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                            2010 年 1 月 28 日 
独立行政法人理化学研究所 

 
未利用のバイオ資源の有効活用に向け、代謝混合物の新たなＮＭＲ評価法を開発 

―捨てていた“もったいない(MOTTAINAI)”物質や情報資源を拾い上げる― 

 

本研究成果のポイント 

○従来の植物の抽出プロセスで捨てられていた残渣を詳しく評価するシステムを構築 

○1 種類の細胞抽出物から NMR 法の世界新記録となる 211 もの候補代謝物を同時検出 

○埋もれていた植物化学資源、バイオ資源の有効活用に貢献 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

独立行政法人理化学研究所（野依良治理事長）は、NMR（核磁気共鳴）法※1を用い、植物化

学資源※2を有効活用するために、抽出プロセスの評価法と代謝物の大量アノテーション※3法を

開発することに成功しました。これは、理研植物科学研究センター（篠崎一雄センター長）先

端 NMR メタボミクスユニットの菊地淳ユニットリーダー、近山英輔技師、関山恭代客員研究

員らの研究チームの成果です。 
エネルギーや地球環境の問題、さらに人口増加に伴う食糧問題など、人類が直面する問題

に対する関心が世界レベルで高まり、持続可能型の社会システムをいかに構築していくかが

課題となっています。それに伴って、農林産物、畜産物、水産物などの残渣（さ）や不可食

部分の有効な利用法の開発が望まれています。植物の例では、農林産物の加工プロセスで廃

棄される部分からポリフェノールなどの機能性成分を探索することに加え、残渣を主成分と

した肥料の開発や、残渣が土壌栄養と作物に及ぼす影響の評価などが積極的に行われていま

す。すでに、植物全体を有効資源として活用するという観点から、抽出収率を上げるための

試みは多く報告されています。しかし、対象とする代謝物が機能性成分などに限られる場合

が多く、これまで目的物質以外は、資源・情報としても埋もれている傾向にありました。 
NMR 法は、生体分子の構造や性質を原子レベルで解析することが可能で、非常に幅広い

物質情報を取得することができ、物質資源の解析やメタボローム解析※4分野に用いられてき

ました。研究チームは、この NMR 法の特長をいかし、残渣に埋もれていた代謝物も含め、

物質資源を広くプロファイリングする方法を確立しました。また、大量の代謝物の解析を行

うメタボローム解析分野に、統計数学的手法を導入することによって、これまで捨てられて

いた情報資源から、候補代謝物を大量に拾い上げる新手法を考案しました。その結果、植物

細胞の抽出物から、従来の常識を覆し 211 個もの候補代謝物の大量アノテーションを、NMR
法では初めて実現することに成功しました。この大量解析法は植物化学資源を含む広範な物

質資源の新たな探索法を提供します。 
今回開発した抽出プロセスの評価法と、候補代謝物の大量アノテーションを組み合わせれ

ば、原料の特性を整理し、着目する植物種、抽出画分について、より詳細な解析を進めるこ

とができます。これは、埋もれていた植物化学資源のみならず、微生物・動物を問わず広い

バイオ資源の有効活用技術に貢献すると期待できます。本研究成果は、米国の科学雑誌

『Analytical Chemistry※5』オンライン版に 2 報の論文として近く掲載されます。 
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1．背 景 

 近年、環境問題の深刻化などを機に、循環型社会、ゼロエミッション、バイオマス

利用などの立場から、農林産物、畜産物、水産物などの残渣や不可食部分の有効な利

用方法の開発が急がれています。植物の例では、農林産物の未利用部分から機能性成

分（抗酸化物質、ポリフェノールなど）を探索することに加え、残渣（緑地・農地か

ら排出される各種植物性廃棄物や、草地の植物枯死体など）を主成分とした肥料の開

発や、残渣が土壌栄養と作物に及ぼす影響などの評価を積極的に実施するようになっ

てきています。植物全体を有効資源として活用するという観点では、有用物質の抽出

収率を上げるための試み（爆発抽出、加圧抽出、超臨界流体、超音波、マイクロ波な

ど）がこれまで多く報告されています。しかし、対象とする代謝物が機能性成分に限

られている場合が多く、これまでの学術論文などで一般的に報告される成分量や組成

は、抽出法や定量法によって異なるなど、抽出残渣を含めて全体を網羅しようとする

試みには技術的に壁がありました。また同定できる代謝物の種類にしても、その数が

少ないという技術的な問題を抱えていました。 
 

 

