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問題点
実測のサンプルにおいて代謝物質の同定に⾄るのは10%以下

→多くのスペクトルは未知代謝物質のまま
同定率を向上させたい

類似のマススペクトルの
分⼦のリスト

出⼒

シン・マスバンクプロジェクト

https://shin.massbank.jp/

【ユーザー】
不明な代謝物質のマススペクトル

検索

ノンターゲット解析

20,549化合物  134,756 MS2スペクトル
2025年10⽉現在

⽇本質量分析学会スペクトルデータ部会

https://massbank.jp/

【スペクトル提供者】
標準化合物を様々な
MSの条件で測定した
データ

MassBank Humanの使⽤事例
イソクエン酸脱⽔素酵素1 (IDH1) 変異
→がんの進展に関与する代謝物質である2-hydroxyglutaric acid (2-HG) の産⽣が増加する

Liquid Chromatography
Mass Spectrometry (LC-MS) 

 Cationic metabolites

Wild Type

IDH1変異

HPLC: Agilent Technologies 1290 infinity LC (Agilent Technologies)
MS: Thermo Q Exactive plus (Thermo Fisher Scientific)

Column: HILIC-Z 2.1×150 mm (Agilent Technologies)
Column temp.: 40℃
Solvent A: 20 mM ammonium formate +0.25% FA
Solvent B: ACN/200 mM Ammonium formate +2.5% FA =9/1
Gradient (%B): 0 min(100)-15 min(70)-20 min(10)-23 min (10) post time 7 min
Flow rate: 0.25 mL/min,  Injection volume: 1 μL
Detection mode: Scan + DDA
Data analysis: MS-DIAL  5.5 

Annotated low score Unknown

MassBank

Annotated low score Unknown

MassBank &
MassBank Human

MassBank Humanを⽤いることで、62%のUnknownのMSスペクトルに追加情報を付加可能

過半数のサンプルで検出かつMS/MSの取得されたピークのみ解析

MassBank Humanで公開中のスペクトル

MetaboLightsのMTBLS1358で
検出されたMSスペクトルと類似

m/z:230.1860, RT 6.08 min, 
WT vs IDH1 mutant p-value＝0.0212 
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ABSTRACT: Xenobiotics are ubiquitous in the environment and
modified in the human body by phase I and II metabolism. Liquid
chromatography coupled to high resolution mass spectrometry is a
powerful tool to investigate these biotransformation products. We
present a workflow based on stable isotope-assisted metabolomics
and the bioinformatics tool MetExtract II for deciphering xenobiotic
metabolites produced by human cells. Its potential was demonstrated
by the investigation of the metabolism of deoxynivalenol (DON), an
abundant food contaminant, in a liver carcinoma cell line (HepG2)
and a model for colon carcinoma (HT29). Detected known
metabolites included DON-3-sulfate, DON-10-sulfonate 2, and
DON-10-glutathione as well as DON-cysteine. Conjugation with
amino acids and an antibiotic was confirmed for the first time. The approach allows the untargeted elucidation of human xenobiotic
products in tissue culture. It may be applied to other fields of research including drug metabolism, personalized medicine, exposome
research, and systems biology to better understand the relevance of in vitro experiments.

■ INTRODUCTION

Humans and other organisms are exposed to a multitude of
xenobiotics during their lifetime through food and environ-
ment.1−3 The human organism utilizes different metabolic
mechanisms to activate, detoxify, and excrete them.4 Phase I
reactions cause an increase in polarity and thereby enhance the
reactivity of the parent molecule, and phase II reactions form
conjugates that can be excreted via urine. Phase II reactions
include sulfation, glucuronidation, glutathione-conjugation,
and acylation.5,6 The metabolic fate of xenobiotics in human
systems is frequently incompletely understood, although
crucial for the assessment of toxicity.
Liquid chromatography high resolution mass spectrometry

(LC-HRMS) is the premier technique for the sensitive and
selective detection and characterization of unknown metabo-
lites and allows for the elucidation of xenobiotic biotransfor-
mation. However, the evaluation of LC-HRMS data sets,
originating from untargeted metabolite profiling, is time-
consuming and challenging and requires advanced bioinfor-
matics tools.7 A powerful tool for the elucidation of novel
metabolic pathways and respective data analysis is the recently
developed MetExtract II algorithm.8 Concurrent analysis of
stable isotopically labeled and native sample material allows the
automated and comprehensive extraction of metabolic features
relevant for the metabolism of practically any investigated
small molecule. The practicability and power of this approach

