂質メタボローム解析ツール（データ

マイニングシステム）の種々の改良を行った（Bamba T, et al., J. Biosci. Bioeng., 2008）。また

GC/MS による脂肪酸アルデヒドの包括的測定の有効性を確認した。高橋グル－プの精密質量測

定については、田口グループが引きついで、Orbitrap を用いた LCMS/MS 手法が新規脂質代謝

物の構造解析に有効であることを確認した。 
 

§２．研究構想 
 

（１） 当初の研究構想 

 

本研究の目的は、生命活動に伴う脂質関連代謝分子の変動について、網羅的・包括的に質量

分析データを取得して解析する基盤技術を確立し、実用化することにある。さらには、多種多様な

個別の脂質研究にこの基盤技術を適用して解析することにより、脂質メタボロームのリアルデータ

ベースの作成、未知の代謝産物や代謝経路の発見を通じて、細胞機能の有益な制御を目指す。

具体的には、以下のⅠ～Ⅴの視点から研究を推進する。 

脂質メタボローム解析の基盤技術として最も重要なことは、最新の質量分析技術を脂質に適用

する手法の確立である。質量分析解析手法は、ソフトイオン化質量分析法の発見とその後の質量

分析装置の改良によって大きな進歩を遂げ、その測定の高感度化、高精度化はさらに進展してき

ているが、それぞれ異なる極性を示す脂質に関して最適化が出来ているわけではない。本研究で

は、四重極、イオントラップ、飛行時間型、フーリエトランスフォーム型の各種質量分析計を駆使し

て多様な脂質分子を分析し、最適な測定条件を決定する（Ⅰ．質量分析手法の開発）。 

次には、実際の質量分析データから、いかに効率的に有用な情報を導き出すかが重要となる。

そのためには、まず、各脂質分子について、分子イオンやフラグメントイオンの正確な質量データ

ベースを構築する必要があり、さらには、分子を同定するための効率的な検索ツール（サーチエン

ジン）を開発しなければならない（Ⅱ．質量データベース構築と同定・検索ツールの開発）。 

また、網羅的なデータの中から、生命活動に伴う脂質分子の量的変動を正確にとらえるために

は、変動プロファイリングなどの定量的な可視化ツールを作成することが有用であり、本研究の課

題の一つである（Ⅲ．定量的可視化ツールの作成）。さらには、遺伝的要因、環境要因、時間的要
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因など、多次元の要因が複雑に関わった生体内変動を解析するために、脂質メタボローム解析に

適した多変量解析ツールを作成する（Ⅳ．多変量解析ツールの作成）。 

以上の基盤技術を、各共同研究者がそれぞれ担当する脂質分子に応用し、脂質メタボローム解

析を実践するとともに、本システムの有効性を検証する（Ⅴ．各脂質代謝系への適用とリアルデー

タベースの構築）。 

 

Ⅰ．脂質を対象とした質量分析手法の開発（田口、高橋） 

脂質メタボローム研究では，質量分析における脂質の分子イオンやフラグメントイオンの情報を、

個別代謝分子ごとに、いかに網羅的かつ包括的に取得できるかが重要となる。この個別分子を分

けるために、液体高速クロマトグラフィー（LC）を用いる他に、質量分析装置そのもので分子量関連

イオンやフラグメントイオンを分離することにより、３次元以上の多次元分離が可能となる。特に、イ

オントラップ型質量分析計では LC 等で予め分離しなくても多次元分離ができ、直接、質量分析計

に打ち込んだサンプルから 100 種類以上の分子の同定と、変動プロファイリングの解析が可能であ

る。本研究では、高感度のリニア－イオントラップ型質量分析計等を用いることにより、これらの手

法を微量化して、フェムトモル レベルでの代謝物分析手法の開発を目指す。 

東京大学医学部、並びにメタボローム講座では、特性の異なった数台のエレクトロスプレーイオ

ン化タンデム質量分析が既に設置されて稼働状態にある。したがって、それら個々の分析計の特

性を生かし、測定対象である各脂質分子に最も適した測定法を検討して、目的に即した測定法を

構築する。なお、フーリエ変換イオンサイクロトロン共鳴型質量分析計(FTICRMS）については、高

橋のグループが所有する機器を使用し、脂質分子種の精密質量の確認とその特徴的な種々のフ

ラグメント情報を得る。 

 

Ⅱ．質量データベースの構築と検索ツール（サーチエンジン）の開発（田口、横溝、久下、花田、

小林、横山、高橋、ソフトウェア開発の民間委託を含む） 

実際の質量分析データから脂質分子を同定するためには、各脂質代謝分子の分子量関連イオ

ンと特徴的なフラグメントイオンのデータベースを構築する必要がある。この質量データベースの構

築には、入手可能な化合物を実際に測定する一方で、入手出来ない化合物については、その元

素組成から分子関連イオンの質量数を計算し、さらにその構造特性からフラグメントイオンを推定

するという手法を用いる。このような仮想的なデータベースを基に実際の生体サンプルを分析する

ことにより、天然に存在するサンプルの測定結果との一致からその代謝分子の実在を確認し、リア

ルなデータベースを構築する。 

これら実測で得られたデータと既に構築が進んでいる「仮想データベース」を基に分子の同定を

効率的に行うためには、それぞれの質量分析データに即した能率的な検索ツールが必要となる。

このための検索ツールとして、我々は予備的段階ではあるが、既に、Lipid Searchという検索ツール

を作成しており、これを用いることによって煩雑な同定の過程を自動化することに成功している。ま

た、この手法をさらに高速化するため、主要な質量分析メーカーの生データを直接取り込んで解析

するツール（Lipid Navigator）を、三井情報サービスとの共同研究により作成した。本研究では、こ

のシステムを基にさらに改良、拡張した解析ツールの構築を目指し、プロテオームのマスコットと同

様に広く一般に公開する。 

 

Ⅲ．量的変動のプロファイリングと視覚化ツール、及び脂質パスウェイマップの構築（田口、高橋、

一部業務委託等） 

質量分析計を用いて同定した脂質代謝物のイオン強度などに基づいて、各試料に含まれる物

質量を定量化し、それを用いて各試料中に含まれる各脂質成分を包括的に可視化して表現する
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こと（プロファイリング）が出来る。たとえば、正常と病態、野生株と遺伝子変異株などの間で変動の

大きい代謝分子を検出する場合に、この可視化されたプロファイリングはたいへん有用である。本

研究では、脂質メタボローム解析に向けて、定量的・定性的データを視覚的に最も判りやすく表示

するための視覚化プロファイリングツールについて、田口グループと高橋グループが共同して開発

する。 

さらに、これらの変動を代謝パスウェイマップ上に視覚化するツールを開発する。ここで言う代謝

パスウェイマップとは、代謝経路を電子化することによって、化合物間の複雑な代謝的関係を迅速

に解析できるように工夫されたマップであり、その代表的なものとして有田らにより開発された ARM

（atomic reconstruction of metabolism）がある。ARM は、いわば原子レベルで代謝を表現するデー

タベースであり、in vivo や in vitro と並んで、in silico でさまざまなトレーサー実験が可能となること

を目指している。ARM を用いると、代謝経路を辿る複雑な作業を自動化でき、経路検索が容易に

できる。 

この脂質パスウェイマップについては、マップの開発者である東大新領域の有田準教授との共

同研究により、リン脂質代謝の基本的な部分がほぼ完成しつつある。今後は、他の脂質代謝のデ

ータも盛り込みながら内容を充実させ、将来的には独立したソフトウェアツールとして、一部業務を

委託しながら本研究組織で維持、改良してゆく予定である。 

 

Ⅳ．脂質メタボロームのための多変量解析ツールの作成（田口、福崎、高橋） 

脂質代謝分子の網羅的かつ包括的質量分析データには、遺伝的要因、各種環境要因、時間

的要因、局所的因子などの他種類の変動要因が関わってくる。このように多くの因子が関係する複

雑系の解析では、多次元でのデータ処理を必要とし、多くの変動要因の中からもっとも寄与の大き

い因子を検出するために、特別な多変量解析ツールが必要になる。 

本研究では、各実測データについて、多変量解析やその他の統計的解析の中で、どの手法が

どのような脂質メタボローム質量分析データの解析に適しているかを検討する。この部分は、福崎

が田口らと共同で担当する。主成分分析(PCA)、クラスター分析、その他の解析手法を用いて、異

なる因子間の相関を解析するために最も有効な手法を検討する。 

一方、高橋らは、田口らが提供する質量分析データ、または同定後のデータに対して、生体試

料間の違いと脂質代謝物量変動との間の直感的に把握可能な差異を、最も効率よく、かつ的確に

解析し、可視化できる手法を検討する。 

 

Ⅴ．各脂質代謝系の解析への応用と脂質メタボローム解析手法の有効性の検証、及びリアルデ

ータベースの構築（田口、横溝、久下、花田、小林、横山） 

上記の手法で構築した、質量分析、同定、検索、変動解析などのシステムを、各共同研究グル

ープ構成員の個別脂質代謝研究の過程に適用し、その有効性を検証する。その際、各種の遺伝

子改変動物や細胞、阻害剤、安定同位体標識等の実験系と組み合わせることにより、脂質代謝上

の変化が機能やその他の生理的現象とどの様な関わりを持つかを検討する。実際に応用してみた

結果から、解析ツールの問題点を検証し、データベースや解析ツールの構築にフィードバックして

さらに改良に努める。 

具体的には、以下の項目について、各共同研究者が担当して解析する。 

V-1. 各リン脂質クラスの分子種特異性とその制御機構の解明、高度不飽和脂肪酸、及びその酸

化分子を含有するリン脂質の代謝と機能の解明（田口） 

リン脂質分子種は各クラスによりその分子種特異性があり、その制御メカニズムについては不

明な点が多い。そこでリン脂質について、その分解、アシル基転移反応をホスポリパーゼやアシ

ルトランスフェラーゼ等の酵素遺伝子発現細胞や欠損細胞を野生株と比較して包括的に分析
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する。これにより個々のリン脂質分子種の特異性維持やその制御メカニズム、さらにその機構に

特異的に関与する酵素タンパク質を明らかにすることを目指す。 

高度不飽和脂肪酸のドコサヘキサエン酸(DHA)やエイコサペンタエン酸(EPA)等を含有するリ

ン脂質分子種の酸化や代謝変動に注目して、これらの分子の生理的役割を、メタボロームの手

法を用いて脳や循環器系組織を中心に検討し、病態や生理的機能を明らかにする。 

V-2. 脂肪酸代謝物の機能解明（横溝） 

エイコサノイド産生酵素欠損マウスや生理活性脂質受容体欠損マウスを用いて、生殖反応、

炎症反応、免疫反応、発ガンなどの疾患モデルを作成し、メタボローム解析の手法を駆使しな

がら解析する。脂質代謝の異常、脂質によるシグナル伝達の異常から得られたそれらの知見を、

疾患の原因の同定と将来的な治療法の確立に生かす。 

V-3. ホスファチジルセリンの代謝と機能解明（久下） 

種々のホスファチジルセリン（PS）生合成欠損変異株と PS 合成酵素過剰発現株を用いて脂質

メタボローム解析を行い、各 PS 分子種の代謝機構と機能の解明を試みる。 

V-4. スフィンゴ脂質の代謝制御と機能の解明（花田） 

スフィンゴ脂質生合成の欠損変異株や細胞内脂質選別輸送に関わる分子の遺伝生化学的

研究に、スフィンゴ脂質のメタボローム解析を応用し、コレステロールをはじめとする他の脂質と

の協調的な代謝制御や機能発現などの他成分脂質間の相互作用を介した生物機能制御に関

わる研究を創造する。 

V-5. ステロイド誘導体などの生理活性脂質の機能解明（小林） 

質量分析を駆使したリピドーム研究によりステロイド誘導体の変動を詳細に解析し、その役割

解明を目指す。また、生理活性リゾリン脂質の一種である環状ホスファチジン酸（cPA）の分子種

や生理活性とその作用機構、代謝、動態についてリピドーム解析を応用する。 

V-6. アシルグリセロール分子種の病態分析（横山） 

肥満や動脈硬化のモデル動物の脂肪組織や脂質蓄積病巣、血中リポタンパク質中のアシル

グリセロールについて解析し、健康な場合との各分子種の量的・質的な違いを解明する。 

 

（２） 新たに追加・修正など変更した研究構想 

 

当初、高橋グル－プが所有する RT/ICR-MS の使用を予定していた高分解能分析は LC と組み

合わせた場合の測定スピードの点から田口グループが導入した LTQ Orbitrap MS を用いて進める

こととした。 

上記で述べたように定量的プロファイリングと多変量解析は、Lipid Search による自動検索ツー

ルから得られたデータを、脂質代謝物の異なる部分構造特性を用いてカテゴリー化した結果を利

用して同時に行うことが効果的であることが判ったので、一部の方針を変更し、III と IV を合体して

進めることとした。 

この研究において、高い可能性を見いだした病態マーカーの検出の試みと局在解析手法の開

発を新たに研究計画に組み込んだ。これは質量分析機器の発展や高感度化により、従来不可能

であった、臓器や組織局在部位における高感度測定が可能になったことによる。その為に必要な

機器の追加予算を申請し、その購入により可能になったものである。該当する装置はレーザーマイ

クダイセクションと Nano-ESI イオン化装置（NanoMate）である。これらの装置により、微量組織片か

ら抽出したサンプルをナノレベルの流量で測定することが可能になり、測定限界は数十倍以上の

フェムトモルレベルに微量化できた。 

部位特異的解析の適用により、マウスレチナにおける高度不飽和リン脂質の局在や、脳におけ

る部位特的脂質分布等が非常に微量のサンプルで得られることが判ってきた。これらの高感度局

在解析法と質量顕微鏡の手法を併用して脂質分子種の局在とその生理的、病理的機能の解析を

行った。特にレーザーマイクロダイセクションと質量分析を組み合わせた部位特異的解析は脳のよ
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うな多様な部位特異性を持つ臓器の部位特異的機能の解析に有効であった。また病変部と正常

部の比較により、病変部特異的な脂質代謝異常や、脂質酸化による炎症の昂進が具体的に観察

された。 

さらに、最終年度に導入した NanoMate による自動ナノエレクトロスプレー測定と溶媒表面抽出

装置を組み合わせることにより、凍結組織切片やブロッティング後の TLC 分離スポット、薄膜に添

加した１０μリットル程度の血しょう、その他、体液の直接表面抽出による高感度解析が可能である

ことが確かめられた。この手法は病態組織の mm レベルでの局所解析も可能であり、臨床サンプル

の検査や、体液による予防医学的診断にも応用可能な手法であり、疾患マーカーや創薬ターゲッ

トの検出にむけてさらに検討を進めていく予定である。 

ガングリオシド、サルファチド等の糖脂質の包括的、かつ特異的解析手法を確立したことから、

最近、神経系を中心に、これらの分子の変動と生理機能の解析を生合成酵素のノックアウトマウス

用いて行った。これらの糖脂質は、ウイルスの複製、がんの増殖等にも関与していることが判った。 

また、田口グループか福崎グループへ検討を依頼する形ですすめた、GC/MS による脂質酸化

の結果として生成する各種脂肪酸アルデヒドの包括的解析については、その可能性が開けた。 
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§３ 研究実施体制 
（１）「田口・花田」グループ 

① 研究参加者 

氏名 所属 役職 参加期間 

田口 良 東京大学大学院 客員教授 H17.10-23.1 

奥野利明 東京大学大学院 客員助手 H17.10-18.3 

中西広樹 東京大学大学院 リサーチフェロー H17.10-19.12 

中西広樹 東京大学大学院 産学官連携研究員 H20.1-22.3 

飯田康浩 東京大学大学院 産学官連携研究員 H17.10-19.1 

石川将己 東京大学大学院 産学官連携研究員 H17.10-18.11 

八杉悦子 東京大学大学院 産学官連携研究員 H18.4-H21.12 

池田和貴 東京大学大学院 産学官連携研究員 H18.4-22.12 

守田麻由子 東京大学大学院 産学官連携研究員 H18.4-20.3 

田島陽子 東京大学大学院 産学官連携研究員 H20.4-22.3 

羅紋眞 東京大学大学院 産学官連携研究員 H21.4-21.9 

上野紀子 東京大学大学院 産学官連携研究員 H21.4-22.3 

矢島玲子 東京大学大学院 研究補助員 H20.10-22.12 

服部裕子 東京大学大学院 研究補助員 H21.4-22.11 

村田英美 東京大学大学院 研究補助員 H21.4-21.9 

寺井梢 東京大学大学院 研究補助員 H22.4-22.9 

花田賢太郎 国立感染症研究所 部長 H17.10-23.1 

熊谷圭悟 東京大学大学院 （感染研に派遣） 産学官連携研究員 H17.10-H18.9 

冨重斉生 東京大学大学院 （感染研に派遣） 産学官連携研究員 H18.10-22.10 

河野美幸 国立感染症研究所 協力研究員 H17.10～H19.3 

 

田口グループ（中部大学） （H22 年 4 月より H23 年 3 月） 

氏名 所属 役職 参加期間 

田口 良 中部大学 教授 H22.4-23.3 

野木万喜 中部大学 研究補助員 H22.10-23.3 

 

 

② 研究項目 

・脂質メタボロームのための基盤技術の構築 

・脂質メタボロームの病態、生理的現象解明への適用 

・スフィンゴ脂質とその関連代謝物に関するデータベース構築 

・スフィンゴ脂質の代謝制御と機能の解明 

 

（２）「横溝」グループ 

① 研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

横溝 岳彦 九州大学 教授 H17.10～H23.3 

北 芳博 東京大学 助手 H17.10〜H18.3 

奥野 利明 九州大学 助手(H20 より助教) H18.4～H23.3 
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弦巻 恵子 九州大学 事務補佐員 H18.4～H19.3 

松鶴 陽子 九州大学 事務補佐員 H19.4〜H23.3 

Liu Min 九州大学 JST-RA H21.4〜H23.3 

佐々木文之 九州大学 JST-RA H21.4〜H23.3 

 

② 研究項目 

・ロイコトリエン B4 受容体(BLT1, BLT2)欠損マウスの作成と表現型の解析 

・ロイコトリエン B4 受容体(BLT2)の内因性リガンドの同定 

・ロイコトリエン B4 受容体(BLT1)の G 蛋白質結合部位の同定 

・エイコサノイド一斉定量系の構築と応用 

 