2．研究手法と成果 

NMR 法は、生体分子の構造と性質を原子レベルで解析できることが特徴で、非常

に幅広い物質情報を取得することができます。この能力を高めるため、研究チームは、

従来の NMR 法で用いられる精製された物質の解析だけでなく、生体由来の代謝混合

物のような、未精製で複雑な化合物群を一斉に解析する技術（NMR メタボローム解

析）も確立してきました。理研横浜研究所が整備してきた、世界最大の NMR 施設に

この技術を展開し、2007 年に植物、2008 年に動物、2009 年に微生物のメタボロー

ム解析を実現してきました。（2007 年 5 月 18 日プレス発表 
http://www.riken.jp/r-world/info/release/press/2007/070518/index.html、2008 年 11
月 25 日プレス発表

http://www.riken.jp/r-world/info/release/press/2008/081125/index.html、2009 年 3
月 16 日プレス発表

http://www.riken.jp/r-world/info/release/press/2009/090316/index.html）。 
研究チームが開発した NMR メタボローム解析法は、抽出物だけでなく、残渣に埋

もれている物質や植物組織を無傷なまま計測できます。NMR 法で得たシグナルの強弱

は、物質の存在量を精度良く反映し、かつスペクトルで得られる化学シフト※6 が化学

構造の情報を豊富に有することから、代謝混合物をプロファイリング（どのような性

質の物質がぞれぞれどれくらいの量含まれるかなど特性を整理し、分類や関連づけを

行なうこと）する技術として能力を発揮することが広く認知されています。一方で、

NMR 法の弱点として、一度に同定することができる代謝物の種類が少ないという問題

がありました。そこで、研究チームは斬新な代謝物のアノテーション法を考案し、植

物化学資源の有効資源化を目指しました。 
 

（１）植物化学資源のプロファイリングと抽出プロセスの評価 

植物の化学資源を有効利用するためには、抽出する成分、抽出操作に伴う成分組

成の変化、各抽出残渣（抽出の際に出てくる残りかすのこと）に含まれる成分を、
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網羅的で体系的に評価する方法が望まれます。NMR 法では、溶媒に抽出されてく

