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津川裕司（Tokyo University of Agriculture and Technology）

メタボロームデータベースを用いて代謝を理解する
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メタボロームデータを出す側と使う側

出す側

• 分析化学
• 質量分析
• イオン
• マススペクトル
• 質量分析インフォマティクス
• アノテーション
• データ標準化

使う側

• データの特徴理解
• 化合物IDの取得
• データの正規化
• 統計・多変量解析
• データベース検索
• 代謝マップ投影
• 適切な数理モデルの選択
• オミクスモジュールへ統合
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メタボロームデータを出す側と使う側



Metabolomics workflow

4Nature Methods 18, 747-756, 2021
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メタボロームの多様性とデータ解析の複雑さ

多様な代謝物混合液＋MS計測=膨大かつ複雑なデータ

フラグメンテーション
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データ形式：生データ（一次データ）
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Vendor formats

Data conversion

netCDF (by vendors software), mzML (by ProteoWizard), ABF (by Reifycs), IBF (by MS-DIAL package)
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m/z values

Intensities binary: [44] 4.67 1.94 14.88 10.68…

binary: [44] 112.9876 174.9537 182.9914 212.0731 …

mzML data structure 

by ProteoWizard



MS-DIAL環境による質量分析データの解析

Figure credit to Hiroshi Tsugawa
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メタボロームのアノテーション

１．計測方法によって方法が異なる
・GC-MS
・LC-MS/MS
・IM-MS/MS（LC-IM-MS/MS）

２．アノテーションのレベル分けをする必要がある
・Metabolomics Standards Initiativeの定義
・Schymanski E.L. et al. の5段階レベル
・Lipidomics Standards Initiativeの定義

Environ. Sci. Technol. 2014, 48, 2097–2098

Metabolomics 2007, 3, 211–221 

Nature Metabolism 2022, 4, 1086–1088
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アノテーション用のライブラリーファイルとフォーマット

http://prime.psc.riken.jp/compms/msdial/main.html#MSP
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整理しておくべきライブラリーフォーマット（MSP形式）

GC-MS用 MS/MS用（LC-MS、IM-MS、LC-IM-MSに対応）
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整理しておくべきライブラリーフォーマット（TXT形式）

LC-MS、IM-MS、LC-IM-MSデータに便利

*必ずTab区切りテキストで保存すること
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メタボロームのアノテーション

１．計測方法によって方法が異なる
・GC-MS
・LC-MS/MS
・IM-MS/MS（LC-IM-MS/MS）

２．アノテーションのレベル分けをする必要がある
・Metabolomics Standards Initiativeの定義
・Schymanski E.L. et al. の5段階レベル
・Lipidomics Standards Initiativeの定義

Environ. Sci. Technol. 2014, 48, 2097–2098

Metabolomics 2007, 3, 211–221 

Nature Metabolism 2022, 4, 1086–1088



Schymanski E.L. et al. の5段階レベル（脂質は別に定義）

Nat. Prod. Rep. 2021 38, 1729-1759 

Environ. Sci. Technol. 2014, 48, 2097–2098

Level 1: Confirmed structure represents the ideal situation, where the
proposed structure has been confirmed via appropriate measurement of a
reference standard with MS, MS/MS and retention time matching. If
possible, an orthogonal method should also be used.

Level 2a: Library this involves matching literature or library spectrum data
where the spectrum-structure match is unambiguous.

Level 2b: Diagnostic represents the case where no other structure fits the
experimental information, but no standard or literature information is
available for confirmation. Evidence can include diagnostic MS/MS
fragments and/or ionization behavior, parent compound information and
the experimental context.

Level 3: Tentative candidate(s) describes a “grey zone”, where evidence
exists for possible structure(s), but insufficient information for one exact
structure only (e.g., positional isomers).

Level 4: Unequivocal molecular formula is possible when a formula can be
unambiguously assigned using the spectral information (e.g., adduct,
isotope, and/or fragment information), but insufficient evidence exists to
propose possible structures.

Level 5: Exact mass (m/z) can be measured in a sample and be of specific
interest for the investigation, but lack information to assign even a formula.
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Let’s use InChIKey as a unique identifier of metabolite

J Cheminform 7, 23 (2015)
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InChIKeyがあれば様々なIDに変換可能

Alanine

InChIKey: QNAYBMKLOCPYGJ-REOHCLBHSA-N

Bioinformatics 26, 2647-2648 (2010)
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ClassyFire categorizing metabolite into a chemical class

J Cheminform 8, 61 (2016)
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ClassyFire categorizing metabolite into a chemical class
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曖昧な脂質表記からでも、明確な定義構造のリストを出力する

http://prime.psc.riken.jp/compms/msdial/lipidnomenclature.html

Liebisch G. et al. J. Lipid Res. 2020, 61, 1539-1555

http://prime.psc.riken.jp/compms/msdial/lipidnomenclature.html
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LipidLynxXによるIDコンバート
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LipidLynxXによるIDコンバート

他 Shorthand notation…

他 Molecular species level

Shorthand, Bulkを選択

Shorthand, Maxを選択
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LipidLynxXによるresourceリンク
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メタボロームデータを出す側と使う側



未知マススペクトルのアノテーション

23/15Anal. Chem. 88, 7946-7958, 2016

Validation using 3,000 MS/MS data



未知マススペクトルのアノテーションの簡単な流れ

[M+HCOO]-

[M+Cl]-

[M-H]-



未知マススペクトルのアノテーションの簡単な流れ

[M+HCOO]-

[M+Cl]-

[M-H]-



未知マススペクトルのアノテーションの簡単な流れ



MS-FINDERデータベースは化合物構造情報が豊富
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作成すべきメタボロームテーブルの目標

代謝物アノテーションのメタデータ・定量値が整理されてるテーブル
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メタボロームデータを出す側と使う側
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パスウェイ解析に使えるリソース
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MetaboAnalyst is a great (really top) tool for analyses.

Current Protocols in Bioinformatics 68, e86 (2019)
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MetaboAnalyst is a great (really top) tool for analyses.

Current Protocols in Bioinformatics 68, e86 (2019)
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Enrichment Analysis in MetaboAnalyst

Current Protocols in Bioinformatics 68, e86 (2019)
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Integrated analysis in MetaboAnalyst

Current Protocols in Bioinformatics 68, e86 (2019)
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Integrated analysis in MetaboAnalyst

Current Protocols in Bioinformatics 68, e86 (2019)
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Integrated analysis in MetaboAnalyst

Current Protocols in Bioinformatics 68, e86 (2019)
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Integrated analysis in MetaboAnalyst

Current Protocols in Bioinformatics 68, e86 (2019)
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質量分析データの性質を理解し、データ再解析により新たな知見を創出
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メタボロームデータを出す側と使う側

出す側

• 分析化学
• 質量分析
• イオン
• マススペクトル
• 質量分析インフォマティクス
• アノテーション
• データ標準化

使う側

• データの特徴理解
• 化合物IDの取得
• データの正規化
• 統計・多変量解析
• データベース検索
• 代謝マップ投影
• 適切な数理モデルの選択
• オミクスモジュールへ統合

本日取り扱った内容



最後に

質量分析の情報計測で新しいバイオロジーを探求したい方→ htsugawa@go.tuat.ac.jp