（３）「久下」グループ 

① 研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

久下 理 九州大学大学院理学研究院 教授 H17.10～H23.3 

北田 栄 九州大学大学院理学研究院 助教 H17.10～H20.3 

友廣 志穂 九州大学大学院理学府 D3 H20.4〜H21.3 

黒田 拓也 九州大学大学院理学府 D3 H20.4〜H23.3 

 

② 研究項目 

・酸性リン脂質及びその代謝物に関するデータベース構築 

・ホスファチジルセリンとその関連リン脂質の代謝と機能解明 

 

（４）「小林」グループ 

①研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

小林 哲幸 お茶の水女子大学大学院 教授 H17.10～H23.3 

会津 雅子 お茶の水女子大学 研究員 H17.10～H23.3 

小川かおり お茶の水女子大学大学院 大学院修士院生 H18.4～H20.3 

島本 知英 お茶の水女子大学大学院 大学院修士院生 H20.4～H21.3 

橋本 由佳 お茶の水女子大学大学院 大学院修士院生 H21.4～H23.3 

遠藤 奈保子 お茶の水女子大学大学院 大学院修士院生 H22.4～H23.3 

中野 佑美 お茶の水女子大学大学院 大学院修士院生 H22.4～H23.3 

横山 友里 お茶の水女子大学大学院 大学院修士院生 H22.4～H23.3 

 

③ 研究項目 

  ・ステロイド関連代謝物のデータベース構築、およびその他生理活性脂質のメタボローム解析 

 
（5）「横山」グループ 

① 研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

横山 和明 帝京大学薬学部 教授 H17.10～H23.3 

西澤 千穂 帝京大学薬学部 助教 H21.4～H23.3 

佐藤 典子 帝京大学薬学部 助手 H17.10～H23.3 

泉（續木） 亮介 帝京大学薬学部 大学院生 H19.4～H21.3 

永井  徹 帝京大学薬学部 大学院生 H19.4～H21.3 
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塚原  信 帝京大学薬学部 大学院生 H18.4～H20.3 

佐藤 真行 帝京大学薬学部 大学院生 H17.10～H19.3 

 

② 研究項目 

・グリセロ脂質のデータベース 

・極長鎖脂肪酸蓄積症（ペルオキシソーム病）に関する解析 

・動脈硬化モデルにおける脂質代謝の解析 

・マウス赤血球における血小板活性化因子とその分解酵素に関する解析 

 

（６）「福崎」グループ 

① 研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

福崎英一郎 大阪大学 教授 H17.10～H23.3 

池田達彦 大阪大学 大学院学生 H17.10～H19.3 

下西成人 大阪大学 大学院学生 H17.10～H18.3 

林俊介 大阪大学 大学院学生 H17.10～H20.3 

橋本卓哉 大阪大学 大学院学生 H19.4～H20.3 

馬場健史 大阪大学 准教授 H19.4～H23.3 

中山泰宗 大阪大学 大学院学生 H20.4～H23.3 

津川裕司 大阪大学 大学院学生 H20.4～H23.3 

山本隆士 大阪大学 大学院学生 H20.4～H23.3 

 

② 研究項目 

・データマイニングシステムの開発 

・GC/MS 用いた酸化脂質分析系の開発 
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§４ 研究実施内容及び成果  

４．１． 脂質メタボロームのための基盤技術の構築とその適用（東京大学、中部大学、田口グルー

プ） 

（１）研究実施内容及び成果 

メタボロミクスは、近年特にその重要性を増してきている。その理由は、生体における代謝物の

詳細な変動解析が、遺伝子やタンパク質の機能や病態の解明にとって欠くべからざる情報となっ

てきたからである。特に、病因や生理作用因子の解明等、ターゲット分子を推定するためには、フ

ェノタイフに最も近い、いわばモレキューラーフェノタイプとして、その解析は必須の過程である。こ

のメタボローム測定法として、質量分析法が主要な手段になってきている。メタボロームの対象はア

ミノ酸、有機酸、糖、脂質及びそれらの代謝物等である。その生体からの抽出条件、カラムでの分

離、そして質量分析での測定条件等について、その最適な条件や手法は代謝物の物性によって

大きく異なっている。 

このクレスト研究では、対象を脂質メタボームに絞って質量分析による解析の為の基盤技術の構

築を目指して研究を遂行した。この基盤技術の適用に際しては、基礎研究分野では脂質代謝に

関連する種々の生命現象の解明、そして応用分野では生活習慣病や種々の炎症、脂質代謝異常

症等の解明を目指して行った。 

生体内の脂質分子種は、遺伝的要因のみならず、食事等の生活習慣により大きく変動すること

が判っており、このことは、最近問題となっているメタボリックシンドローム等の病態に大きく関係し

ている。また、高齢化に伴う酸化ストレス除去機能の低下は、動脈硬化やアルツハイマー等の発症

要因の一つと考えられている。このクレスト研究での解析対象としては、数百以上に及ぶ非常に多

くのリン脂質のクラスや脂質分子種が、各組織、細胞、細胞内オルガネラ、細胞膜局在ドメインにお

いて、その生理的機能の必要性から、どのように特異的・選択的に局在化しているかを確かめ、さ

らにそれらが、アシル基の分解合成や転移反応を触媒する酵素によりどのように制御されているか

を明らかにしたいと考えて進めてきた。また、その中でアラキドン酸、ドコサヘキサエン酸(DHA)等

の高度不飽和脂肪酸を持つ分子種とその酸化を調べることにより、脂質過酸化の生理的機能や病

態との関連を確認することを目的とした。研究材料としては、主に動物細胞や動物個体を中心に用

い、病態モデルや遺伝子型の異なる生体サンプルの代謝変動応答の違いを比較する事等を中心

に解析を行った。 

 

１． 脂質メタボローム解析手法の開発 

脂質メタボロミクスの解析手法については、測定対象の広さ、より微量のものを検出できる感度、

特定の構造特性という選択特異性等の種々の観点から、目的別の異なった解析手法が必要であ

る。測定対象を広くとることは、予期しない新たな発見のチャンスを増大させるが、一方で非常に重

要であるが、対象の広さゆえに、質量分析計のダイナミックレンジの限界を下回る非常に微量かつ

微細な変化を見逃す可能性が増大するという欠点もある。このように網羅的、包括的な解析に共通

する問題点として、本当に知りたいマイナーな成分をいかに漏らすことなく拾い上げるかについて

の困難が生じていることから、時に特定の分子群にフォーカスするといった、一見網羅的という概

念からは相反する手法を用いることが重要になってきている。 

我々は、これまでの脂質メタボローム研究の経験から、その主要手法である質量分析において、

特に、分析対象の範囲をどのように設定するかという点に関して、いくつかの異なるアプローチ手

段を検討してきた。その結果、おおよそ３種の手法に集約できることが判ってきた。一つは、なるべ

く対象を広くとり、測定対象のカテゴリーをあまり限定しない手法であり、他方は、測定対象の代謝

分子を個別に限定し、検出感度や定量的厳密さを求める手法である。そして、この中間の手法とし

て構造特性からフォーカスを行い、代謝物のカテゴリーをある程度限定することにより、最初の手法

では測定限界にかからないような微量成分まで検出対象とする手法を用いている。３種類の測定

法の特徴と、検出範囲、検出感度は異なっており、これらを研究の目的、進行段階によって組み合

わせて用いることにより、より有効な解析が可能であると考えている。 

図１に、我々の開発した３種の手法のそれぞれの特徴についてまとめた。我々は分析対象とす

るサンプルの種類、溶媒に対する溶解性や HPLC カラムに対する吸着性などの物性、そして存在
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量などの違い等より、それぞれの脂質代謝物に適した手法を開発した(Taguchi R, et al., Methods 
in Enzymol., 432:185-211, 2007)( Nakanishi H, et al., Methods Mol Biol., 579:287-313, 2009)（図

１）。 

 

網羅的手法
Un-targeted method

サンプル中の分子を特定の
予見無しに解析
（ LC-MS/MS）

フォーカスした手法
Focused method

特定の構造群に対象を絞り、
その中での網羅性を追求した
解析 （Neutral loss scan, 
precursor ion scan)

特定の個別分子解析の手法
Targeted method

特定の個別分子に対象を
絞った定量的解析 (MRM)

同定感度低い
量的に多い成分

両者の中間

同定感度高い
微量成分の解析

予期しない分子群を発見する
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（後から同定する必要がある）

想定したカテゴリー内ではある
が予期しない微量成分の発見
の可能性
（想定したカテゴリーに含まれ
ない分子は検出できない）

あらかじめ想定している分子
以外は検出できない

分析手法 検出感度 測定対象

 
 

図１．メタボロームにおける３種類の質量分析手法 

 

a. 対象を絞らない網羅的、包括的解析手法  

まず、一番目としては特定の分子群に限定せずに、LC により分離溶出された分子を、イオン強

度の高い順にできるだけすべて MS 又は MS/MS 測定するという包括的な手法があげられる。 

MS/MS で同定出来る分子種は含有量の多い代謝物に限定されるので、微量成分を検出するには

LC 分析の前に主要成分と微量成分を分離する等の前処理が重要である。脂質全体をプロファイリ

ングし変動を包括的に解析するのに適している。 

 この手法では、リン脂質全体を包括的に解析する手法(Houjou T, et al., Rapid Commun. Mass 
Spectrom., 19, 654-666, 2005)。トリグリセライド等の中性脂質を解析する手法を開発し報告した

（Ikeda K, et al., J Chromatogr B Analyt Technol Biomed Life Sci., 877(25):2639-47 2009）。この

測定法で得られた、リン脂質やトリグリセリド等の脂質分子種の包括的解析には後の項で述べる脂

質自動同定検索エンジン Lipid Search が非常に有効であることが判った。この手法では、アルキル、

アルケニル等のサブクラスとそれに質量がほぼ等しい奇数の脂肪酸を含有する分子種の分離同

定も行えることが判った (Taguchi R, Ishikawa M. J Chromatogr A.;1217(25):4229-39.2010)。最近、

さらに、脂肪酸の sn-1、sn-2 等の位置異性体の分離同定法も確立した (Nakanishi H, et al., J. 
Biochem., 147(2):245-56 2010)。 

 また、この手法では微量な生理活性脂質等の検出は困難であることから、あらかじめ主要な脂質

成分と分離する等の前処理を行った上で適用を試みた。その結果、これまでその金属やカラム担

体への高い吸着性から LC-MS での包括的、定量的な解析が困難であった酸性リン脂質のホスフ

ァチジルセリンやホスファチジンとそのリゾ体の有効な解析法を確立した(Ogiso H, et al., Anal 
Biochem.; 375(1):124-31. 2008)。さらに生理的に重要であるが、これまで解析が非常に困難であっ

たポリホスホイノシタイドについても、実用可能な手法を開発した。ポリホスホイノシタイドは重要な

シグナル脂質でありながらその解析についての報告は非常に限られている。我々の研究結果から、

従来の手法ではこの分子は抽出して分析にかけるまでにほとんど回収されずに、吸着等により失

われていが、種々の条件検討により、この分子を 30%以上の回収率で最後の質量分析まで行うこと

を初めて可能にした(Ogiso H, Taguchi R. Anal. Chem. 80(23):9226-9232. 2008) (Ogiso H, et al., 
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Rapid Commun Mass Spectrom., 24(4):436-42. 2010)。 

 

 

b. 特定の分子群にフォーカスした手法  

２番目の手法は、特異的な部分構造にフォーカした同定法である。トリプルステージ型質量分析

計の測定手法であるプレカーサーイオンスキャン(precursor ion scanning) やニュートラルロススキ

ャン(neutral loss scanning)を用いて、特定な部分構造を持つグループに属する分子群を選択的、

かつ包括的に同定する手法である(Taguchi R, et al., J Chromatogr B Analyt Technol Biomed 
Life Sci.;823(1):26-36, 2005)。この手法では、LC を用いずにフローインジェクションでも主要な分

子群を同定出来る。しかし、さらにこの手法と LC と組み合わせた解析では溶出時間情報とイオン

抑制の減少により高精度、高感度な同定と変動解析が可能であることが判った(Taguchi R, et al., 
Methods in Enzymol.; 432:185-211, 2007)。特に、微量成分である極長鎖脂肪酸含有リン脂質等

の解析に有用であると考えている。この手法は諸外国でも LCを用いない脂質分子種の測定法とし

て非常に広く用いられている。我々はこの手法を NanoMate というナノ ESI 自動インジェクションシス

テムと組み合わせて高感度測定を可能にすることにより、レーザーマイクロダイセクションを用いて

得た微量組織脂質の解析を可能にした。このような測定の試みは世界的に見ても非常に新しい取

り組みであると考えられる。いずれ遺伝子発現解析と同様に汎用される手法になると考えている。

我々は本手法を脳などの局在組織に適用し、分子種局在の多様性を解析することや病変組織と

正常組織の違いを観察することが出来た。 

c. 特異的な代謝物にターゲットを定めた手法   

さらに、第３の手法は特定分子種分子を対象とした個別かつ特異的同定法である。これは、プレ

カーサーイオンの特定の m/z 値と特徴的なフラグメントイオンの m/z 値を組み合わせた selected 

ion monitoring (SRM) または multiple reaction monitoring (MRM)と呼ばれる手法である。検出感度

が高く、定量法としても用いることが出来る。我々は、理論的にフラグメント構造やその存在が予想

可能な成分に対して仮想的なデータベースを作成し、拡張 MRM として、複数の構造異性体の検

出など、ある程度の網羅性を加味した手法として使用している。 この手法の適用対象として、酸化

脂肪酸、酸化リン脂質(Nakanishi H, et.al., J Chromatogr B Analyt Technol Biomed Life Sci. 877: 
1366-1374 2009)、ガングリオシドやサルファチドのような糖脂質をターゲットにおき、これらに対する

特異的かつ包括性を加味した手法を確立した(Ikeda K, et al., J Lipid Res. 49(12):2678-89, 2008)。
最近の質量分析機器の進歩により 1 度に 300 以上のプレカーサーとフラグメントの組み合わせを測

定できるようになったため、理論的な組み合わせを用いて解析する theoretically expanded MRM と

いう名称で我々が提案した手法は、ここ 2，3 年諸外国の質量分析メーカーからも predicted MRM

等の名称で広く使われるようになりつつある。このことはターゲットを定めた定量的な手法が、理論

的な構造推定により拡張した予想可能な組み合わせのレベルでも使用できることを示している。こ

の手法により、さきがけの研究者である東大薬学部の有田先生（最初の半年は田口研にも所属）と

の共同研究でω-3 の脂肪酸であるエイコサペンタエン酸の酸化代謝物の中から抗炎症作用もつ

新規生理活性脂質を発見した（有田先生が特許を申請）。 

 

２. メタボロームデータの同定・検索手法の開発 

  メタボロミクスの同定・検索エンジンについては、質量精度の高い m/z 値から非常に標準的な代

謝分子候補を検索するという手段以外に利用できるものは少ない。一方、プロテオームの場合は

塩基配列からアミノ酸配列を導き、フラグメントを理論的に予想した仮想データベースを基に、質量

分析から実測されたプレカーサー、プロダクトイオンとの一致を基に同定することが一般におこなわ

れている。リン脂質やトリグリセリド、セラミドなどは骨格構造と脂肪酸部分の組み合わせによる構造

予測から、プレカーサーやフラグメントの理論的な m/z 構造が予測可能である。そこで、我々は入

手可能な標準サンプルから、プレカーサーの付加イオンを含むイオン化情報や典型的なフラグメ

ント情報の実測データを得て、理論的に拡張した脂質分子種データベースを作成した。さらに、実

際の生体サンプルを測定することのより、作成した仮想データベースと実験データの一致を検討し、

仮想データベースをさらに改良した。 
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また、三井情報との共同研究により、MS データからの自動ピークピッキングと Lipid Search のデ

ータベースと検索アルゴリズムを合体させることにより、質量分析による脂質測定データから脂質代

謝物を同定するための Lipid Search 自動検索システムを公開した。さらに、この検索による同定効

率を高めるために、LC/MS における溶出時間をスコアリングに活用する為の改良を行った。また、

開発した自動定量プロファイリングシステムと lipid Search の自動検索結果を統合できる解析システ

ムを 2008 年 8 月に公開した(http://lipidsearch.jp)（図２，３）。この手法をマウス肝臓と脳のリン脂質

混合物の測定サンプルに適用した結果、マニュアルで同定できた分子種の 95%が正しく自動同定

でき、さらに加えて 10-30%以上の分子種が自動同定でのみ検出可能であった（図 4））。この自動

同定ツールは、分子種多様性に富むリン脂質や中性脂質の包括的解析には欠くことのできないも

のであると考えている。臓器や血しょうなどに含まれる 1000 以上のリン脂質、トリグリセリドなどの主

要な脂質分子種が容易に検出できる。現在すでにほぼ終えているマウスの臓器毎のリン脂質等の

一部に関するリアルデータベースの公開は 2010 年 4 月に行った（Horai H, et al., J Mass 
Spectrom.; 45(7):703-14. 2010）。さらに、メタボロミクスに欠くことのできない、再現性の高い定量機

能も平成 22 年８月中にほぼ完成し、近く公開の予定である。さらに、クレスト終了時の 3 月までには

セラミド脂質や酸化脂質のデータベースも拡充する予定である。 

 

 
 

図２，最新の Lipid Search の検索画面（2010 年の更新版） 

 

現在、LCMS データの m/z 値、溶出時間、面積又はイオン強度からなる 2D 又は 3D データを直

接比較し、サンプル間の変動を差や比を用いて自動表示するツールを作成している。包括的解析

から変動があった代謝分子を自動的に抽出し、後の特異的解析につなぐためのツールである。メ

タボローム解析では溶出位置の違いや m/z 値の差から、代謝分子相互の構造的関連性を視覚的

に確認することが可能であり、特に、脂肪酸鎖長の違い、２重結合の数、付加している酸素の数等

の異なる一連の分子群は、2D 又は 3D マップ上で直接確認出来る。 

脂質同定システムについては、現在いくつかの研究グループがその開発を行っている。今年の 5
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月のＡＳＭＳ（アメリカ質量分析学会）で AB Sciex が Lipid View という市販の脂質解析ソフトを発表