have already been proven in a number of plant-based
experiments.8−12

Deoxynivalenol (DON), a secondary metabolite produced
by Fusarium fungi, is a mycotoxin frequently found as a
contaminant in wheat, corn, oat, and other grains as well as in
products thereof.13 The toxin inhibits protein synthesis and
subsequently also RNA and DNA synthesis.14 Additionally,
ribotoxic stress causes stimulation of the production of
cytokines, and induction of apoptosis is triggered by high
concentrations of the mycotoxin.15 Acutely, it induces emesis
and abdominal pain.16 The effects of chronic exposure to DON
include, besides growth retardation and immunotoxicity, also
impairment of reproduction and development in animals. The
impact of low dose chronic exposure to humans remains
elusive.17 The prevalence of the DON producing fungi in
cereal based crops and the thermal stability of the toxin itself
make the mycotoxin an issue for global food safety.16 Multiple
human biomonitoring studies suggested that the established
tolerable daily intake of DON (1 μg kg−1 body weight per day)
is exceeded frequently in different populations, particularly by
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結腸がん細胞株HT29 cellや
肝臓がん細胞株HepG2 cell
を測定

Shin-MassBank

⽣データ

アノテーション
済みスペクトル

データ変換
&

平均化 ⾼品質なマス
スペクトル

の作成

解析の流れ

アノテーション

キュレーション
済みスペクトル

キュレーション

!"##$"%&'()"%

メタボロームデータ
リポジトリより

⽣体サンプル由来の
DDAデータを取得

⽣体サンプル由来スペクトルライブラリ

!"##$"%&'()"%

代表︓松⽥史⽣
（⼤阪⼤学）

酵⺟リピドミクスで得られたリン脂質の⽣マススペクトル 164個
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164 個の⽣マススペクトルが冗⻑に存在
m/z

問題点①ノイズが多い
問題点②測定値の誤差が⼤きい
正解はm/z 718.5381
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m/z

利点②︓測定値の誤差が
約1/10に減少

利点①︓ノイズ削減

平均化

平均化することで⾼品質なマススペクトルを作成可能

平均化

想定される使⽤例

・⽣物由来DDAデータファイルから⽣成した⾼精度プロダクトイオンスペクトルを収集
・構造既知代謝物（Known-known）に加え、構造未知代謝物（Known-unknown, 
Unknown-unknown）データも検索可
・GitHubにて、 約26.8万スペクトルをMassBankフォーマットで公開中

Annotated low score Unknown
MSBNK-SMB_Measured-HSA029P0230001

2025年度      21,923 レコード
2026年8⽉ 267,528 レコード

現在の解析状況
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解析サンプル

C18 primary metabolism
Reverse-phase primary metabolism
HILIC
HilicAex primary metabolism
Lipidomics

多種多様なデータを解析している。
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線形補正

MassBankと照らし合わせ、m/zのずれを算出し、線形補正
(例：MetaboLights MTBLS6402 Human cell line)

線形補正
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① マウスで⾒られたバイオマーカーがヒトにはあるのか?

② ヒトの⾎漿で⾒られたMS/MSスペクトルが他の研究においても検出されているのか知りたい

© 2016 DBCLS TogoTV, CC-BY-4.0
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→ バイオマーカー探索の過程の選択に役⽴つ

→分析結果の信頼性を判断するために有⽤である

MS/MS Search
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MS/MS Search
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HP

MS-FINDER

解析可能なソフトウェア

MS-DIAL

MassBankと同じフォーマットでアップロード
→MassBankに対応したソフトウェアで解析可能

TOPページ

→得られたMS2スペクトルに関して、想定される化合物が知りたい

→想定される化合物に関して調べ、そのMS2スペクトルが他の研究で検出されているのか知りたい

⾼精度 in silico 予測フラグメントに基づく未知代謝物質の構造アノテーションツール

Shin-MassBank内の連携

MassBank in silico と連携し、1つのMS2スペクトル (レコード) に対して、
相互検索できる仕組みを構築

MB
recordMB
record
MB
record

.msp

MS-DIALライブラリー
MS-DIALに対応させたライブラリーのダウンロード機能の構築

MassBank HumanはMS/MSスペクトル1つずつの検索に特化している
複数のMS/MSスペクトルに関しては、MS-DIALで解析を⾏っていただく
検索画⾯からMS-DIALに対応したmspファイルをダウンロード可能にした

https://insilico.massbank.jp/

https://human.massbank.jp/

https://github.com/Shin-MassBank/MassBank-Human

MS-DIALライブラリー

GitHub

https://shin.massbank.jp/
https://shin.massbank.jp/
https://insilico.massbank.jp/
https://human.massbank.jp/
https://github.com/Shin-MassBank/MassBank-Human
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