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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
和文 
多種多様な脂質は、腸内細菌によってさらに代謝され、一部は宿主の免疫応答や腸管のホメオスタ

シスに関与することが分かってきている。宿主と腸内細菌との共生関係から生まれる代謝クロスト

ークを捉えるため、質量分析計（MS）を用いたメタボロミクスは有用な技術である。しかしながら、

腸内細菌によってリノール酸などの脂肪酸は 2 重結合の水酸化や異性化反応などを受けて、哺乳動

物の代謝系で生成しない様々な異性体が生成されるため、宿主側にフォーカスした既存技術では網

羅的な探索は困難である。 
本研究では、これらの共生関係から生まれる代謝クロストークを捉えるために、四重極飛行時間型

質量分析計（Q-TOF MS）を用いて、申請者の先端的なノンターゲット型のリピドミクス（ミリュー



2 
 

リピドミクス）解析技術のさらなる向上などに取り組む。 
本年度は、イオンモビリティー分離技術と高速電子捕獲解離法（ECD）による構造解析技術を組

み合わせた高分離同定法の開発を進めた。その結果、リノール酸・αリノレン酸・γリノレン酸など

由来の脂肪酸代謝物（共役型・水酸化型・オキソ型など）の計 36 種類について分離可能になった。

また、これらの 2 重結合・水酸基・ケト基の位置を決めることも可能になった。さらに、現在開発中

の高精度な MS/MS サーチ（Lipidiscovery）を用いて、未知を含めた約 500 種の脂質代謝物が同定

できた。 
これらの技術により、従来では分離同定できなかった腸内細菌由来の脂質代謝物をより詳細に捕

らえることが可能になり、これらの代謝クロストークの理解が進むだけでなく、生理活性を持つ代謝

物の発見に繋がることも期待できる。  
 

英文 
Lipid metabolites consist of a wide variety of hydrophobic molecular species. Some of them are 

metabolized by intestinal bacteria, and function to regulate host immune response and intestinal 
homeostasis. Mass spectrometry-based metabolomics is an effective method to grasp metabolic 
interplay between intestinal bacteria and host metabolism. However, it remains insufficient to 
measure these metabolites comprehensively because conventional analytical methods are focused 
only on the host metabolites with a limited search range.  
 In this study, we designed a new non-targeted lipidomics, namely milieu-lipidomics, to search 
lipid metabolites derived from the symbiotic relationship using Q-TOF MS. We developed a new 
separation and identification method in combination with high-resolution ion-mobility and high-
precision Electron Capture Detector (ECD). As a result, 36 fatty acid metabolites (conjugated 
types, hydroxyl types, oxo types) were individually separated and possible to identify these 
modification positions from the MS/MS spectra with a high degree of accuracy.  
 Also we developed in-house lipid screening software “Lipidiscovery” to achieve comprehensive 
identification for the diverse molecular species of lipids. As a result, about 500 molecular species 
including unknown lipids were detected. 

Our non-conventional lipidomics platform has a strong potential that help to understand the 
interplay between intestinal bacteria and host metabolism unbiasedly. Also this system could 
lead to the identification of bioactive metabolites that control intestinal tissue homeostasis. 
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