したが、これは主としてインフュージョン法によるフォーカス型のリピドミクスに対応したもので、

HPLC による包括型のリピドミクスデータの解析においては、我々の解析ソフトの方が一歩先んじて

いると考えている。 

 

 
 

図.3. 各個々の分子種同定データの裏付けとなるフラグメントを確認することが出来る 

全く元素組成を同じくする PE の 3 種の分子種が HPLC で分離され、そのフラグメントから sn-1 と

sn-2 の脂肪酸の組み合わせが個々に正しく同定されている。 

 

3. 多変量解析によるメタボロームデータからの意味の抽出 

脂質メタボロミクス（リピドミクス）を含む、オミクスと呼ばれる手法では、現象の背後に潜む要因や

その因果関係を導き出すこと、すなわち、さらに検証すべき対象を絞り込むことにより、新しい科学

的仮説を設定し、さらにそれを倹証するための研究のきっかけをつかむということを大きな目的の

一つとしている。オミクス研究の仮説探求型アプローチは経験的、直感的な仮説設定が困難な、

多くの因子が関与する、複雑系の解析の場合、特に重要である。オミクス研究は包括的データ群

を獲得することと、これらのデータ群が形成する多くのベクトル軸を含む多次元空間の中から意味

ある関係性を抽出して視覚的に表示することを通じて、研究者の経験に基づく「洞察」にゆだねる

為の研究手法である。 

メタボロミクスが Discovery ベースの手法であるといわれるゆえんは、既知のデータベースに照ら

して、そこの含まれない新たな代謝物を発見できる可能性に加えて、既知の代謝物群のプロファイ

ルの変化のパターンから、ある生理的現象や病態に特徴的な代謝物の変動パターンを抽出し、そ

の変動パターンが内包する代謝変化の意味をさらに考察するきっかけを与えてくれるといった意味

合いが大きい。ある程度網羅的に得られた結果の中で、すべてに均等に比重を置いて解析するこ

とは適当でない。包括的なデータ群の中でどんなカテゴリ－の代謝分子群に注目するかはメタボロ

ミクス解析において特に重要である。 
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この研究で、マウス臓器由来リン脂質のＭＳ測定データを Lipid Search で同定したデータを主成

分分析により解析する際に Simca-P+という多変量解析ソフトを使用し、従来の未同定代謝物の解

析とは遙かに異なる、代謝分子の部分構造に由来するクラスタリングが出来ることを確認した(図４)。

マウスの 14 臓器について LC/MS/MS を用いた網羅的手法、構造特異性を用いたグループのフォ

ーカスした手法の 2 通りで得られた測定結果から Lipid Search で同定を行い、多変量解析ソフト

Simca-P+により主成分分析を行った（図５，６）。 
 

 
 

図 4．Lipid Search と 2D-ICAL による肝臓と脳のリン脂質の包括的同定 

  

多変量解析の内、主成分分析が多様なサンプル間の差異や類似の解析に有効であり、カテゴリ

ー分析の一種である OPLS が、疾患マウスと正常マウスの間や遺伝子欠損マウスと野生型マウスの

間における主要な変動因子を顕在化するのに非常に有効であることが判った。開発した脂質の自

動同定ツール“Lipid Search”と多変量解析の組み合わせによる脂質メタボロームの包括的解析手

法を確立することが出来た。この研究により、脂質代謝分子の詳細な解析には、脂質分子種を同

定し、カテゴリーに絞って解析することが非常に大切であることが証明された。 

この解析においてもすべての代謝分子をまとめて主成分分析にかけた場合、結果は主要なリン

脂質であるホスファチジルコリンとホスファチジルエタノールアミン等のクラスの含量の多い分子種

に大きな影響を受けた。微量であっても臓器間で大きな差異を持つ分子種については、クラスや

脂肪酸の鎖長や不飽和度からカテゴリーを絞った後に解析することが有効であることが判った。こ

のためには多変量解析の前に同定し、その結果によりカテゴリー化が出来ることは非常に有効で

あった。その点で、フォーカスした解析手法のデータはすでに測定の過程で特定のカテゴリーに絞

っているので、主成分分析と検索同定を独立して行い、後で結果を合体させることも可能であっ
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た。 
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図 5，マウス１４臓器の脂質を LCMS/MS により分析後、Lipid Search で同定・定量したデータを Simca 

P+により主成分分析したスクエアープロット。類似した脂質分子種を持つ分子種が近い位置にクラスタリ

ングしている。 
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図 6．マウス１４臓器の脂質を LCMS/MS により分析後、Lipid Search で同定・定量したデータを Simca 

P+により主成分分析したローディングプロット。臓器の分離に最も関与が強い脂質分子種が PC1 の、次

に関与の強い分子種が PC2 の両端に位置している。  
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構造特性にフォーカスした手法による LC を用いない迅速な分析手法と、LC/MS/MS よるより正

確な同定とある質量精度の高い LC/MS/MS による信頼性の高いプロファイルを得ることの出来る

手法等について、実際の研究への使い分ける際の基本的なストラテジーが確立できた。各臓器か

ら主要な６種類のリン脂質分子種について合計 300-500 種類の分子種が同定された。同定に信頼

性については高質量精度測定による LC/MS/MS の信頼性が最も高かった。また、迅速簡便な LC

を用いない構造特異的な手法のみでも、主要な分子種については、臓器により分子種の質的、量

的に非常に大きな違いが存在し、それが、それぞれの組織の生理的機能と密接に関連しているこ

とをある程度検出出来ることが判った。 

従来から sn-2 が異なる分子種、16:0-16:0,16:0-18:2,16:0-20:6 等についてはそれぞれ、肺、

肝臓(及び血漿)、心臓に多いことが知られており、LC を用いないフォーカスした解析でも主要な分

子については同様の解析パターンが検出された。さらに、LCMS/MS による網羅的手法や LC と構

造特異的な手法を組み合わせた場合では、各クラスの微量分子種についても各組織の機能との

関連が予想される特異的な分布が観察された。このような飽和、一不飽和、多価不飽和の脂肪酸

分子種の組織特異的分布とこれを維持する機構にはホスホリパーゼ、アシルトランスフェラーゼ、

acylCoA 合成酵素、脂肪酸鎖伸張酵素、脂肪酸不飽和化酵素等が関与し、脂肪酸リモデリングを

中心とした機構により、異なるリン脂質クラス毎の、臓器に於いて異なる特徴的な分子種分布を制

御していると考えられる。 

 

4. 脂質分子種局在の解析手法の開発と応用 

脂質分子種の局在とその生理的意義、そして、それを維持する機構の解明を目的として、脂質

の局在解析へのアプローチを試みた。一つは生体サンプルの凍結切片からレーザーマイクロダ

イセクションで得た局所の微量サンプルから脂質を抽出し、ナノインフュージョン又は LC-MS/MS

を用いて解析する手法である。レーザーマイクロダイセクションの使用により10ミリミクロンの厚さで

1mm 四方の組織サンプルからほとんどのリン脂質分子種の分析が可能であることが判り、炎症部

位等の組織局部における高度不飽和脂肪酸含有リン脂質分子種の特異的変動が観察できた。

具体的には虚血再還流によるマウス心筋梗塞モデルに於いて、ドコサヘキサエン酸（DHA）を含

むリン脂質分子種が心筋梗塞部位で約 10 分の 1 程度に減少していることが判った。梗塞を起こ

していない部分はコントロールのマウスの場合と差が無く、梗塞の周辺部位では中間的な値を示

した。一方、心臓全体から脂質を抽出した場合では、梗塞を起こしたマウスとコントロールマウスの

差は小さく、10-20%に留まっていた（投稿準備中）。現在さらに梗塞に伴って起きている脂肪酸や

リン脂質酸化物の局在的な解析を行っている。今後、種々の臓器の炎症部位等における詳細な

局在変化の解析を行う予定である。 

また、この手法と平行して質量イメージングという手法で、組織切片のサンプル表面にレーザー

を照射し、イオン化した分子の局在を可視化するという手法に取り組みはじめている。手始めとし

て小脳のミエリン層、顆粒層、細胞層におけるリン脂質や糖脂質の局在解析を行い、レーザーマ

イクロダイセクションによる結果と非常によい一致を見ている。図 7 は脳におけるホスファチジルコ

リン各分子種の局在の違いを示した一例である。sn-2 位に高度不飽和を持つ分子種がモノ不飽

和を持つ分子種と対照的な局在を示していることが判る。浜松医大の瀬藤らとの共同研究により、

マウスやサラマンダのレチナや脳における高度不飽和脂肪酸等の局在について明らかにするこ

と が 出 来 た (Hayasaka T, et al., Rapid Commun Mass Spectrom.;22(21):3415-3426. 
2008)(Sugiura Y, et al., J Lipid Res. 50(9):1776-88 2009)( Roy MC, et al., J Lipid Res. 
2011;52(3):463-70)。今後、脳梗塞をはじめ、種々の神経性疾患で生じる脱ミエリン化等の病態

モデルの解析に応用する予定である。 
 

５．実際のサンプルへの適用とその結果 

これらの技術を肥満や各種炎症モデルマウスの解析に適用し、動脈硬化、心筋梗塞等の病態

モデルにおいて、高度不飽和脂肪酸を持つ分子種を中心とした脂質代謝の異常をきわめて高感

度で測定できることを確認した(Tokudome S, et al., J Clin Invest., 119: 1477-1488 2009)( Endo J, et 
al., Circ Res., 105(11):1118-27 2009)。また、いくつかの共同研究により、複数のリゾリン脂質が膜
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受容体のリガンドとしての活性を持つこと(Yanagida K, et al., J Biol Chem. 284(26):17731-41 
2009)( Endo T, J Biochem. 146(2):283-93 2009)( Iwashita M, J Med Chem. 52(19):5837-63 2009)
や、エイコサペンタエン酸の生理的機能(Seki H, et al., J Immunol., 184 (2):836-43 2010)やそれ

に属する酸化代謝物の一つから新たな抗炎症性脂質メディエーターを発見した。 
開発した網羅的リン脂質の解析法により、動物の臓器が非常に大きな脂質分子種の特異性を持

ち、それが臓器の生理的機能と密接に関連している可能性を確認できた。そして、これらの臓器特

異的リン脂質分子種の維持に関係していると考えられるホスホリパーゼ A (Sato H, et al., J Biol 
Chem. 283(48):33483-33497,2008)( Sato H, et al., J Clin Invest.;120(5):1400-14. 2010) 
Yamamoto K, et al., J Biol Chem. 2011, in press)( Sato H, et al., J Biol Chem. 2011, in press)やアシ

ルトランスフェラーゼ(Nakanishi H, et al., J. Biol. Chem.;281, 20140-20147, 2006)( Shindou H, et 
al., J Biol Chem. 282, 6532-6539, 2007)( Hishikawa D, et al., Proc Natl Acad Sci USA.; 
105(8):2830-5. 2008)の機能をそれらの基質特異性から推定することができた。さらに、レーザーマ

イクロダイセクションによる部位特異的サンプル取得法を組み合わせ、脂質分子種の局在とその生

理的、病理的機能解析に適用した結果、この手法が局所の代謝分子やその変動の解析に非常に

有効であることを見いだした。現在、種々の疾患モデルや病態サンプルの解析での脂質バイオマ

ーカーの具体的検出を行っている。 

 

 
図７．MS イメージングによる脳における PC 分子種の局在 

 

  この研究を通じ、脂質分子種の多様性が臓器の機能、特に生理的、病理的な面で非常に個別

分子種の特異的機能と密接に関係していることが判った。今後さらに、ホスポリパーゼ A やアシルト

ランスフェラーゼ、脂肪酸鎖長や不飽和度を制御する脂肪酸合成酵素群の臓器や組織特異的な

局在が、脂質分子種の制御にどのように関連しているかを明らかにすることにより、生体局所にお
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ける脂質の生理的役割を明らかにすることができると考えている。特にレーザーマイクロダイサクシ

ョンのよる局所サンプルの取得と高感度質量分析法の組み合わせは、局所における脂質の機能

解析の大きな武器となると考えている。 

 これら多様性を持つリン脂質等の局在と連動して、それらをプレカーサーとして種々の刺激により

生成する、リゾリン脂質、ポリホスホイノシタイド、PAF 等の脂質メディエーターや炎症やその寛解に

関与する脂肪酸酸化物等の生成を詳細に調べることが、近年の分析における感度の上昇とともに

容易になってきた。今後、新たな脂質メディエーターの発見を可能にする為に十分な条件が整っ

てきたといえる。 

さらに、肥満を始めとする慢性炎症は、いわゆる生活習慣病又は加齢性疾患ともいわれており、

その発症には脂質の酸化が大きく関係することが判ってきた。この酸化ストレスの過程もしくは結果

としての脂質酸化と、その回復過程であるレドックス機能のバランスの乱れは、高齢になるにつれて

大きくなると考えられ。脂質酸化によるストレスがタンパク質や核酸などの他の生体分子に蓄積され

てゆくことが原因の一部である可能性が考えられる。 リン脂質やトリグリセリドの酸化が病態のみで

なく、通常マウスの心臓機能発現時や、加齢時において、心臓、血しょう、脂肪組織で容易に検出

できるほど質量分析の感度が上がってきている。動脈硬化、心筋症、肥満症、アルツハイマー等の

モデルマウスで野生マウスに比べ脂質の酸化物が優位に変化していることが観察された。今後、ヒ

トにおけるこれらの病態患者臨床サンプルにおいて、そのマーカーとしての有効性の確認が待た

れる。今年秋頃から新たなプロジェクトでそれらの検証が始まる予定である。 

 

 (2)研究成果の今後期待される効果 

脂質メタボロームの基盤技術は、主要な脂質成分については、サンプルの抽出、前処理、質量

分析による測定、脂質自動検索エンジンによる同定、同定、定量結果の多変量解析による意味の

抽出のそれぞれについて、おおよそ核になる手法を確立することができた。今後、新たな酸化脂質

の発見に向け、その理論的拡張により構造予測の範囲を広げること等が考えられる。多変量解析

は判別分析や階層性分析等の有効性をさらに詰めてゆく必要がある。今後、これらの基盤技術は

脂質が関係するあらゆる生理的現象の解明や、肥満症や動脈硬化などの生活習慣病を始めとす

る脂質関連代謝の異常に起因する疾患のマーカーや治療標的分子の解明に大きな役割を担うも

のと考えている。 

lipidomics の大型グラントはアメリカでは約 45 億の予算で約５年前から始まり、今年、さらに 5 年

間の延長が決まった。ヨーロッパでは同様なリピドミクスのプロジェクトが約 25 億の規模で昨年から

始まっている。中国、シンガポール、中国でもメタボロミクスを含んだバイオメディカル部門への集

中的な投資を開始している。我が国は、メタボロミクスの対象である脂質や糖等の研究分野での基

礎研究は世界的にも非常に研究が盛んであり、特に脂質の分野では最近の主要な代謝酵素や脂

質メディエーター、そしてそれらレセプターのおおよそ３０%近くが日本人の発見によるものとなって

いる。今後、このクレスト研究メンバーやさきがけ等の共同研究者のグループから、この分野に取り

組む若手研究者が増えることにより、我が国の基礎研究レベルの優位性を、臨床研究や創薬など

の応用研究につなげることが出来ると考えている。 

 

４．２ スフィンゴ脂質の代謝制御と機能の解明（国立感染症研究所 花田グループ） 

 (1)研究実施内容及び成果 

哺乳動物細胞における小胞体-ゴルジ体間セラミド選別輸送を担う蛋白質 CERT のアミノ末端領

域約 100 アミノ酸はホスファチジルイノシトール４モノリン酸(PI4P)を認識する plecstrin hoology (PH)

ドメインを形成しており、ゴルジ体との会合に関与している。また、カルボキシル末端約 200 アミノ酸

はセラミドの膜間転移を触媒する START ドメインを形成している。一方、PH ドメインと START ドメイ

ンとの間の約 250 アミノ酸の領域(middle region; MR)にどのような役割があるのかは未解明であっ

た。MR には、小胞体膜タンパク質の VAP と相互作用すると示唆されているペプチドモチーフ

（FFAT モチーフ）が存在する。実際、CERT と VAP は共免疫沈降されるが、FFAT モチーフ変異

型 CERT においては VAP との共免疫沈降が観察されなかった。セミインタクト細胞を用いた小胞体

-ゴルジ体間セラミド輸送再構成系において、CERT のセラミド輸送活性は FFAT モチーフの変異
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によって減少した。一方、CERT の人工膜間セラミド転移とゴルジ体ターゲットは、FFAT モチーフ