る成分を解析すると同時に、さらに HR-MAS 法※7で残渣に残っている成分を計測

すると、すべての成分を損なわずに解析することができます。そこで今回、モデル

植物であるシロイヌナズナを 13C で均一安定同位体標識化※8し、NMR 法によるメ

タボローム解析を用いて、抽出操作に伴う、植物化学成分の組成変化と残渣成分の

評価を行いました。得られた 13C-HSQC スペクトル※9からは、抽出操作を繰り返し

行っても、なお残渣に残ってしまう成分を確認することができ、物質資源が埋もれ

ていることが分かりました（図 1）。 
一般的な物質の抽出と定量では、単純に物質の溶解性だけを基に、抽出に用いる

溶媒を選択するのが普通です。しかし研究チームは、代謝物のアノテーションを行

い、抽出操作に伴う挙動について調べたところ、脂質は有機溶媒に溶け、糖は水に

溶ける、といった、単純な溶解性に伴う分布をしないことが分かりました。その一

例が、単品での水への溶解性は高いはずなのに、混合物の状態ではあまり水に抽出

されないグループの発見です。これらは、有機溶媒抽出をした後であれば水での抽

出量が向上することが分かりました。これは、溶媒抽出のみならず、植物化学資源

のあらゆる加工過程で生じ得る現象だと考えられます。従来であれば、水への溶解

性が高いと予想される代謝物は水抽出による収量だけに注目してきましたが、この

結果は、そうした当たり前であった評価法への注意を喚起すると同時に、あらゆる

加工過程での成分の網羅的かつ体系的な評価方法の開発の重要性を示すものです。

また、植物化学資源を有効利用するという観点から、代謝物の化学構造情報を取り

出して評価することも必要です。研究チームの解析結果が豊富な化学構造情報を含

むことを利用し、抽出プロセスでの代謝物の挙動を、化学構造情報とともに示しま

した（図 1）。 
このように研究チームは、植物化学資源を有効利用するため、従来の計測法に

HR-MAS 法を組み合わせた NMR 評価法を開発しました。今回は、シロイヌナズ

ナにおいて糖やアミノ酸、有機酸などの有用代謝物の抽出プロセスに伴う挙動と残

存量を評価しましたが、対象としてはバイオマス作物、樹木や藻類などについても、

植物成分の全利用という観点から、抽出プロセスを考案・評価する方法として活用

できると考えています。 
 
（2）統計数学的手法を駆使した候補代謝物の大量アノテーション法の開発 

ゲノム解析で頻繁に用いられる BLAST※10 の E-value※11 のような統計数学的手

法が、ゲノム科学発展に極めて重要な寄与を果たしたにもかかわらず、同じオミッ

クス解析※12 分野で比較的歴史の浅いメタボローム解析分野では、まだそのような

統計数学的手法が存在しません。今回研究チームは、BLAST の E-value に相当す

る p-value※13という新指標をNMRメタボローム解析に導入することに成功しまし

た。この p-value 法の有効性を実験的に証明するために、植物細胞抽出物の
13C-HSQC スペクトルから、多くの候補代謝物を同時に検出しました。 

具体的には、まず、化学シフトデータベースの代謝物登録数を 270 に増やしまし

た。次に理研バイオリソースセンターから入手したシロイヌナズナ T87 培養細胞を
13C で均一安定同位体標識化し、代謝物の抽出溶液を調製しました。そして最後に、

クライオシステム※14付き高磁場 NMR 装置を使って 13C-HSQC スペクトルを計測



 4

し、p-value 法を実装した候補代謝物の大量アノテーションシステム SpinAssign
ツールを用いて解析しました。この p-value 法では、従来の方法ではデータベース

内で未利用になっていた候補代謝物の化学シフトの情報を、大量に拾い上げること

ができます（図 2）。その結果、NMR メタボローム解析分野では世界新記録となる、

211 候補代謝物の同時アノテーションを記録しました。これまで NMR メタボロー

ム解析分野では、100 種を超える候補代謝物の同時アノテーションは報告されてい

ませんでした。 
このように、従来は埋もれていた情報資源を有効に取得するための統計数学的な

手法として、p-value 法の有効性を確認することができました。この手法は、化学

シフトデータベースの登録数が増大するほど能力を発揮するため、研究チームはそ

の情報蓄積も続けています。近い将来には、登録数を 500 代謝物以上に増大させる

予定で、一定の物理化学条件で計測した代謝物の化学シフトデータベースとしては、

世界最大規模となります。 
この新しい p-value 法と、化学シフトデータベースは、研究チームが公開してい

る PRIMe(http://prime.psc.riken.jp/)上の SpinAssign ツールで公共利用が可能と

なっています（図 3）。13C-HSQC スペクトルは、容易に計測することができるため、

代謝物に興味を持つ世界中の医薬、生物、化学、バイオマスエンジニアリング、生

態・水圏・環境エネルギーなどを含むさまざまな分野の研究者に、メタボローム解

析というオミックス科学研究を導入する門戸を開くことになりました。 
 
 
3．今後の期待 

今回開発した、バイオ資源の有効活用に向けた NMR 評価法では、統計数学的処理

を駆使した候補代謝物の大量アノテーションと組み合わせることで、さらに物質資源

情報の取得を進めることができます。 
研究チームは、2007 年の植物（グリーンバイオテクノロジー分野）を手はじめに、

2008 年の動物（レッドバイオテクノロジー分野）、さらに 2009 年の微生物（ホワイ

トバイオテクノロジー分野）へとメタボローム解析の対象を幅広く展開してきました。

これらのメタボローム解析技術を、物質生産にかかわる植物・微生物の生産性増大に

活用することで、重化学工業、農業、食品産業へもインパクトを与えると期待されま

す。さらに、これら一連のメタボローム解析手法の適用範囲を、自然界の複合微生物

系、藻類、海洋生物や昆虫などの生態系サンプルへと拡張すると、最近注目されつつ

ある、刻々と変動する地球環境を評価する環境メタボローム分野※15を推進すると期

待できます。 
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＜報道担当・問い合わせ先＞ 
（研究に関する問い合わせ先） 