変異でも損なわれなかった。以上の結果から、CERT がその FFAT モチーフに依存して VAP と相

互作用することは、CERT の小胞体-ゴルジ体間セラミド輸送機能に必要であり、おそらく、CERT を

効率よく小胞体に会合させる役割を担っていると示唆された。 

哺乳動物細胞で発現している CERT の大部分はリン酸化されていることを見出した。HA エピト

ープタグを付加した CERT を HeLa S3 細胞に発現させ、親和性クロマトグラフィー法で CERT を精

製した。精製 CERT をトリプシン分解後、それに由来するリン酸化ペプチドを濃縮して質量分析に

供することで、CERT の MR のなかの約 20 アミノ酸の領域（セリンが３残基ごとに繰り返す領域なの

で serine repeat motif; SRM と命名）が多重リン酸化を受けていることを明らかとなった。SRM の最初

のセリンをアラニンに置換した S132A 変異体は、リン酸化を受けなくなった。また、多重リン酸化を

擬似する変異体として SRM 中の全てのセリン・スレオニンをグルタミン酸に置換した 10E 変異体も

作成し、解析に利用した。野生型、S132A 変異体、10E 変異体を HeLa 細胞に発現させ、それぞれ

を親和性クロマトグラフィー法で精製し、セミインタクト細胞を用いた小胞体-ゴルジ体間セラミド輸

送活性検出系で解析すると、S132A 変異体は野生型 CERT の約３倍の活性を示した。一方、10E

変異体はほとんど活性を示さなかった。これらの結果は、SRM のリン酸化は CERT 機能を負に制御

していることを示している。PH ドメインが有する PI4P 結合活性と START ドメインの有するセラミド転

移活性の両方に関して、S132A 変異体は野生型 CERT よりも高い活性を示し、野生型 CERT を脱

リン酸化酵素処理すると活性が S132A 変異体のレベルに上昇した。当該処理の有無に関わらず

10E変異体はほとんど活性を示さなかった。しかし、10E変異体のSTARTドメインを切り離すとPI4P

結合活性が回復し、PH ドメインを切り離すとセラミド転移活性が回復した。これらの結果は、SRM の

リン酸化によって PH ドメインと START ドメインとがお互いをマスクするような相互阻害をおこすこと

を示唆している。  

レトロウイルスベクターを用いたヒト cDNA 発現ライブラリーを CHO 細胞に導入後、スフィンゴミエ

リン結合性毒素・ライセニンに対して耐性を付与するような cDNA を探索したところ、カゼインキナー

ゼ I ガンマ 2(CKIg2)をコードする cDNA が得られた。CKIg2 高発現細胞では CERT は多重リン酸

化状態になっており、小胞体-ゴルジ体間セラミド輸送が欠損しているためにスフィンゴミエリン合成

が低下していた。この細胞に野生型 CERT を過剰発現してもほぼ全ての CERT は多重リン酸化状

態となり、スフィンゴミエリン合成は低いままであったが、多重リン酸化を受けない S132A 変異体を

発現させるとスフィンゴミエリン合成は正常レベルに回復した。HeLa S3 細胞において、RNA 干渉

法により内在性のCKIｇ2 mRNAレベルを低下させるとCERTの多重リン酸化型が低リン酸化型へと

移行した。これらの結果から、CKIｇ2 は CERT の機能を負に制御する多重リン酸化に関わることが

明らかとなった。 

また、CERT の脂質転移 START ドメインとセラミドとの共結晶を作成することに成功し、その X 線

解析から、当該ドメインがどのようにセラミドを認識しているのかを明らかにした。さらに、CERT 

START ドメインと我々が見出していた CERT 阻害剤との共結晶の解析も行い、当該阻害剤がどの

ように CERT に結合しているのかを明らかにした。一方で、CERT により脂質膜からセラミドが引き抜

かれていく過程をリアルタイムで測定する方法を表面プラズモン共鳴法を利用して開発した。 

CHO 細胞由来の変異株 LY-B は、スフィンゴ脂質の初発段階を担うセリンパルミトイル転移酵素

(SPT)活性が欠失している。LY-B 細胞では SPT の LCB1 サブユニット内にミスセンス変異が起こり

246番目のアミノ酸がグリシンからアルギニンへと変化しており、この変異によってLCB1が不安定と

なって速やかに分解されることを明らかにした。 

 

(2)研究成果の今後期待される効果 

CERT 活性の制御機構は、細胞内脂質輸送制御のモデルケースとなることが期待される。 

 

４．３ ロイコトリエン受容体の解析とエイコサノイド一斉定量系の構築（九州大学大学院 横溝グル

ープ） 

(1)研究実施内容及び成果 

新規生理活性脂質の同定：2000 年に低親和性のロイコトリエン B4(LTB4)受容体として発見した
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BLT2 の生体内リガンドをラット小腸から部分精製し、質量分析計を用いて構造決定したところ、

12(S)-Hydroxyheptadeca-5Z, 8E, 10E-trienoic acid(12-HHT)であることがわかった。12-HHT は

LTB4 の 1/10 の濃度で BLT2 を強力に活性化し、Gi タンパク質の活性化を介した細胞内 cAMP の

減少と細胞走化性を引き起こした。12-HHT は血液凝固時に血小板より大量に産生されることも見

いだし、新規脂質メディエーターとして機能していることが推定された(Okuno, J. Eep. Med. 2008)。 
 GPCR の新しいドメインの機能解析：ロドプシン、β アドレナリン受容体の構造解析を受けて、

BLT1, BLT2 の立体構造予測を行ったところ、受容体 C 末端にヘリックス 8 と呼ばれる構造が存在

することが推定された。BLT1 のヘリックス 8 は受容体活性化後の素早い不活性型受容体への構造

変化に必須であること(Okuno, J. Biol. Chem. 2005)を明らかにした。また、BLT2 のヘリックス 8 は小

胞体で受容体ポリペプチドが合成された後、ゴルジ装置へ受け渡される際の品質管理のチェック

を受けるドメインであり、このドメインがない、あるいは、変異が加えられた場合は、形質膜へ正常に

輸送されないことを明らかにした(Yasuda, Faseb J, 2009)。さらに BLT1 の詳細な分子解剖を行い、

G タンパク質の共役部位を同定した(Kuniyeda, J. Biol. Chem. 2007)。 
 高親和性 LTB4 受容体 BLT1 の生体内での役割：BLT1 欠損マウスを作成し、様々な病態モデル

を作成して炎症・免疫疾患における役割を明らかにした。BLT1 欠損マウスは Th2 型免疫反応で惹

起される気管支喘息モデル(Terawaki, J. Immunol. 2005)、卵巣摘除による骨粗鬆症モデル

(Hikiji, PNAS 2009)、脊髄損傷モデル(Saiwai, Am. J. Path. 2010)、実験的アレルギー性脳脊髄

炎モデル(Kihara, BBRC 2010)、樹状細胞における Th1 誘導型炎症モデル(Toda, Biochimie 
2010)のいずれにおいても病態が減弱したことから、様々な炎症反応、免疫反応を促進し、疾患を

増悪させていることが明らかとなった。また、マクロファージの異物貪食の細胞内シグナルを詳細に

解析した結果、BLT1 シグナルが Fcγ受容体のシグナルとクロストークし、Rac と PI3Kinase を活性

化することでマクロファージの貪食を促進していることを明らかにした(Okamoto, J. Biol. Chem. 
2010)。 
 12-HHT 受容体 BLT2 の生体内での役割：BLT2 欠損マウスを作成し、病態モデルを作成して炎

症・免疫疾患における役割を明らかにした。BLT2 欠損マウスはデキストラン硫酸(DSS)によって惹

起した大腸炎モデルにおいて亢進した病態を示した。BLT2 は腸管上皮に発現し、上皮細胞間の

バリア機能の維持を介して、炎症反応を抑制していることを見いだした(Iizuka, Faseb J, 2010) 
 エイコサノイド一斉定量系の構築：高速液体クロマトグラフィーと質量分析計を組み合わせること

で、多数のエイコサノイドを一斉定量する系を確立した。 
 

(2)研究成果の今後期待される効果 
 BLT1 に関しては、遺伝子欠損マウスの解析から、従来知られていた炎症性疾患に加えて、多数

の免疫疾患においても病態の促進に関わっていることを明らかにできたことから、今後は BLT1 拮

抗薬の臨床医学現場への応用が期待される。機能がほとんどわかっていなかった BLT2 に関して

は、BLT1 と対照的に、抗炎症作用を有していることを明らかにすることができた。今後はさらなる詳

細な疾患モデルの解析を行い、発現細胞の同定と疾患への関わりを明らかにする基礎を構築でき

たと考えている。エイコサノイドの一斉定量系の構築によって、これまで時間と費用を要した多数の

エイコサノイドの定量を、極めて短時間に低コストで行うことが可能になった。この手法は既に多く

の研究室で応用されており、今後はヒト臨床検体に対しても本手法を本格的に導入し、あらたな臨

床検査マーカーとして利用可能となることが期待される。 
 

４．４ ホスファチジルセリンとその関連リン脂質の代謝と機能解明（九州大学大学院 理学研究院 

    久下グループ） 

(1)研究実施内容及び成果 

ホスファチジルセリン（PS）は、プロテインキナーゼＣをはじめ様々なタンパク質と相互作用し、細

胞増殖に必須な分子であることが知られている生理的に重要なリン脂質の一つである。我々はこ

れまでに、哺乳動物培養細胞株から、種々の PS 生合成損傷変異株を分離することに成功し、それ

ら変異株の解析から動物細胞には２種類の PS 合成酵素（１と２）が存在することを明らかにした。さ

らに、それら遺伝子の分離にも世界に先駆けて成功した。ところで PS は、グリセロホスホセリンに２
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つの脂肪酸がエステル結合した分子であり、細胞内には構成脂肪酸が異なる種々の PS 分子種が

存在する。しかし現在、これらPSの分子種組成がPS代謝のどのレベルで制御されているのかは不

明な点が多く、PS の生理機能と PS 分子種の関連もよく理解されていない。また、PS は小胞体で合

成された後、細胞内の様々なオルガネラに輸送されるが、リン脂質の細胞内輸送機構は現在殆ど

理解されておらず、PS の細胞内輸送と各オルガネラ膜の PS 分子種組成との関連を解析した研究

もこれまでにない。そこで本研究では、各 PS 分子種の代謝機構と機能を解明することを目的の一

つとした。さらに、PS と PS 関連リン脂質の細胞内輸送機構を明らかにすること、並びにそれらリン脂

質の細胞内輸送と分子種組成との関連を明らかにする目的で、モデル細胞の酵母からリン脂質輸

送変異株を分離し、それら変異株の性状解析行うことを試みた。 

PS の代謝機構と機能に関しては以下の研究成果が得られた。１）哺乳動物細胞に存在する２種類

の PS 合成酵素により生合成される PS 分子種を明らかにする目的で、これら酵素の精製を試みた。

その結果、２種類の酵素をそれぞれ精製することに世界に先駆けて成功し、それら酵素の基質特

異性を解析した。２）PS がシンドビスウイルスの遺伝子発現に関与することを明らかとした。３）酵母

において、ホスホイノシチドフォスファターゼである Sac1p が欠損すると、細胞内 PS レベルが低下す

るが、このとき PS 合成酵素の活性と PS 合成速度は正常であることを見いだした。４）PS のミトコンド

リア内膜への輸送に重要と思われる、ミトコンドリア外膜と内膜の動的相互作用に関与する新しいタ

ンパク質を哺乳動物細胞において同定した。５）スフィンゴミエリン合成酵素のＣ末のパルミトイル化

が細胞膜への局在に関与していることを明らかにした。 

 下記の研究背景のもと、酵母からリン脂質輸送変異株を分離することを試みた。ミトコンドリアは、

ホスファチジルエタノールアミン（PE）と酸性リン脂質の一つであるカルジオリピン（CL）に富む特徴

的なリン脂質組成を有しているが、この特徴的なリン脂質組成は、PS 脱炭酸酵素（PS の脱炭酸に

より PE を合成する）、と CL 合成酵素がミトコンドリア内膜に存在することに起因すると考えられる。

しかし、PE と CL の生合成前駆体リン脂質である PS とホスファチジン酸（PA）は、小胞体（ER）（PA

は一部脂質顆粒）で生合成されることから（Fig. 1）、ミトコンドリア内膜で PE と CL が合成されるため

には、PS あるいは PA が合成された場所からミトコンドリア外膜に輸送され、さらにそれに引き続くこ

れらリン脂質の外膜横断輸送と内膜への輸送が必要と考えられる（Fig. 2）。一方、最近、酵母のミト

コンドリアのPS脱炭酸酵素（Psd1p）とCL合成酵素（Crd1p）の遺伝子をそれぞれ破壊しても酵母は

生育可能であるが、両者を破壊した二重変異株は生存できず、この二重変異が致死性となること

が報告された。この原因はおそらく、PE と CL がミトコンドリアにおいてある点で同じ機能を有してお

り、いずれかの存在がミトコンドリアの機能発現に必須であるからと考えられる。そこで、PSD1 遺伝
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子が欠損した変異株において CL 生合成に必須な PA のミトコンドリアへの輸送に関与する遺伝子

がさらに欠損した場合、それら遺伝子欠損が致死性となることが想定される。そこで我々は、PA の

ミトコンドリアへの輸送、あるいはCL生合成に関与する新たな遺伝子を同定する目的でPSD1欠損

の遺伝的背景において、その欠損が致死性あるいは増殖損傷となる遺伝子を同定することを試み

た。非必須遺伝子約 4800 個が個別に破壊（kanR 遺伝子に置換）されている酵母ノックアウトライブ

ラリーを用い、PSD1 遺伝子との二重変異株約 4800 株を網羅的に構築し、その増殖を調べた。そ

の結果、PSD1 との二重変異により細胞増殖に著しい損傷を与え、リン脂質の代謝・輸送に関与す

る可能性のある遺伝子 20 個を同定した。これらの遺伝子の中で、PLD3, PMT1, PMT9 と名付けた

遺伝子についてその機能を解析した。 

 PLD3 は、その塩基配列から新規なホスホリパーゼ D をコードすると予想される遺伝子であった。

この遺伝子の機能を明らかにするため、野生株（WT）、PSD1 欠損株(psd1∆)、PLD3 欠損株

（pld3∆）、PSD1-PLD3 二重欠損株（psd1∆pld3∆）の性状を解析した。psd1∆pld3∆株は、30 °C に

おいてその増殖速度が WT 株に比べ著しく遅く、また 37 °C では増殖できない温度感受性を示し

た。さらに、psd1∆pld3∆株は、WT 株や単一欠損株とことなり、非発酵性の培地（乳酸培地）では

30 °C でも全く増殖できないことが判明し、ミトコンドリアの呼吸機能が欠損していることも明らかに

なった。さらに、30 °C で培養した各株の細胞内のリン脂質組成を調べたところ、psd1∆株と pld3∆

株が WT 株と同様の細胞内リン脂質組成を示すのに対し、psd1∆pld3∆株は CL の著しい減少を示

した。また、psd1∆pld3∆株は、ミトコンドリアの形態異常を示し、さらに PLD3 遺伝子が、ミトコンドリア

の形態維持に関与するいくつかの遺伝子と遺伝学的相互作用を示すことも明らかとなった。これら

の結果より、PLD3 遺伝子がリン脂質の代謝、あるいは細胞内輸送に関与し、ミトコンドリア膜の形

成・維持に機能していることが示された。 

PMT2 が欠損した酵母では、CL の生合成が著しく低下し、野生株にはほとんど検出されないリン

脂質 X が蓄積することが判明した。さらに、このリン脂質 X が CL の前駆体であるホスファチジルグ

リセロールリン酸（PGP）であることを明らかにした。酵母における CL は、CDP-ジアシルグリセロー

ル → PGP → ホスファチジルグリセロール（PG） → CL という代謝経路で生合成されるが、こ

れまでに PGP を PG とリン酸（Pi）に加水分解するホスファターゼは未同定であり、また PMT2 がそ

の塩基配列からホスファターゼをコードする可能性が示唆された。従って、今回得られた結果から、

PMT2 が PGP ホスファターゼをコードすることが強く示唆された。 

PMT9 が欠損した酵母では、ホスファチジルエタノールアミン（PE）の含量が著しく低下することが

判明した。細胞内の PE の多くは、ミトコンドリア内膜に局在するホスファチジルセリン（PS）脱炭酸酵

素１により生合成される。一方、PE の前駆体である PS は小胞体で生合成される。従って、PE が正

常に生合成されるためには、PS の小胞体からミトコンドリア内膜への輸送が必要である。PMT9 欠

損変異株では、PS の生合成と in vitro で測定した PS 脱炭酸酵素活性は正常なことから、この変異

株における PE 合成の低下は、PS のミトコンドリア内膜への輸送の損傷に起因する可能性が考えら
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れた。 

 

(2)研究成果の今後期待される効果 

 酵母より、リン脂質の代謝・輸送に関与すると思われる新たな遺伝子が多数同定された。これらの

遺伝子の機能を今後詳細に解明することにより、これまで不明な点が多く存在した、リン脂質の細

胞内輸送機構と代謝調節機構に関する理解が飛躍的に深まることが期待できる。 

 

４．５ ステロイド関連代謝物のデータベース構築、およびその他生理活性脂質のメタボローム解析

（お茶の水女子大学大学院 小林グループ） 

(1)研究実施内容及び成果 

コレステロールに代表されるステロイドは細胞膜を構成し、各種ホルモン、ビタミン、胆汁酸など

の重要な前駆体として細胞の増殖と生存に必須である。一方で、細胞内の過剰なステロールの蓄

積は、様々な細胞機能の障害を招く。したがって、生体内ステロイドのホメオスタシス維持の機構を

理解することは重要であり、そのためには脂質メタボローム解析用データベースの構築が急務であ

る。本研究グループは、代表的なステロイドについて簡便、高感度な誘導体化法を適用して質量

分析を行い、その分子イオンやフラグメントイオン情報を取得してデータベースに必要な情報を蓄

積・強化した。 

具体的には、各種ステロイド、および関連化合物の標準品を用いて、エレクトロスプレーイオン化

質量分析（ESI-MS、機器名QTRAP）測定の最適化（誘導体化方法を含む条件検討）を行い、質量

分析データを取得した。 一方で、ステロイド配糖体の一種であるコレステリルグルコシドとその類

似体について、ESI-MS や TOF-MS を用いて分析する条件を確立し、分子イオン、およびフラグメ

ントイオン情報を集積した。また、、硫酸化ステロールなど、さらに多様なステロイド化合物への適

用を、標準品を用いて検討し、至適な測定条件を決定した。 

以上の測定条件とデータベースを活用して、ステロールが関与する生命現象の解析を行った。

まず、出芽酵母を材料に用いて、ストレス依存的な細胞膜脂質の変動を詳細に解析し、ステリルグ

ルコシドのストレス応答への関与を検討した。その結果、以下のような知見を得ることができた。１）

ストレス依存的な脂質変動：出芽酵母を通常の培養温度である 30℃から 42℃に温度シフトすること

によって、減少する脂質と増加する脂質が各々一種類見出された。薄層クロマトグラフィーと質量

分析による解析から、増加した脂質は、エルゴステリルグルコシドであると同定された。２）ステリル

グルコシド合成酵素の欠損変異株ではこの脂質成分の変動は認められなかったことから、ストレス

依存的に増加する脂質はステリルグルコシドであり、減少する脂質はその基質となるステロールで

あることが確かめられた。３）ステリルグルコシド合成酵素欠損変異株では、熱ストレスやアルコール

ストレスに対する抵抗性が低下していることが、コロニー形成能などの指標から示された。したがっ

て、出芽酵母のストレス応答、耐性機構において、エルゴステリルグルコシドが重要な役割を担っ

ていることが明らかとなった。以上の知見は、ステリルグルコシドの合成を介した、新たな細胞のスト

レス応答シグナル伝達系が存在する可能性を示唆するものである。 

一方、ステロイド以外の機能脂質分子についても、リン脂質分子を中心に積極的にメタボローム

解析を適用した結果、以下の成果が得られた。 

細胞増殖抑制作用、がん細胞浸潤抑制作用、及び神経栄養因子作用がある、環状ホスファチ

ジン酸（cPA）のメタボローム解析を行った。その結果、哺乳類血清中の Autotaxin による cPA 生合

成機構の一部が明らかになった。また、生体内阻害物質についての情報も得られた。 

また、病態モデルとして出血性ショックモデルラットに着目し、リン脂質を中心としたリピドーム解

析を適用して脂質メディエーターの関与を見出した。その際、田口らによって作成された Lipid 

Search（脂質化合物の同定・検索ツール）の有用性が実証された。すなわち、出血性ショックモデ

ルラットの腸間膜リンパ液中では、出血性ショック依存的に不飽和脂肪酸含有リゾリン脂質が増加

することを明らかにすることができた。さらに、不飽和結合含有リゾリン脂質は、炎症の引き金となる

好中球のプライミング活性等を上昇させることが明らかになり、炎症性メディエーターとしての役割

が示された。 

さきがけの村上グループとの共同研究では、リピドミクスの研究対象として分泌性ホスホリパーゼ
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A2（sPLA2）のアイソザイムの一つである sPLA2-III を全身に過剰発現させた過剰発現トランスジェニ

ックマウス（III-Tg）、および遺伝子ノックアウトマウス(III-KO)を用い、sPLA2-III が生活習慣病の進

展と深く関わっていることを見出した。すなわち、III-Tg マウスに高脂肪食を与えると、野生型マウス

と比べて肥満が増悪し、臓脂肪組織での脂肪細胞の肥大化、間質へのマクロファージの浸潤の増

加、さらに炎症性サイトカインの発現増加が認められた。血中では血糖値やインスリン、総コレステ

ロール、レプチンの他、sPLA2 の代謝産物であるリゾホスファチジルコリン(LPC)濃度が増加してい

た。また、III-Tgマウスの脂肪組織においてもLPC量の増加が見られた。LPCは一般に、生活習慣

病の増悪因子として知られており、過剰発現した sPLA2-III による LPC の増加が肥満促進の一因と

なっているものと推察される。一方、III-KO マウスでは逆に、LPC をはじめこれら因子の濃度は低

下し、体重や内臓脂肪の低下が見られた。さらに、Ⅲ型分泌性ホスホリパーゼ A2 が精子の成熟を

制御することを、遺伝子改変マウスのメタボローム解析から明らかにすることができた。 

その他にも、脂質ラフト構造とスフィンゴミエリン（SM）やステロールとの関係を明らかにするため

に、下等動物から哺乳類に至るまで様々な動物種を材料にして、SM の構造と量について本手法

を適用してメタボローム解析を行った。SM は哺乳動物には普遍的に存在し、様々な機能を担って

いるが、SM が生物進化の過程でいつ獲得されたか、明らかになっていない。そこで、SM と特異的

に結合するライセニンを用いて解析した結果、比較的高等な動物の SM 画分はライセニンと結合す

るが下等な動物では結合は認められなかった。さらに、下等な動物群ではあるが種が多様な軟体

動物の各綱について詳細に検討した結果、３２種のうち７種の SM 画分がやや弱いがライセニン結

合能を持つことを見出した。これらの画分に含まれる分子種の構造を、質量分析装置（QTRAP お

よび LTQ Orbitrap）を用いて解析した結果、いずれの分子種も長鎖塩基(LCB)、脂肪酸およびホ

スホリルコリンをもっていたが、LCB は哺乳動物が主として d18:1 であるのに対し、軟体動物では

d18:1 のほかに d16:1、d17:1、d19:1、d20:1 および d20:2 と多様であった。これに対し、脂肪酸部分

は 16:0、17:0、18:0 および 20:0 のみが認められた。以上の結果は、軟体動物における SM 生合成

機構が哺乳類とは異なっていることを示唆する。また、これら多様な SM 分子種の生体内機能につ

いて、今後明らかにされる必要がある。 

 

(2)研究成果の今後期待される効果 

上記（１）で記述した研究成果は、ステロイド化合物やある種の機能リン脂質の脂質メタボローム

解析を遂行する上で、基盤となる方法や解析例を提示したものであり、今後、この分野の発展に多

いに利用されることが期待される。 

また、本プロジェクトを通じて、最新の質量分析装置の操作と脂質メタボローム解析に精通した

若手研究者が育成されて、企業や研究所に就職してその活躍の場を得た。これらの研究者が、各

分野で今後、益々活躍することによって、幅広い様々な領域で脂質メタボローム解析技術が適用

され、浸透することが大いに期待される。 

 

４．６ グリセロ脂質とその関連代謝物に関するデータベース構築、構造と代謝（帝京大学 横山グ

ループ） 

(1)研究実施内容及び成果 

 A) グリセロ脂質とスフィンゴ糖脂質のデータベース 

グリセロ脂質のデータベースに関しては、分離に液体クロマトグラフィーである UPLC を用いるこ

とにより、非常な高分解能を得ることに成功した。質量分析計と組合せ、陰イオンモードと陽イオン

モードの条件設定を行うことにより、超微量での分析系を確立した。得られた分子イオンやフラグメ

ントイオン情報を元に、新たなデータから検索可能なデータベースを田口グループとともに構築す

ることができた。 

スフィンゴ糖脂質のデータベースでは酸性糖脂質が中性糖脂質へのシアル酸や硫酸の付加に

より生合成されることに着目し、代謝経路に基づいて酸性と中性の糖脂質の両者を統一した形の

系統分類を行いうることを、日本脂質生化学会のデータベース構築委員会で提唱した。従来の糖

脂質の分類は酸性糖脂質と中性糖脂質を別々に、糖鎖構造により主要８系統に大別することが通

例であった分類体系を、大幅に整理して統一的に取り扱うことを可能とした。 
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 B) 極長鎖脂肪酸蓄積症（ペルオキシソーム病）に関する解析 

極長鎖脂肪酸とは通常おおむね炭素数22-24以上の脂肪酸を指し、その分解系はペルオキシ

ソームに存在して、機能不全となると副腎白質ジストロフィー(ALD)やZellweger症候群という遺伝病

を起こすことが知られている。とくにALDでは発症は幼年期や青年期に脳の脱髄により後天的に発

症するため、事前診断法の確立が重要である。これら疾患サンプルのメタボローム解析を行った。

極長鎖脂肪酸はこれまで定説であったスフィンゴミエリンよりも、むしろホスファチジルコリン(PC)に

多く含まれていた。さらに極長鎖脂肪酸含有PC数十種類の分子構造を決定することに成功した。

その結果、極長鎖脂肪酸はほとんどの分子種でグリセロール１位に結合していることがわかった。

またこれまでに臨床指標されて来たC26:0の飽和脂肪酸に加え、さらに鎖長の長い脂肪酸や、極

長鎖の高度不飽和脂肪酸も多種が検出された。さらに従来報告のなかったホスファチジルエタノ

ールアミンとホスファチジルセリンにも極長鎖脂肪酸を含む分子種が蓄積していることが明らかとな

った。 

関連するテーマとして極長鎖脂肪酸含有リン脂質を蓄積する酵母変異株のプロテオーム解析を

行い、90kDaのタンパク質LSD90が発現することを見いだした。その機能解析を行ったところ極長鎖

脂肪酸含有リン脂質を減少させる作用があることが示唆され、J. Biochem.誌に発表した。 

 C) 動脈硬化モデルにおける脂質代謝の解析 

マウス腹腔マクロファージにコレステロール＋PC＋ホスファチジルセリンからなるリポソームを与える

と、コレステリルエステル（コレステロールのエステル体）を主体とした lipid droplet を形成し泡沫化

する。この系は生体内での血管壁における動脈硬化発症の初期の脂質代謝のモデルである。この

モデル系においてリポソームを構成するグリセロリン脂質のアシル鎖をさまざまに変えて、脂肪滴形

成と脂質代謝について検討した。その結果、マクロファージの泡沫化にはアシル鎖の選択性があ

ることが明らかとなった。リン脂質に結合する２本のアシル鎖とも C18:1 の場合は泡沫化が起こった。

しかし C16:0 や C18:0 などの飽和脂肪酸では泡沫化は起こらなかった。次に泡沫化に対するリポソ

ーム構成リン脂質のアシル鎖選択性に関わる遺伝子の探索を目的として、DNAマイクロアレイ解析

と、リアルタイム PCR 解析を行った。その結果、脂肪酸の輸送に関わるとされる FABP4 (fatty acid 

binding protein 4)および FABP5、PAT ファミリーの 1 種で脂肪滴タンパク質である ADRP(adipocyte 

differentiation-related protein) 、 小 胞 体 に お い て TG を 生 成 す る DGAT2(diacylglycerol 

O-acyltransferase 2)の発現量が増加していた。 

 D) マウス赤血球における血小板活性化因子とその分解酵素に関する解析 

グリセロ脂質の中でも強力な生理活性を持つ血小板活性化因子の分解酵素であるアセチルヒドロ

ラーゼには細胞内型として２種類が知られており、I 型がヘテロ３量体、II 型は単量体である。I 型の

うちα1 サブユニットは発現している臓器が脳と精巣に限られていることが知られていた。当研究室

ではブタやヒトの赤血球にもα1 サブユニットが多量に存在することを見いだしていたため、本研究

では赤血球の本酵素について解析することとした。ノックアウトマウスなどの遺伝化学的解析を行う

ことを念頭に、マウスに関して解析するとブタとヒトに関する以前の報告と異なり、細胞内 I 型ではα

1 サブユニットが存在しないことがわかった。各種動物の赤血球についても解析したところ、ラット、

ハムスター、ウサギにはα1 サブユニットが存在したが、モルモットには存在しなかった。このように

赤血球における血小板活性化因子アセチルヒドロラーゼα1 サブユニットの存在には種差があるこ

とが明らかにした。 

 

(2)研究成果の今後期待される効果 

脂質データベースのうち、新たに導入したスフィンゴ糖脂質の新規分類体系に関しては代謝経

路に基づいたものとなるため、バイオインフォマティックスの分野で進んでいる代謝マップとの連携

が非常に容易になる。これにより、各種の代謝異常症の物質レベルの解析やその代謝酵素遺伝

子の解析などにも大いに役立つことが期待される。また極長鎖脂肪酸に関しては、従来の臨床指

標以外の脂質分子種が多数検出されたことから、発症前診断が求められている ALD の発症前の

診断マーカーとなる可能性が期待される。 

 

４．７ データマイニングシステムの開発と GC/MS を用いたメタボロミクス解析系の開発（大阪大学
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大学 福崎グループ）  

(1)研究実施内容及び成果 

本グループは脂質分析結果より有用なデータの抽出を補助するためのデータマイニングシステ

ムの構築を行った．生体内のリン脂質の種類はそのポーラーヘッドの種類と側鎖の鎖長や不飽和

度等のパラメーターの膨大な組み合わせが考えられる．質量分析データを元にサンプル中の脂質

同定を行う Lipid Search より得られる結果にも多くの分子種が含まれており，脂質分析データとサン

プルの相互関係を解析するのに多変量解析が有用であると考えた． 

まず，多変量解析が脂質分析のデータ解析において有効であるかを確認した．分析データとし

て生後 0 日から 27 日におけるマウスのレチナより抽出したリン脂質の ESI/MS（エレクトロスプレーイ

オン化質量分析法）分析結果を用い，各サンプルに含まれる全ての分子種を網羅的に比較するた

めのマトリックスデータを作成した．その際，サンプル毎に未検出の分子種があり，多変量解析の

障害となるため妥当性がある任意の値を代入した．得られたマトリックスデータを，市販または一般

公開されている既存のソフトウェアを用いて主成分分析及び BL-SOM（バッチ学習型自己組織化

写像）に供した．結果として生後の日数に応じて変動してゆく側鎖の鎖長や不飽和度の傾向が見

られ，多変量解析が脂質分析のデータ解析に有効であることが示された．一方でリン脂質分析デ

ータにはポーラーヘッドの種類や側鎖の鎖長・不飽和度等のパラメーターがあり，パラメーター毎

の解析をする際に，市販されているソフトウェアに付加されている機能では詳細な情報が得られな

いという問題が挙げられた． 

前述の問題点を克服するために，リン脂質の分析データに特化した主成分分析処理及び結果

のブラウジングシステムの開発を行った．はじめに主成分分析に供するマトリックスを自動で構築す

るプログラムを組んだ．まずマウスの様々な部位から抽出した脂質の ESI/MS 分析データより，リン

脂質ライブラリを構築した．このライブラリを元に各サンプルのデータを統合し，マトリックスを作成し

た．統合の際に，サンプルごとに含まれていない分子種にはまとめて任意の値を代入できるように

した (Figure 1)． 

 

 
Fig 1. データの統合及びマトリックスの作成 

 

しかし本方法により作成されたマトリックスは統合後の分子種がライブラリに制限されてしまう問題
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があり，分析・同定技術の向上や異なるサンプルの分析により増える分子種に対応できない問題

があった．従って，後に分析するデータ群より一時ライブラリを自動構築しマトリックスを作成する方

式へ変更した． 

また当初主成分分析のスコアプロットが上下，左右で反転する問題があったが，これは主成分

分析のローディングを求める際の束縛条件が（ノムル）＝1 のみであったために発生していた．ロー

ディングは分散共分散行列の固有ベクトルを求めることで得られるが，この束縛条件では全ての符

号が反転した固有ベクトルも条件を満たしておりスコアプロットの逆転に繋がっていた．そこで新た

に固有ベクトルの第一要素が正の値とする束縛条件を付加することで問題を解決した． 

結果のブラウザ機能としてバージョン 1 では主に 2 つの機能が実装された．一つめは計算された

スコアプロットの表示及び軸の変更である．2 つ目の機能はポーラーヘッドの種類に応じた分子種

の色分け及びポーラーヘッドを種類ごとに可視/不可視化するフィルタリング機能である(Figure 

2)． 

 

 
Fig. 2 データマイニングソフトウェア Ver.1 

 

脂質はポーラーヘッドの種類以外にも側鎖の鎖長や不飽和度等のパラメーターがあるため，後

の実装でこれらの可視化機能の充実が望まれた．従って続く版においては側鎖の種類によって色

分けを行う機能を実装した．またスコアプロットだけでなくローディングプロットも確認できるようにし

た．更にこの版においてマトリックス作成を一時ライブラリ経由の方式へ変更したので，ポーラーヘ

ッドをフィルタリングする機能のインターフェイスを更新した (Figure 3)． 
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Fig. 3 データマイニングソフトウェア Ver. 1.1 

 

続く版においては分析に供したデータ群を元に側鎖のライブラリを構築し，各鎖長の可視/不可

視化を行うフィルタリング機能を実装した．これによりポーラーヘッドと鎖長の 2 つのパラメーターの

複合的な解析が容易となった (Figure 4)． 
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Fig. 4 データマイニングソフトウェア Ver. 2 

 

また，近年，lipid search が改良され，得られるポーラーヘッド，側鎖の種類が以前に比べて遥か

に多くなった．しかし，以前より開発していたデータマイニングシステムでは，この膨大な情報を読

み込むことができなかったため，今回新たに改良された lipid search に対応できるようにデータマイ

ニングシステムの再構築を行った．さらに，従来のシステムではポーラーヘッド，側鎖脂肪酸すべ

てのデータを用いて主成分分析を行っているため，クラスタリングがそのサンプルで大量に検出さ

れる脂質によって行われる．したがって，生理学的に重要な脂質代謝物質でも，微小な変化の場

合データマイニングができない．そこで，lipid search から得られる全データの中からポーラーヘッド

の種類，脂肪酸側鎖の種類ごとにデータを取り出し，そのデータを用いて主成分分析を行う機能

を今回新たに追加した (Figure 5)．これにより微小な変化をより詳細に解析することが可能となる． 
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Fig. 5 各々のポーラヘッドに基づいた主成分分析結果の一斉表示 

 

また，主成分分析のような多変量解析は，解析に用いる変数の前処理（中心化や種々のスケー

リング）が非常に重要である．しかし従来のシステムでは，3 つの前処理法（中心化，オートスケー

ル，Log トランスホーム）しか実装されていなかった．そこで今回，新たに 2 つの前処理法，パレート

スケール，レンジスケールの機能を新たに加えた．特にパレートスケールは，多変量解析分野で最

も推奨されている前処理手法であり，中心化された変数を，その標準偏差の平方根でスケーリング

を行うことにより，オートスケールの問題点であったノイズの効果を減らすことができるというメリットを

持っている．今回改良したデータマイニングシステムにより，lipid search から得られるデータに対し

て，より効果的なデータマイニンが可能となった． 

 

 

 (2)研究成果の今後期待される効果 

脂質は生命を維持するのに必須である細胞膜の主な構成成分である．また，様々な生理活性

及びセカンドメッセンジャーとしての役割を担っていることが従来までの研究で明らかにされており，

脂質の網羅的なプロファイリングを行うことで生命システムの解明，そして今後の医療の発展に大

きく貢献できることは間違いない．しかし膨大な種類が存在する脂質を網羅的に分析できるシステ

ムが徐々に確立されている一方で，それによって得られる無数のデータを扱う解析手法の開発は

まだまだ発展途上である．今回のプロジェクトにより開発されたデータマイニングシステムは，lipid 

search から得られる膨大なデータを，多変量解析へと容易に導くことができる．lipid search はこれ

から先も，脂質のプロファイリングを行っていく上で欠くことができない脂質プロファイリングシステム

であり，そこから有用な情報を抽出できる今回のシステムは，バイオマーカー探索を初めとした医

療に貢献するツールとなると大きく期待されるものである． 
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37. 横溝岳彦：ロイコトリエンによる免疫制御, 細胞工学、26, 1236-1240, 2007  
 

38. 奥野利明：ロイコトリエン B4 第二受容体（BLT2）の生体内リガンドは 12-HHT である、実験医

学、26, 1752-1753, 2008  
 

39. 横溝岳彦：ロイコトリエン受容体、日本薬理学会雑誌、133, 230-232, 2009  
 

40. 横溝岳彦：脂質メディエーターと炎症 序、炎症と免疫、17, 357-358 2009 (特集企画)   
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41. 奥野利明、横溝岳彦：ロイコトリエンと炎症・免疫、炎症と免疫、17, 373-378 2009  
 

42. 横溝岳彦、村上誠：脂質メディエーターの機能：医療への応用を目指す基礎研究、実験医学、

27, 2040-2046, 2009 (特集企画)   

 

43. 横溝岳彦：ロイコトリエン受容体の生体内での役割、実験医学、27、2053-2058, 2009 

 

44. 横溝岳彦：ロイコトリエン受容体-炎症から免疫へ、医学のあゆみ、233、813-819, 2010 

 

45. 横溝岳彦：脂質メディエータと炎症制御、最新医学、65、2416-2423, 2010 

 

46. 奥野利明、横溝岳彦：オーファン GPCR の脂質リガンド同定戦略と課題、実験医学増刊号, 28, 

3373-3377, 2010 

 

久下グループ 

47. 久下 理：ホスファチジルセリンの代謝調節とオルガネラ間輸送,オレオサイエンス 第 9 巻、

第 10 号、37-46 2009 年 

 

小林グループ 

48. 小林哲幸：網膜機能におけるドコサヘキサエン酸（DHA）の役割、オレオサイエンス 、6 (2), 

77-83 (2006)   
 

49. 小林哲幸：環状ホスファチジン酸（cPA）の生合成機構とがん細胞の浸潤抑制作用、ホスファ

チジルセリン研究会 会報 Vol.4, No.1, 9-13, 2006  
 

50. 小林哲幸ほか共著、室伏きみ子編：「バイオサイエンス」、生体分子とその代謝、オーム社、

2007 年 5 月発行  
 

51. 小林哲幸：ラット出血性ショックモデルにおける腸間膜リンパ液の脂質メタボローム解析、ホス

ファチジルセリン研究会会報 Vol.6, No.1, 3-7, 2008  
 

52. 小林哲幸ほか共著、滝澤公子、室伏きみ子編：「サイエンスカフェにようこそ！」科学と社会

が出会う場所、「油脂と健康－このおいしくて怖いもの」、pp.113-142、冨山房インターナショ

ナル、2009 年 8 月発行  
 

53. 小林哲幸ほか共著、田口良編集：「メタボロミクス：その解析技術と臨床」、「出血性ショックに

おけるラット腸間膜リンパ液中の脂質メタボローム解析」、遺伝子医学MOOK、16号、

pp.185-190, メディカルドウ社、2010年2月発行  
 

横山グループ 

該当なし 

 

福崎グループ 

54. 福崎英一郎，メタボロミクスの定量性とデータマイニング，ぶんせき，10 号，531 頁-535 頁

(2008).   
 