独立行政法人理化学研究所 
植物科学研究センター 先端 NMR メタボミクスユニット 

ユニットリーダー   菊地 淳（きくち じゅん） 
TEL：045-503-9439 FAX：045-503-9489 

                技師            近山 英輔（ちかやま えいすけ） 
TEL：045-503-9490 FAX：045-503-9489 

 
横浜研究推進部 企画課  

TEL：045-503-9117 FAX：045-503-9113 
 

（報道担当） 
独立行政法人理化学研究所 広報室 報道担当 

TEL：048-467-9272 FAX：048-462-4715 
 

＜補足説明＞ 

※1 NMR（核磁気共鳴）法 

磁場中に置かれた化合物にラジオ波を照射し、そのエネルギーを原子核に共鳴吸収させる

方法。化学分析機器としては最もシェアの多い分析手法の 1 つであり、試料の前処理が不

要、不溶試料でも計測が可能といった利点はあるが、感度が低くほかの分析機器と比べて

検出できる化合物が少ないという欠点も同時に有する。NMR を応用した画像診断法が、

医療現場でよく知られる MRI（核磁気共鳴画像法）である。 

 

※2 植物化学資源 

植物が代謝によって作り出す化合物群の総体。糖、アミノ酸、ビタミン、生薬成分などの

低分子から、タンパク質、デンプンやセルロースのような高分子まで含まれ、食品、医薬

品原料、建材、製紙など、さまざまな産業へ利用される。従来の炭素資源である化石燃料

は、地域的に独占される欠点があるのに対し(時として紛争にもつながる)、植物化学資源

は国境を隔てず地球規模で共有される二酸化炭素が源であるという利点がある。しかし、

植物化学資源の利用効率は最大化されておらず、“MOTTAINAI(もったいない)”という

日本語が世界規模の環境用語として利用される今、全世界で 2 割も存在する耕作放棄地で

のバイオマス作物、大規模植林などの有効利用が期待されている。 

 

※3 代謝物の大量アノテーション 

代謝物とは、生物が生きて作り出している化学物質のこと。アノテーションとは、ゲノム科

学で用いられている言葉で、注釈付けを意味する。代謝物の大量アノテーションとは、細胞

抽出物などから大量に代謝物の同定を試みた結果、その候補代謝物を列挙すること。 
 
※4 メタボローム解析 

計測可能な代謝産物群の一斉解析法のこと。検出法の感度の限界や化合物の溶解性などの

問題で、計測可能な代謝産物群の数が限られてしまうことがメタボローム解析の 1 つの技
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術課題となっている。代謝プロファイリング（従来の機能性物質などある目的物質のみを

定量評価する分析手法と異なり、計測可能な全代謝物質のシグナルを数値化して評価する

手法の総称）法も含まれている。 

 
※5 Analytical Chemistry  

Analytical Chemistry 誌は米国化学会が出版する専門誌であり、分析化学の分野では最も

引用される頻度が高いジャーナルである。トムソン・ロイター サイエンティフィック社

が提供する Journal Citation Reports によれば、Analytical Chemistry 誌は被引用件数 
(77,792 件)、インパクトファクター（2008 年は 5.712）ともに、70 ある分析化学関連誌

の中で第一位であり、最も権威のあるジャーナルである。 
 

※6 化学シフト 

NMR スペクトル上での吸収ピークのずれ。官能基など化学構造に応じて異なる値を取る。

従って代謝混合物のNMRスペクトルは化学構造の情報が豊かな代謝物プロファイルを定

める。 
 
※7 HR-MAS 法 

固形物や不溶性物質を含む不均一な試料はNMRシグナルの線幅が著しく広がってしまい、

解析が困難になる。HR-MAS (高分解能マジック角回転、High-resolution magic angle 
spinning）法とは、静磁場方向に対し 54.7°傾けて高速回転させ、NMR を計測する方法

で、これにより不均一試料のシグナルの分解能を向上させることができる。 
 
※8 安定同位体標識化 

13C、15N、17O といった原子核は、天然存在比が低いものの、生体には安全な同位体核で

あるため、これらを含んだ化合物を生物に取り込ませ標識化して、検出を容易にする方法

のこと。NMR 法では、陽子数、原子番号とも偶数でない核（核スピンを有する核）が観

測対象であり、安定同位体標識化が極めて有効である。 
 

※9 13C-HSQC スペクトル 
1H-13C 結合を観測する計測法によって得られる 2 次元 NMR スペクトル。 

 
※10 BLAST 

遺伝子の塩基配列やタンパク質のアミノ酸配列の類似性を比較するための最も有名なバ

イオインフォマティクスツール。 
 

※11 E-value 

BLAST を用いて、調べたい配列を配列データベースの中で検索した場合に、偶然生じて

しまうと期待されるヒット数。 
 

※12 オミックス解析 

ゲノムに始まるトランスクリプトーム（ある生物学的な系での、メッセンジャーRNA の

総体）、プロテオーム (ある生物学的な系での、タンパク質の総体)、メタボローム(ある生

物学的な系での、代謝物の総体)など生物関連情報の“全体的”解析方法論。全体的な視

点を重視し大量解析を進める分野として発展している。 
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※13 p-value 

統計的仮説検定で用いられる p-value（有意確率）を意味し、本研究では 13C-HSQC スペ

クトル上で、資料ピークとデータベースピークの間に生じるずれで定義されるカイ二乗 
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の分布を用いて求める（化学シフトの平均値と標準偏差

を利用する）。p-value の値はアノテーションの確からしさを示し、大きいほど信頼性が増

す。 
 
※14 クライオシステム 

NMR 検出部を数 K（ケルビン）という極低温にまで冷却したプローブを用いて熱ノイズ

を極限まで抑え、NMR 信号の信号対雑音 (S/N) 比を最大化させるシステム。 
 
※15 環境メタボローム分野 

人為的起源による生態系の攪（かく）乱に関しては、20 世紀後半には環境ホルモン検出

のような微量分析が主流であった。しかし、動植物個体のメタボローム解析により、生体

系の異常状態を迅速に判断できる技術開発が進み、これを生態系の異常状態にも拡大して

適用する新分野が生まれている。生態系の中でも、上位にいる捕食者に環境変動が濃縮さ

れる傾向があることから、水圏では魚介類、陸圏ではミミズが指標として利用されている。

イギリスを中心とした環境メタボローム国際プロジェクトでは、NMR を用いた水圏生物

の代謝表現型解析が行われているが、アジア圏ではまだこのような試みはない。 
 

 

 

 

 

図 1 “炭素資源の宝庫”植物から資源有効利用のための抽出プロセス評価法 

 
炭素資源を有効活用するために、溶液計測と HR-MAS 法の両方を用いて、抽出残渣に残る代

謝物情報を絞り出す。化学シフトに基づき、構造のバリエーションを評価する。 
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図 2 従来法と本研究の相違点—隠れていた情報を洗い出すー 

 

（上）従来は残渣に埋もれていた植物化学資源をプロファイリングし、情報を取得する。 
（下）NMR スペクトルから、ピークのずれを統計的に定量化し、情報を取得する。従来は

埋もれていた情報資源（データベース内で未利用であった候補代謝物の化学シフト情

報）を大量に拾い上げる。 
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図 3 物質資源が大量に含まれている種々の主要代謝産物の情報取得法 

 

植物細胞の１つの NMR スペクトルから、p-value 法を用いて世界新記録となる 211 もの候

補物質アノテーションを達成した。この手法を利用できる Web サービス(SpinAssign)は
http://prime.psc.riken.jp で公開している。 
 
 
 