55. 福崎英一郎；「メタボロミクスの基礎技術開発と応用」；生産と技術，60 巻，2 号，1 頁-3 頁

（2008）  
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56. 馬場健史，福崎英一郎；「メタボロミクスの実際の運用に向けて －メタボロミクスの技術動向

と可能性－」；未来材料，9 巻，2 号，52 頁‐59 頁（2009）  
 

57. 馬場健史，金谷重彦，福崎英一郎； 遺伝子医学 MOOK16「メタボロミクス：その解析技術と

臨床・創薬応用研究の最前線（編集 田口良，㈱メディカルドゥ）」；第 1 章 メタボロミクスの

基盤技術； ３．インフォマティクス； ２）ガスクロマトグラフィー/質量分析（GC/MS）データか

らの代謝物迅速簡易同定法，91 頁-95 頁，2010 年 2 月 10 日  
 

58. 福崎英一郎，馬場健史； 遺伝子医学 MOOK16「メタボロミクス：その解析技術と臨床・創薬

応用研究の最前線（編集 田口良，㈱メディカルドゥ）」； 第 1 章 メタボロミクスの基盤技術； 

２．メタボロミクスにおける分析手法（実践編）； ３）GC/MS によるメタボロミクス，60 頁-66 頁，

2010 年 2 月 10 日  
 

59. 馬場健史，福崎英一郎；シングルセル解析最前線（監修：神原秀紀，松永是，植田充美）；

第 3 章 細胞内生体分子群の実測定量解析；５．代謝物情報のデータマイニング，166 頁

-174 頁（2010 年 3 月） 
 

 

 (３)国際学会発表及び主要な国内学会発表 

① 招待講演    （国内会議 88 件、国際会議 25 件） 

 

田口グループ 
1. 田口良：メタボローム解析の手法とその適用－脂質を中心に－，第6回 医薬・バイオセミナ

ー＆ポスターセッション，東京コンファレンスセンター（品川），2005/10/11  
 

2. 田口良：質量分析データに基づく脂質メタボローム解析システム，2005年 製薬・ライフサイ

エンス LC/MS ユーザーズフォーラム，パンパシフィック横浜(横浜)，2005/11/11  
 

3. 田口良：脂質メタボローム解析のための基盤技術，第3回糖鎖科学コンソーシアムシンポジウ

ム，東京コンファレンスセンター（品川），2005/12/6  
 

4. Taguchi R.: An analytical system for the identification, profiling and metabolic pathway for 
phospholipid molecular species. 1st Singapore Lipid Symposium, Singapore, 2006/2/17-19  
  

5. 田口良, 脂質酸化の生理、病理機構解明の為のメタボローム解析, 第54回質量分析総合

討論会, 豊中市（千里ライフサイエンスセンター）, 2006/5/19  
 

6. Taguchi R.: Analysis of Oxidized phosphatidylcholines Using Focused Multiple Reactoin 
Monitoring with Reverse-Phase Liquid Chromatography/Tandem Mass Spectrometry , 
ISSFAL, Caines, Australia, 2006/7/23-28  
 

7. Taguchi R.: Sensitive Identification of Phospholipid Molecular Species by C30 Reverse phase 
LC-MS/MS with Focused Survey 17th International Mass Spectrometry Conference, 
Prague/Czech, 2006/8/27-9/1  
 

8. 田口良：「質量分析を中心としたメタボローム手法による生体脂質の網羅的、包括的解析」 

第79回日本内分泌学会学術総会、神戸、2006/5/20  
 

9. 田口良： 脂質メタボローム解析とその生命科学研究への適用、アプライドバイオシステムズ

セミナー メタボロミクスによるバイオマーカー探索最前線、第一ホテル東京シーフォート 東
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京（品川）2006/12/8  
 

10. 田口良： 質量分析による脂質メタボローム解析とその適用、日本農芸化学会年会セミナー, 

東京、2007/3/26  
 

11. 田口良： グリコシルファチジルイノシトールアンカー蛋白質の脂質リモデリングと細胞膜局在

化の機構、日本ヒトプロテオーム機構(JHUPO)第5回大会、横浜、2007/7/30  
 

12. 田口良： 脂質メタボロミクスとその糖脂質解析への適用、第27回日本糖質学会年会セミナ

ー、博多、2007/8/3  
 

13. 田口良： 脂質メタボロームによる酸化ストレス、炎症時における硬化脂質の包括的解析、レ

ドックス生命科学第170委員会第18回研究会、山形 蔵王、2007/8/9-10  
 

14. 田口良： 脂質メタボロミクス解析の基盤技術と戦略、 第２回メタボロームシンポジウム、東

京、2007/11/5  
 

15. 田口良： メタボロームから創薬へ メタボロームから創薬へ、ゲノム創薬フォーラム第10回記

念シンポジウム、東京、2007/11/7  
 

16. 田口良： 脂質メタボローム解析の脂質生理機能及び関連病態解析への適用、 京都エキ

スパートミーティング、京都、2008/1/21  
 

17. 田口良： 脂質メタボロミクスによる肥満、炎症の包括的解析、東北生活習慣病フォーラム、

仙台、2008/1/29  
 

18. 田口良： 脂質メタボロームと肥満・炎症マーカー、神奈川科学アカデミーセミナー、川崎、

2008/3/12  
  

19. 田口良： 脂質メタボロミクスのための基盤技術と戦略、日本農芸化学会年会2008年度大会、

名古屋、2008/3/29  
 

20. 田口良：医用分野における質量分析、第56回日本質量分析総合討論会シンポジウム、つく

ば、2008/5/15  
 

21. 中西広樹、田口良：酸化ストレス、炎症とシシツメタボローム、第56回日本質量分析総合討論

会シンポジウム、つくば、2008/5/15  
 

22. 田口良：炎症性疾患における酸化脂質の包括的解析、第50回日本脂質生化学会シンポジ

ウム、徳島、2008/6/6  
 

23. 田口良：脂質代謝異常とメタボロミクス、第33回日本医用マススペクトル学会年会シンポジウ

ム、東京、2008/9/26  
 

24. 田口良： リピドミクスによる個別脂質分子種の局在と機能の解析, 第3回メタボロームシンポ

ジウム, 鶴岡市（慶應義塾大学先端生命科学研究所）, 2008/10/31  
 

25. Taguchi R.: Global, Focused and Targeted Methods in Lipidomics and Their Application for 
the Studies of Obesity and Inflammation, Lipidomics in Health and Disease, Gothenburg, 
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Sweden, 2009/5/10-13  
  

26. Taguchi R.: Analyses of Localization of Lipid Molecular Species and Their oxidation in 
Mammalian Tissues by Mass Spectrometry, 4th International Conference on Phospholipase A2 
and Lipid Mediators, Tokyo, 2009/5/25-28  
 

27. Taguchi R.: Lipidomics in health and disease, The 3rd Asian Symposium on Plant lipids, 
Yokohama, 2009/11/28   
  

28. 田口良： 各動物組織における脂質分子種の局在と酸化ストレス関連を中心とした機能につ

いて、第２５回臨床フリーラジカル会議、 京都、2009/4/4  
 

29. 中西広樹、田口良：組織局在解析への脂質メタボロミクスの適用、第57回日本質量分析総

合討論会、大阪、2009/5/13  
  

30. 田口良： 肥満、炎症における酸化脂質のメタボローム解析、日本法中毒学会第２8年会、 

金沢、2009/6/12  
 

31. 田口良： 脂質メタボロミクスの基盤技術と生命科学研究への適用、秋田大学セミナー、 秋

田、2009/6/5  
 

32. Taguchi R.: Lipidomics for Neurochemistry -- basic techniques and strategy --, The 52nd 
Japanese Society for Neurochemistry, Ikaho 2009/6/20  
  

33. 田口良： 炎症性疾患のリピドミクス、第３４回医用マススペクトル学会、 大阪、2009/9/11  
 

34. Taguchi R.: Lipid metabolomics for Medical Research, 68th Annual Meeting of  Japanese 
Cancer Association, Yokohama 2009/10/1  
  

35. Taguchi R.: Analyses of localization of lipid molecular species and their oxidation in 
mammalian tissues by mass spectrometry, FCCA セミナー、東京、2009/10/20  
 

36. 田口良： マウス各種臓器リン脂質分子種の LTQ Orbitrap による包括的測定データからの

自動同定と多変量解析ーリピドミクスによる差異や類似の解析により意味を見いだすー、第

82回日本生化学会バイオインダストリーセミナー、神戸、2009/10/22  
 

37. 田口良： リピドーム解析の基盤技術とその応用ーLipid Search による自動検索システムの活

用ー、4thJOSC-ILSI Japan Joint Symposium 2009, 東京、昭和大学、2009/11/06  
 

38. 田口良： リピドミクスによる脂質分子種定量同定とプロファイリングの自動解析、第４回メタボ

ロームシンポジウム、横浜、2009/11/19  
 

39. 田口良： 脂質メタボロミクス解析の戦略と生命科学領域への適用、第１回臨床メタボロミクス

研究会、神戸、神戸大学、2009/11/24  
 

40. 田口良： リピドミクスによる脂質分子種の局在と多様性の解析からその生理的意味を探る、 

筑波大学プレ戦略イニシアティブ『脂質エネルギー代謝科学の国際教育・研究拠点』 講演

会、つくば、2009/12/7  
  

41. 田口良： 脂質メタボローム解析のためのサーチエンジン Lipid Search とその構造予測型デ
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ータベース、学術会議シンポジウム「メタボロミクス研究の最前線とメタボライトデータベース」、

東京、2010/1/15  
  

42. Taguchi, R.: Lipidomics: Strategy and application for medical research The 3rd International 
Symposium for Future Technology Creating Better Human Health and Society, Okayama, 
2010/2/3-4  
 

43. Taguchi, R.: Lipid metabolomics (lipidomics) for oxidative stress and age-related disease,  
Spring Meeting of Cooperative Research Center of Life Sciences, Kobe Gakuin University, 
Kobe, 2010/3/5  
  

44. Taguchi R.: Analyses in characteristic localization of lipid molecular species and their 
physiological functions by “Lipid Search” and multivariate analysis, The 1st Asian & Oceanic 
Mass Spectrometry Conference, Tsukuba, 2010/6/17  
 

45. 田口良：脂質メタボロミクスのためのサーチエンジン Lipid Search と多変量解析から見えてく

る脂質分子種の組織局在と機能の多様性、第123回質量分析関西談話会、大阪、

2010/7/31  
 

46. 田口良：脂質メデイエーターの一斉網羅的解析、第18回生体パーオキサイド研究会、仙台、

2010/8/21  
 

47. 田口良：リピドミクスによる生活習慣病の病態解析 第35回日本医用マススペクトル学会年会、

名古屋、2010/9/9-10  
 

48. 池田和貴、田口良：マウス脳微小領域の成熟過程におけるスフィンゴ糖脂質の分子種変動

解析 第５回メタボロームシンポジウム 鶴岡、2010/9/11  
 
花田グループ 
49. 花田賢太郎：細胞内脂質輸送を担うナノマシーン、シンポジューム：膜輸送ナノマシーンの

構造・機能とその制御、大阪、2006 年 8 月７日  
 

50. 花田賢太郎：脂質セラミドの細胞内選別輸送とその制御、京都大学大学院医学研究科セミ

ナー、京都、2006年9月8日  
 

51. 花田賢太郎：細胞内セラミド輸送の制御機構、第 49 回日本脂質生化学会、札幌、2007 年６

月６日  
 

52. 花田賢太郎：Regulation of intracellular trafficking of ceramide by phosphorylayion of CERT、

第 30 回日本分子生物学会年会・第 80 回日本生化学会大会・合同大会、横浜、2007 年 12

月 14 日  
 

53. 花田賢太郎: セラミドの細胞内選別輸送、第 19 回フォーラム・イン・ドージン、熊本、2008 年

11 月 28 日  
 

54. 花田賢太郎: 脂質セラミドの細胞内選別輸送、順天堂大学大学院・第 25 回環境医学研究

所・第 16 回研究推進委員会合同セミナー、浦安、2009 年 3 月 6 日  
 

55. 花田賢太郎、熊谷圭悟、冨重斉生:スフィンゴミエリン生合成におけるセラミド輸送をカゼイン

キナーゼ I ガンマ 2 は負に制御する、第 82 回日本生化学会大会、神戸、2009 年 10 月 21
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－24 日  
 

56. Hanada, K.: Regulation of CERT-mediated trafficking of ceramide, 20th International Congress 
of Biochemistry and Molecular Biology, Kyoto, Japan, June 22, 2006.   
 

57. Hanada, K.: Regulation of intracellular trafficking of ceramide, FEBS special meeting, New 
concepts in lipidology: from lipidomics to disease, Noordwijkerhout, The Netherlands, 
October 22-25, 2006. 
 

58. Hanada, K.:Regulation of CERT-mediated trafficking of ceramide, 48th International 
Conference on the Bioscience of Lipids, Turku, Finland, September 7, 2007  
. 

59. Hanada, K. Regulation of nonvesicular trafficking of ceramide in mammalian cells, 2nd Asian 
Symposium on Plant Lipids, Tokyo, December 1, 2007.   
 

60. Hanada, K.: Regulation of CERT-mediated trafficking of ceramide, 4th International 
Conference on Phospholipase A2 and Lipid Mediators (PLM2009), Tokyo, May 25-28, 2009  
 

61. Hanada, K.: CERT-dependent trafficking of ceramide, The 27th Naito Conference on 
Membrane Dynamics and Lipid Biology [I], Sapporo, June 29-July 2, 2010 

 
横溝グループ 

国際 

62. Yokomizo T, Shimizu T: Leukotriene B4 receptors, International Eicosanoids Conference, 
Beijing, 2005  
 

63. Yokomizo T, Shimizu T: Roles of leukotriene B4 receptors in immunological reactions, The 
15th World Congress of Pharmacology, July 5, Beijing, 2006  
 

64. Yokomizo T: Leukotriene B4 receptors, 3rd International Conference on Phospholipase A2 
and Lipid Mediators, Sorrento, May 10, 2007  
 

65. Yokomizo T; Leukotriene B4 receptors: from cloning to clinic, 5th Korea-Japan Conference 
on Cell Signaling for Young Scientists, Geongju (Korea), July 9-11, 2007  
 

66. Okuno T, Yokomizo T:12-HHT, a Metabolite of Cyclooxygenase,is a Natural Ligand for 
Leukotriene B4 Receptor 2, BLT2, Japan/Korea Conference on Cellular Signaling 2008, 
Fukuoka, December 19, 2008  
 

67. Yokomizo T: Identification of 12-HHT as an intrinsic ligand for BLT2 receptor.  4th 
International Conference on Phospholipase A2 and Lipid Mediators, Tokyo, May 25-28, 2009  
 

68. Yokomizo, T, Okuno, T, Shimizu, T: Leukotriene B4 receptors in inflammation and immunity.  
14th International Congress of Immunology, Kobe, Aug 27, 2010  
 

69. Yokomizo T: In vitro and in vivo roles of leukotriene B4 receptors BLT1 and BLT2.  55th 
International Symposium on “Regulation of Enzyme Acticvity and Synthesis in Normal and 
Neoplastic Tissues”, Bologna, Oct 4, 2010.  

 
70. Yokomizo T: G-protein coupled receptors for bioactive lipid mediators. 1st Conference in C5 

on “Recent trends in lipid research”, Ulsan, Jan 7, 2011 
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国内 

71. 横溝岳彦: 生理活性脂質の細胞膜受容体とプロトンセンサーGPCR、21 世紀 COE「京都大

学化学連携研究教育拠点」ケミカルバイオロジー・ミニシンポジウム, 京都, 2006  
 

72. 横溝岳彦：生理活性脂質と受容体研究-これまでとこれから、第 16 回ＷＳフォーラム、2006

年 11 月 17 日、福岡  
 

73. 横溝岳彦：生理活性脂質受容体-これまでとこれから、第三回宮崎サイエンスキャンプ、2007

年 2 月 16 日、宮崎  
 

74. 横溝岳彦：生理活性脂質受容体の構造と機能, 第 32 回日本微小循環学会総会特別講演, 

京都, 2007 年 2 月 23 日  
 

75. 横溝岳彦：生理活性脂質受容体の解析：in vitro と in vivo, 第 80 回日本薬理学会年会シン

ポジウム, 2007 年 3 月 14 日、名古屋  
 

76. 横溝岳彦：ロイコトリエン B4 受容体と免疫・炎症反応、第 16 回日本脂質栄養食糧学会、シン

ポジウム、2007 年 9 月 1 日、島根  
 

77. 横溝岳彦：生理活性脂質研究のこれまでとこれから、第 49 回日本生化学会中国・四国支部

例会、シンポジウム、2008 年 5 月 16 日、高松  
 

78. 横溝岳彦：ロイコトリエンB4第二受容体の内因性リガンドの同定、第30回薬学会九州支部コ

ロキウム「生命機能をつかさどる G タンパク質シグナリング」、2008 年 10 月 25 日、福岡  
 

79. 奥野利明、横溝岳彦、田口良、清水孝雄,ロイコトリエン B 第二受容体 BLT2 の生体内リガン

ドの同定、第 81 回日本生化学会、2008 年 12 月 11 日、神戸  
 

80. 横溝岳彦：G タンパク質共役型受容体の構造機能相関とリガンド探索、G タンパク質シグナ

ル公開シンポジウム、2009 年 3 月 14 日、福岡  
 

81. 横溝岳彦、奥野利明、岡崎寛士、田口良、清水孝雄：ロイコトリエン B4 第二受容体 BLT2 の

内在性リガンドの同定、日本薬学会第 129 年会シンポジウム「疾患の発症に関与する新たな

G 蛋白質共役型受容体」、2009 年 3 月 26 日、京都  
 

82. 奥野利明、ロイコトリエン B4 第二受容体 BLT2 の生体内リガンドの同定、平成 21 年度日本

生化学会九州支部学術奨励賞受賞講演、福岡、2009 年 05 月 17 日  
 

83. Yokomizo, T: In vivo roles of leukotriene B4 receptors, BLT1 and BLT2.  第 52 回日本脂

質生化学会特別シンポジウム「ロイコトリエン -基礎と臨床-」、2010 年 6 月 14 日、群馬 (英

語での講演) 

 

84. Yokomizo T, Okuno T, Iizuka Y, Shimizu T: Roles of leukotriene B4 receptors in 

inflammation and immunity. 第 33 回日本分子生物学会年会・第 83 回日本生化学会大会合

同大会シンポジウム、神戸、2010 年 12 月 7-10 日(英語での講演) 

 

久下グループ 

85. Kuge O.: Identification of novel genes involved in the phospholipid transport or metabolism in 
the yeast Saccharomyces cerevisiae, 4th International Conference on Phospholipase A2 and 
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Lipid Mediators, May 27, 2009 (Tokyo)   
 

86. 久下 理：ホスファチジルセリンの代謝調節と細胞内輸送、ホスファチジルセリン研究会、東

京、2005 年 11 月  
 

87. 久下 理：リン脂質代謝・輸送に関与する酵母新規遺伝子の検索と性状解析、第３０回日本

分子生物学会年会・第 80 回日本生化学会大会 合同大会、横浜 2007 年 12 月  
 

88. 久下 理：リン脂質代謝・細胞内輸送に関与する新しい酵母遺伝子の検索と性状解析、第

31 回日本分子生物学会年会・第 81 回日本生化学会大会 合同大会、神戸 2008 年 12 月  
 

89. 久下 理：カルジオリピン代謝に関与する新しい酵母遺伝子の同定と機能解析、第 82 回日

本生化学会大会、神戸、2009 年 10 月  
 

90. 谷 元洋、久下 理：ホスホイノシチドホスファターゼ遺伝子（SAC1）欠損下におけるサブタイ

プ特異的スフィンゴ脂質の生理機能、日本農芸化学会大会、東京、2010 年 3 月 

 

 

小林グループ 
91. 小林哲幸：環状ホスファチジン酸の代謝と機能（がん細胞の浸潤抑制）について、ホスファチ

ジルセリン研究会、東京海洋大学品川キャンパス、2006 年 11 月 24 日  
 

92. 小林哲幸：動物界におけるスフィンゴミエリン発現の系統発生学的解析、第２回メタボローム

シンポジウム、東京大学本郷キャンパス医学部研究教育棟 鉄門記念講堂、2007 年 9 月

5-6 日  
 

93. 小林哲幸：ラット出血性ショックモデルにおける腸間膜リンパ液の脂質メタボローム解析、第３

回メタボロームシンポジウム、慶應義塾大学先端生命科学研究所 （山形県鶴岡市）、2008

年 10 月 30-11 月 1 日  
 

94. 小林哲幸：病態モデルラットや遺伝子改変マウスのリピドミクス、第 34 回日本医用マススペク

トル学会年会（近畿大学）２００９年 9 月 10, 11 日  
 

95. 小林哲幸：炎症疾患モデルラットや遺伝子改変マウスへのリピドミクス応用、第４回

メタボロームシンポジウム （シンポジウム講演）横浜市立横浜サイエンスフロンテ

ィア高等学校、2009 年 11 月 18-19 日  
 

横山グループ 

該当なし 

 

福崎グループ 

96. 福崎英一郎；「天然物代謝を探るメタボローム最前線」 日本分析学会ガスクロマトグラフィー

研究懇談会「第 267 回ガスクロマトグラフィー研究会」，東京都健康安全センター，(2005 年 4

月 21 日）  
 

97. 福崎英一郎；「メタボロミクスとバイオインフォマティクス」  質量分析を用いたメタボロミクスに

おけるケモメトリクス 「代謝物プロファイリングのバイオテクノロジーへの応用；日本質量分析

学会第 53 回質量分析討論会シンポジウム（2005 年 5 月 26 日）  
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98. 福崎英一郎、小林昭雄；「メタボロミクスとインフォマティクス」（オーガナイザー：福崎英一郎）

「In vivo 15N 標識と安定同位体希釈による動的メタボロミクス」；日本植物細胞分子生物学会

2005 年度大会シンポジウム（2005 年 8 月 6 日）  
 

99. 福崎英一郎，「メタボロミクスの原理と応用」、日本農芸化学会関西支部シンポジウム、2006

年 7 月 1 日、大阪府立大学  
 

100. 福崎英一郎，「フードメタボロミクス：代謝物フィンガープリンティングの食品品質予測への応

用」、日本生物工学会大会シンポジウム、2006 年 9 月 11 日、大阪大学  
 

101. 福崎英一郎、「メタボリック・フィンガープリンティングの技術開発と応用」、【2008 分析展セミ

ナー，JAIMA コンファレンス「メタボリック・プロファイリング：食品と健康を測る」、幕張メッセ国

際会議場，2008 年 9 月 4 日】  
 

102. 福崎英一郎、「メタボロミクスの技術開発と応用」、シンポジウム 代謝と物質輸送から眺めた

植物の科学と工学、日本生物工学会第 60 回大会，2008 年 8 月 28 日  
 

103. 福崎英一郎、「代謝物フィンガープリンティングによるゼブラフィッシュ初期発生胚の発生段

階予測」、第 3 回メタボロームシンポジウム，2008 年 10 月 30 日  
 

104. 福崎英一郎、 「メタボロミクスの高次表現型解析への応用」、【第 5 回コンビナトリアル・バイ

オエンジニアリング会議 ～ポストゲノムデータベース時代の幕開け，バイオテクノロジー新

時代をゆく，2008 年 11 月 7 日，千里阪急ホテル】  
 

105. Eiichiro Fukusaki, Ryo Yoshida, Yukio Mukai, “Prediction and Strategic Extension of Life 
Span Using Metabolomics”, 4th Korea-Japan Workshop on Combinatorial Bioengineering, 
2008/11/22, at Kookmin University, Korea  
 

106. 福崎英一郎： 「メタボロミクスによる高精度表現型解析と戦略的分子育種への応用」、シンポ

ジウム：バイオ燃料生産プロセスに資する分子生物学-バイオリファイナリー統合新時代に向

けて、BMB2008，2008 年 12 月 11 日，神戸  
 

107. 福崎英一郎： シンポジウム「メタボリックフィンガープリンティングの技術開発と高解像度表

現型解析への応用」，メタボロミクス研究の最新動向と今後の展望（オーガナイザー，馬場健

史（大阪大学））第 57 回質量分析総合討論会 2009 大阪，5 月 14 日  
 

108. 福崎英一郎：「メタボリックフィンガープリンティングの高解像度表現型解析への応用」、第 34

回日本医用マススペクトル学会年会，2009 年 9 月 11 日，近畿大学  
 

109. 馬場健史：「超臨界流体利用技術の代謝プロファイリングへの応用」、第 34 回日本医用マス

スペクトル学会年会，2009 年 9 月 11 日，近畿大学  
 

110. 福崎 英一郎：シンポジウム（ポストトランスクリプトミクス研究の最前線）（メタボロミクス研究部

会共催）、「メタボリックフィンガープリンティングの高解像度表現型解析への応用」、第 61 回

日本生物工学会大会，2009 年 9 月 25 日  
 

111. 馬場 健史：シンポジウム（ポストトランスクリプトミクス研究の最前線）（メタボロミクス研究部会

共催）、「メタボロミクス研究における超臨界流体テクノロジーの可能性」、第 61 回日本生物
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工学会大会，2009 年 9 月 25 日  
 

112. 馬場健史：「超臨界流体テクノロジーのメタボロミクスへの応用」、第 4 回メタボロームシンポジ

ウム，2009 年 11 月 18 日  
 

113. 馬場健史：「メタボリックフィンガープリンティングの高解像度形質解析への応用」、第 37 回

BMS コンファレンス，2010 年 7 月 8 日 

 

 

② 口頭発表    （国内会議 124 件、国際会議 12 件） 

 

田口グループ 

1. 田口良、リピドミクスの為のデータベースと解析システム、第78回日本生化学会大会シンポ

ジウム、神戸、2005/10/21  
 

2. 田口良、 Construction of data base and an analytical system for lipidomics, 第28回日本分

子生物学会年会ワークショップ「メタボローム研究の最前線」、福岡、 2005/12/8  
 

3. 北條俊章, 清水孝雄, 田口良, LC/MS/MS 用を用いたトリグリセライド分子種の解析, 第54

回質量分析総合討論会, 豊中市（千里ライフサイエンスセンター）, 2006/5/18  
 

4. 戸塚善三郎, 西岡孝明, 有田正規, 田口良, 冨田勝, メタボロミクスのためのグローバル

MS データベース共同体, 第54回質量分析総合討論会, 豊中市（千里ライフサイエンスセン

ター）, 2006/5/19  
 

5. Taguchi R. Analysis of Oxidized phosphatidylcholines Using structure specific survey or 
focused multiple monitoring with reverse phase LC/MS/MS, 54th ASMS Conference on Mass 
Spectrometry, Seattle USA , 2006/5/28-6/1  
 

6. 唐沢健, 谷川和也, 佐藤典子, 原田史子, 横山和明, 井上圭三, 中西広樹, 飯田泰浩, 

田口良, 血漿型 PAF-アセチルヒドロラーゼ(PAF-AH)の酸化ストレスに対する防御的役割, 

第48回日本脂質生化学会, 東京（日本科学未来館）, 2006/6/8  
 

7. 中 西 広 樹 , 車 田 真 吾 , 佐 藤 智 , 清 水 孝 雄 , 田 口 良 , Stage-Specific Variation of 

Phospholipids in the Development of Mouse Retina, 第48回日本脂質生化学会, 東京（日本

科学未来館）, 2006/6/9  
 

8. 飯田泰浩, 唐沢健, 佐藤成宙, 清水孝雄, 田口良, 拡張 Multiple Reaction Monitoring を

用いた酸化リン脂質の高感度質量分析, 第48回日本脂質生化学会, 東京（日本科学未来

館）, 2006/6/9  
 

9. 田口良, 北條俊章, 清水孝雄, 田嶌優子, 前田裕輔, 木下タロウ, リピドミクスによるリン脂

質分子種制御機構の解明, 第48回日本脂質生化学会, 東京都（日本科学未来館）, 

2006/6/9  
 

10. 北條俊章, 清水孝雄, 田口良, LC/MS/MS を用いたラット肝臓における     Triglyceride

の分子種解析, 第48回日本脂質生化学会, 東京（日本科学未来館）, 2006/6/9  
 

11. 平野瞳子, 岸美紀子, 杉本博之, 村田千恵, 田口良, 和泉孝志, 質量分析法   を用い
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たリゾホスホリパーゼによるパルミトイル化ペプチドの検出, 第48回日本脂質生化学会, 東京

（日本科学未来館）, 2006/6/9  
 

12. 巻出久美子, 青木淳賢, 斉木直矢, 新井洋由, 岩下真純, 野々 村太郎, 大和田智彦, 

石田真悠子, 田口良, 辻本雅文, リゾホスファチジルセリン(lysoPS)誘導体を用いたマスト細

胞上の lysoPS 受容体の解析, 第48回日本脂質生化学会, 東京（日本科学未来館）, 

2006/6/9  
 

13. Taguchi R., Lipidomic and Proteomic approaches for characterization and regulation of 
glycosylphosphatidyl-anchoring proteins, 47th International Conference on the Bioscience of 
Lipids, Pecs, Hungary, 2006/9/5-9  
 

14. 中西広樹, 田口良, イメージングとレーザーマイクロダイセクションによる脂質局在の解析, 

BMB2007, 横浜市（パシフィコ横浜）, 2007/12/12  
 

15. 池田和貴, 北條俊章, 尾池雄一, 清水孝雄, 田口良, 各種臓器および病態モデルにおけ

る脂質の包括的解析, 第49回日本脂質生化学会, 札幌（北海道大学）, 2007/6/6  
 

16. 田中邦彦, 江口広樹, 小野祐介, 福田良一, 長沢晋也, 中谷祐介, 渡邉秀典, 中西広樹, 

田口良, 太田明徳, 出芽酵母におけるホスファチジルコリンのリモデリング機構の解析, 第

49回日本脂質生化学会, 札幌（北海道大学）, 2007/6/5  
 

17. 中西広樹, 飯田泰浩, 有田誠, 清水孝雄, 田口良, ほ乳動物組織における酸化脂質の包

括的解析, 第49回日本脂質生化学会, 札幌（北海道大学）, 2007/6/5  
 

18. 上野紀子, 山本圭, 平林哲也, 田口良, 工藤一郎, 村上誠, マスト細胞の cPLA2α による

線維芽細胞の PGE2産生の細胞間制御, 第49回日本脂質生化学会, 札幌（北海道大学）, 

2007/6/6  
 

19. 山本圭, 益田聖子, 武富芳隆, 田口良, 工藤一郎, 村上誠, X 型分泌性ホリパーゼ A2トラ

ンスジェニックマウスの皮膚異常の解析, 第49回日本脂質生化学会, 札幌（北海道大学）, 

2007/6/6  
 

20. 巻出久美子, 岩下真純, 石田真悠子, 田口良, 廣瀬紹代, 大和田智彦, 新井洋由, 青木

淳賢, リゾホスファチジルセリンによるマスト細胞活性化機構の解析, 第49回日本脂質生化

学会, 札幌（北海道大学）, 2007/6/6  
 

21. 進藤英雄, 菱川大介, 中西広樹, 原山武士, 石井聡, 田口良, 清水孝雄, 新規酵素

lyso-PAF acetyltransferase の解析, 第49回日本脂質生化学会, 札幌（北海道大学）, 

2007/6/6  
 

22. 唐澤健, 瀬戸順子, 野舘敬直, 谷川和也, 佐藤則子, 原田史子, 横山和明, 井上圭三, 

中西広樹, 田口良, ヒト酸化血漿 LDL の脂質代謝における血漿型 PAF-アセチルドロラーゼ

の遺伝子多型(Val279Phe)の影響, 第50回日本脂質生化学会, 徳島市（徳島県郷土文化会

館）, 2008/6/5  
 

23. 小木曽英夫, 田口良, 逆相 LC/MS によるホスファチジン酸、ホスファチジルセリンを含む酸

性リン脂質の包括的分析法の開発, 第50回日本脂質生化学会, 徳島市（徳島県郷土文化

会館）, 2008/6/6 
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24. 会津雅子, 池田和貴, 小木曽英夫, 田口良, 小林哲幸, 動物界におけるスフィンゴミエリン

発現と構造の多様性, 第50回日本脂質生化学会, 徳島市（徳島県郷土文化会館）, 

2008/6/6  
 

25. 山本圭, 三木寿美, 磯貝有紀, 池田和貴, 中西広樹, 武富芳隆, 田口良, 工藤一郎, 小

林哲幸, 村上誠, 分泌性ホスホリパーゼ A2膚および体毛文化における役割, 第50回日本脂

質生化学会, 徳島市（徳島県郷土文化会館）, 2008/6/6  
 

26. 進藤英雄, 菱川大介, 小林早織, 中西広樹, 田口良, 清水孝雄, 新規リゾリン脂質アシル

移転酵素LPEAT1とLPCAT4の同定, 第50回日本脂質生化学会, 徳島市（徳島県郷土文化

会館）, 2008/6/6  
 

27. 菱川大介, 進藤英雄, 小林早織, 中西広樹, 田口良, 清水孝雄, 新規リゾリン脂質アシル

移転酵素 LPCAYT3の同定と解析, 第50回日本脂質生化学会, 徳島市（徳島県郷土文化会

館）, 2008/6/6 

28. 池田和貴, 清水孝雄, 田口良, スフィンゴ糖脂質の包括的解析と脳における局在の解明, 

第50回日本脂質生化学会, 徳島市（徳島県郷土文化会館）, 2008/6/5  
 

29. 奥野利明, 横溝岳彦, 田口良, 清水孝雄, ロイコトリエン B4第二受容体(BLT2)の生体内脂

質リガン度は12-HHT である, 第50回日本脂質生化学会, 徳島市（徳島県郷土文化会館）, 

2008/6/6  
 

30. 横山和明, 塚原信, 永井徹, 續木亮介, 佐藤典子, 原田史子, 田口良, 井上家圭三, マ
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2010/12/7-10 
 
 

花田グループ 

93. 熊谷圭悟、河野美幸、大内史子、西島正弘、花田賢太郎: Inter-organelle trafficking of 

ceramide is regulated by phosphorylation-dependent co-operativity between the PH and 

START domains of CERT、第 30 回日本分子生物学会年会・第 80 回日本生化学会大会・合

同大会、横浜、2007 年１２月１２日 
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95. 冨重斉生、熊谷圭悟、楠田潤、西島正弘、花田賢太郎：CKIgamma2 はセラミド輸送タンパク

質を不活性化することでスフィンゴミエリン合成を負に制御する、第 82 回日本生化学会大会、

神戸、2009 年 10 月 21－24 日 
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137. Liu M, Saeki K, Yokomizo T、Crucial role of the leukotriene B4 receptor BLT2 in epidermal 
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する抗酸化効果について、日本脂質栄養学会第 18 回大会（コクヨホール、東京都品川）

2009 年 9 月 4，5 日 
 

159. 田中秀子、小林哲幸：食用キノコ由来の酸性リン脂質結合タンパク質について、第 82 回日

本生化学会大会（神戸ポートアイランド）2009 年 10 月 21-24 日 
 

160. 橋本由佳、池田和貴、中西広樹、小林哲幸、田口良：飛行時間型質量分析計を用いたマウ

ス各種臓器の脂質変動の視覚化と多変量解析、第 82 回日本生化学会大会（神戸ポートアイ

ランド）2009 年 10 月 21-24 日 
 

161. Koji Morishita, Saori Mikami, Junichi Aiboshi, Tetsuyuki Kobayashi, Yasuhiro Otomo: 
GROUP VIB Caicium-independent phospholipase A2 is associated with acute lung injury after 
intestinal ischemia/repaerfusion in mice, 69th Annual Meeting of American Association for the 
Surgery of Traum in Boston at Marriott Copley Place, 2010.9.22 
 

162. 橋本 由佳、河辺 眞由美、中西 広樹、池田 和貴、小林 哲幸、田口 良：脂質メタボロミク

スによる ApoE ノックアウトマウスを用いた動脈硬化症の解明、第 83 回日本生化学会大会・第

33 回日本分子生物学会年会 BMB2010、神戸ポートアイランド、2010 年 12 月 7-10 日 

 

163. 橋本 由佳、河辺 眞由美、中西 広樹、池田 和貴、小林 哲幸、田口 良：ApoE ノックアウト

マウスにおける動脈硬化症の脂質メタボロミクス、第3回CREST「代謝調節機構解析に基づく

細胞機能制御基盤技術」研究領域公開シンポジウム、東京大学弥生講堂・一条ホール、平

成 22 年 10 月 21 日 

 

164. 中野佑美、会津雅子、岡崎俊朗、小林哲幸：スフィンゴミエリン欠損細胞株の膜画分及び脂

質ラフト画分のリピドミクス、第 83 回日本生化学会大会・第 33 回日本分子生物学会年会

BMB2010、神戸ポートアイランド、平成 22 年 12 月 7-10 日 

 

165. Koji Morishita, Junichi Aiboshi, Saori Mikami, Yasuhiro Otomo, Yuri Yokoyama, Tetsuyuki 

Kobayashi. GroupVIB PhosholipaseA2 is Associated with Acute Lung Injury Following Trauma 
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and Hemorrhagic Shock.The Society of Critical Care Medicine's (SCCM) 40th Critical Care 

Congress, San Diego, CA, USA, 2011.1.15-19. 

 

166. 服 部 研 之 、 片 岡 沙 織 、 川 俣 智 子 、 伊 達 朗 、 小 林 哲 幸 、 田 村 悦 臣 ： Undecylenoyl 

phenylalanine のケラチノサイトに対する多彩な薬理作用、日本薬学会第 131 回年会、静岡、

平成 23 年 3 月 28-31 日 

 

横山グループ 

167. Kazuaki Yokoyama, Miyuki Nakagawa, Noriko Satoh, Ayako Harada, Ken Karasawa, Ryo 
Taguchi, Naoshi Dohmae, Koji Takio, Mitsuhiro Yanagida and Keizo Inoue. Very-long-chain 
fatty acid-containing phospholipids accumulate in fatty acid synthase mutant strain of fission 
yeast and proteome analysis. 20th IUBMB International Congress of Biochemistry and 
Molecular Biology and 11th FAOBMB Congress. Kyoto, June 18-23, 2006. 国際学会（国内開

催） 
 

168. 佐藤真行、横山和明、佐藤典子、原田史子、唐沢健、新井洋由、井上圭三、哺乳動物赤血

球における PAF アセチルヒドロラーゼの isoform、第 127 回日本薬学会年会、富山、2007 年

3 月 28-30 日、国内学会 
 

169. 横山和明、佐藤真行、唐沢健、原田史子、佐藤典子、新井洋由、井上圭三、マウス赤血球

の血小板活性化因子加水分解酵素に関する解析、第 80 回日本生化学会・第 30 回日本分

子生物学会合同大会、横浜、2007 年 12 月 11-15 日 
 

170. 塚原信、横山和明、原田史子、佐藤典子、唐沢健、井上圭三、マクロファージ泡沫化モデ

ルにおける脂肪滴形成に対する脂肪酸鎖の選択性、第 80 回日本生化学会・第 30 回日本分

子生物学会合同大会、横浜、2007 年 12 月 11-15 日 
 

171. 塚原信、大江美帆子、横山和明、原田史子、佐藤典子、唐沢健、井上圭三、マクロファージ

泡沫化モデルにおける脂肪滴形成に対する脂肪酸鎖の選択性、第 128 回日本薬学会年会、

横浜、2008 年 3 月 26-28 日 
 

172. Kazuaki Yokoyama, Toru Nagai, Chiho Nishizawa, Kazutaka Ikeda, Hiroki Nakanishi, 
Masashi Morita, Ken Karasawa, Noriko Satoh, Ayako Harada, Nobuyuki Shimozawa, Tsuneo 
Imanaka, Ryo Taguchi, Keizo Inoue. Lipid Metabolome of Fibroblasts with Peroxisomal 
Diseases. 4tn International Conference on Phospholipase A2 and Lipid Mediators (PLM2009), 
Tokyo, May 25-28. 2009. 国際学会（国内開催） 
 

173. 横山和明、西澤千穂、泉亮介、塚原信、永井徹、佐藤典子、原田史子、唐沢健、井上圭三、

マウス腹腔マクロファージ泡沫化モデルにおけるアシル鎖選択性、第 82 回日本生化学会、

神戸、2009 年 10 月 21-24 日 
 

174. 西澤千穂、永井徹、池田和貴、守田雅志、唐沢健、原田史子、佐藤典子、中西広樹、田口

良、下澤伸行、今中常雄、井上圭三、横山和明、ペルオキシソーム病の繊維芽細胞に蓄積

する極長鎖脂肪酸含有脂質の分子構造、第 82 回日本生化学会、神戸、2009 年 10 月 21-24

日 
 

175. 西澤千穂、永井徹、池田和貴、守田雅志、唐沢健、原田史子、佐藤典子、中西広樹、田口

良、下澤伸行、今中常雄、井上圭三、横山和明、ペルオキシソーム病の繊維芽細胞に存在

する極長鎖脂肪酸含有脂質の分子構造、第 130 回日本薬学会年会、岡山、2010 年 3 月

28-30 日 
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176. Kazuaki Yokoyama, Chiho Nishizawa, Toru Nagai, Kazutaka Ikeda, Hiroki Nakanishi, 
Masashi Morita, Ken Karasawa, Noriko Satoh, Ayako Harada, Nobuyuki Shimozawa, Tsuneo 
Imanaka, Ryo Taguchi, Keizo Inoue. Lipid Metabolome of Fibroblasts with Peroxisomal 
Diseases. Keystone Symposia, Bioactive Lipids: Biochemistry and Diseases. Kyoto, June 6-11, 
2010. 国際学会（国内開催） 

 
福崎グループ 
177. Kanokwan Jumtee, Takeshi Bamba, Atsushi Okazawa, Eiichiro Fukusaki, Akio Kobayashi, 

Analysis of phytochrome A-regulated metabolite profiles of Arabidopsis thaliana，植物化学調

節学会，大阪府立大学，2006年10月30日． 
 

178. Atsuki Matsubara, Hiroki Ishida, Kazuo Harada, Kazumasa Hirata, Eiichiro Fukusaki, 
Takeshi Bamba, Application of supercritical fluid technology to hydrophobic metabolite 
profiling, 5th International conference on plant metabolomics, Yokohama, Japan, 2008/7/15.  
 

179. Takuya Hashimoto, Takahi Ohishi, Tatsuhiko Ikeda, Shunsuke Hayashi, Takeshi Bamba, 
Shigehiko Kanaya, Eiichiro Fukusaki, Algorithm development for automated identification and 
quantitative of GC/MS Data, 5th International  conference on plant metabolomics, Yokohama, 
Japan, 2008/7/15.  
 

180. Takato Uchikata, Atsuki Matubara, Takuji Nakamura, Eiichiro Fukusaki, Takeshi Bamba, 
Lipid Profiling of Soybean by Using Supercritical Fluid Chromatography/mass spectrometry, 
4th Korea-Japan Workshop on Combinatorial Bioengineering, Kookmin University, Korea, 
2008/11/22.  
 

181. 田村隆行，吉田亮，福崎英一郎，向由起夫，出芽酵母メタボローム解析からの複製的寿命

の予測と長寿命変異株の推定，神戸，BMB2008，2008 年 12 月 10 日． 
 

182. Takeshi Bamba, Jae Won Lee, Takato Uchikata, Atsuki Matsubara, Takuji Nakamura, Eiichiro 
Fukusaki, "Application of supercritical fluid chromatography/mass spectrometry to lipid 
profiling of soybean"，58th ASMS Conference on Mass Spectrometry，May 27, 2010. 

 

(４)知財出願 

 

①国内出願 ( 1 件)  

小林グループ 

出願番号： 特願2010-112681  

出願日： 平成22年5月14日 

発明の名称： 新規なタンパク質およびその利用 

 

 

 

②海外出願 (１件) 

横溝グループ 

整理番号 QP090207-US：2010 年 3 月 18 日 

名称：BIOLOGICAL SUBSTANCE WITH ANTI-INFLAMMATORY FUNCTION 
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(５)受賞・報道等  

①受賞 
１）奥野利明、日本生化学会九州支部学術奨励賞、2009 年 5 月 
２）平成 21 年度日本生物工学会論文賞 
（受賞論文） 

J Biosci Bioeng. 2008 May;105(5):460-9. 
High throughput and exhaustive analysis of diverse lipids by using supercritical fluid 
chromatography-mass spectrometry for metabolomics. 
Bamba T, Shimonishi N, Matsubara A, Hirata K, Nakazawa Y, Kobayashi A, Fukusaki E. 
 

(６)成果展開事例 

①実用化に向けての展開 

クレスト期間中に開発し、ﾈｯﾄで公開している脂質同定ツール Lipid Search について、ヘビーユ

ーザー向けの市販版の配布を、東大との共同開発という形で三井情報株式会社から 7 月より開始

した。年末以降には海外への販売を開始することを視野に入れて、各質量分析メーカーと準備を

進めている。 

開発した theoretically expanded MRM というメタボロミクスの手法により、さきがけの東大薬学部

有田グループとの共同研究で、エイコサペンタエン酸由来の新規酸化脂肪酸が高い抗炎症作用

を持つことを発見し、有田グループが特許を申請した。国内の製薬メーカーが東大との共同研究

契約により創薬への展開を進めている。 

アルツハイマー病や動脈硬化症等の病態マーカーについては、この研究でモデルマウスを用

いて発見した病態マーカー候補が、ヒトの患者でも同様に有意に検出されるかを、今年度から開始

された厚労省の多層オミックスプロジェクトで検証してゆく予定である。 

なお、最終年度に開発したナノエレクトロスプレー質量分析法と表面溶媒抽出システム(LESA)の

組み合わせは、昨年夏頃にハードが完成したシステムであり、その適用については国内では我々

のグループが最初に取り組んだものである。今後の臨床医学、基礎生命科学の手法として、簡便

かつ高感度な手法として大いに役立つことが期待され、出来うれば、今後も JST により臨床検査や、

医薬開発における基盤的システム構築のための予算措置としての支援を期待するものである。 

 

§６ 研究期間中の主なワークショップ、シンポジウム、アウトリーチ等の活動 
 

年月日 名称 場所 参加人数 概要 

200５年 

5 月２６日 

第 5３回質量分

析総合討論会 

大宮 150 名 シンポジウム「メタボロミク

スとバイオインフォマティク

ス」（オーガナイザー：田

口） 

2006 年 

6 月 8 日 

第 4８回日本脂

質生化学会 

東京 150 名 シンポジウム「脂質シグナ

リングの最前線：新たなる

世代へ」（オーガナイザ

ー：横溝） 

2006 年 

7 月 5 日 

15th World 

Congress of 

Pharmacology 

北京 200 名 シンポジウム（オーガナイ

ザー：横溝） 

2006 年 

9 月 11 日 

日 本 生 物 工 学

会大会シンポジ

ウム 

大阪 120 名 メタボロミクスの実用的運

用に関する研究発表（オ

ーガナイザー：福崎） 

２００７年 

１１月５，６日 

第２回メタボロー

ムシンポジウム 

東京 ２５０名 メタボロームに関する研究

発表 

（実行委員長：田口） 
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2007 年 

12 月 15 日 

第 30 回日本分

子生物学会・第

80 回日本生化

学会合同年会 

横浜 150 名 ワークショップ「質量分析

により分子を見る」 

（オーガナイザー：田口） 

2007 年 

12 月 15 日 

第 30 回日本分

子生物学会・第

80 回日本生化

学会合同年会 

横浜 150 名 ワークショップ「ユニークな

脂質の新機能」 

（オーガナイザー：横溝） 

2008 年 

5 月 16 日 

第５６回質量分

析総合討論会 

つくば 200 名 シンポジウム「医用分野に

おける質量分析」 

（オーガナイザー：田口） 

2008 年 

9 月 25, 26 日 

第３３回医用マ

ススペクトロメト

ル学会年会 

東京 260 名 質量分析の医用分野へ

の応用に関する研究発表

（実行委員長：田口） 

2008 年 

12 月 11 日 

第 31 回日本分

子生物学会・第

81 回日本生化

学会合同年会 

神戸 300 名 シンポジウム「脂質の新機

能」（オーガナイザー：横

溝） 

2009 年 

９月 11 日 

日本医用マスス

ペクトル学会シ

ンポジウム 

大阪 １９０名 シンポジウム「健康と疾患

のためのメタボロミクス」 

オーガナイザー： 田口、

福崎 

2009 年 

１１月 18 日 

第４回メタボロー

ムシンポジウム 

横浜 ２８０名 シンポジウム「基盤技術・

分析手法、リピドミクス」

（ オ ー ガ ナ イ ザ ー ：  福

崎、田口） 

 

2009 年 

11 月 24、25 日 

第 6 回日韓若手

研究者交流セミ

ナー 

佐世保 80 名 日韓の若手研究者の研

究発表 

20010 年 

6 月 17 日 

The 1st Asian & 

Oceanic Mass 

Spectrometry 

Conference 

Symposium 

つくば ４００名 シンポジウム

Metabolomics/Lipidomics

（オーガナイザー：田口） 

2010 年 

9 月 9，10 日 

第 35 回日本医

用マススペクトル

学会年会 

名古屋 ２００名 シンポジウム 

「生活習慣病とメタボロミク

ス」 

（オーガナイザー：田口、

小林） 

 

§７ 結び 

このクレスト研究テーマで、脂質メタボロームに必要な基盤技術をほぼ構築でき、開発した脂質

自動同定ツールや多変量解析ツールを用いた包括的解析が可能となった。  

実際の適用面でも２０以上の研究機関との共同研究が遂行されている。近年の欧米やアジア諸

国の趨勢を見ると、国内外における共同研究の要求に答えて、我が国に於いても何らかの形でク

レスト期間終了後にもこの脂質メタボローム解析システムを維持し、解析を遂行していく受け皿とな
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る組織やシステムが必要だと思われる。 

今年 4 月より、田口グループに所属するクレスト研究員の内 1 名は NIH へポスドクとして留学し、

2 名が大学の助教として、脂質メタボロームのラボを持って独立した。さらに 2 名は厚労省メタボロミ

クスプロジェクトの研究員として巣立っている。いずれも３０歳前後の年代であるが、脂質メタボロー

ム解析分野での今後の活躍が期待できる。また、クレスト期間の終了後にかけて、クレストやさきが

けのメンバーの中から脂質メタボロームの研究手法を引き継ぐ中核的な人材が出つつある。すで

に、横溝、小林は最新の MS を使える環境を作りつつある。さきがけの研究者である、有田、青木、

村上らも同様である。 

田口は 2011 年 1 月末に、東大の寄付講座が終了するが、現在、兼任している名古屋の中部大

学生命健康科学部生命医科学科の方で、秋以降に展開する予定の応用研究とクレスト研究の最

後の取り纏めの準備を行っている。数社の製薬企業等からの研究助成を得て、創薬や臨床応用

のための共同研究をこの秋から中部大学の方でも始める予定である。一方、今まで多くの基礎、臨

床の大学、研究所関連の研究者と行って、成果を上げてきた病態脂質メタボローム関連の共同研

究を、今後も遂行し、この脂質メタボロミクス分野の若手研究者を育成する為には、何らかの国の

研究助成を獲得する必要があると考えている。 

我が国では、特に質量分析を用いたメタボロミクスの研究を遂行できる人材が極度に少なく、研

究員の募集に応募してくる人材のほとんどは中国かインドのポスドクであった。クレスト研究では、

人材育成の観点から未経験の日本人研究員を雇って、教育するところから始めて来たが、中部大

学への研究室の移転に関しては、育成した人材はほとんど独立するので、今後自身でも実験を行

うと同時に、新たな人材を養成したいと考えている。また、確立した脂質メタボロームの手法を創薬

や臨床診断に生かせるよう共同研究を展開してゆきたい。今後も脂質メタボロミクスを進めるに当た

り、アカデミアとの共同研究の推進や、人材の確保等について、国の支援が得られることを期待し

ている。田口は中部大学に移動後も、微力ながら、わが国の脂質メタボロミクス解析センターの一

部として何らかの形で貢献してゆきたいと考えている。 

 

田口グループのメンバーと共同研究者 （写真） 
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