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研究要旨 

LC-MS/MS 法を用いてペルオキシソーム病で増減のある血清中リン脂質の網羅的定量測

定系の確立を試みた。三連四重極型質量分析計で定量測定に適するとされる MRM 

(multiple reaction monitoring)条件を多段同時実施し、代表的な脂質クラスについて網羅

的に定量することに成功した。血清脂質を用いたところ、実際に患者血清で極長鎖脂肪酸

を含有するリン脂質の増加が確認された。 
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A. 研究目的 

Zellweger 症候群(ZS)や副腎白質ジストロ

フィー(ALD)などのペルオキシソーム病にお

いて、増加あるいは減少している脂質をメタボ

ローム解析の手法によって定量的に測定し、そ

の構造を決定する。これにより ALD 発症診断

マーカーを見いだすことを目的とする。 

 

B．研究方法 

ESI-LC-MS/MS 法によるメタボローム解析

法は数種類のモードがあるが、親イオンを選

択して解裂を行い、分子構造に伴う特異的フ

ラグメントイオンを測定する MRM法が最も感

度がよい。通常は数種類の対象物質について

測定するのが通例であるが、脂質分子種を網

羅的に定量するため、一度の測定で装置の上

限に近い 70-80 通りの定量条件を設定し検討

した。 

 次にペルオキシソーム病患者の血清中の

脂質を Bligh & Dyer 法により全脂質を抽出

し、この測定系に供した。 

 

（倫理面への配慮） 

各所属機関における倫理委員会の審査を受け、

承認を受けたうえで実施した。 

 

C. 研究結果 

血清中のリン脂質としてはリポタンパク構

成成分のホスファチジルコリンが主要成分と

される。これに加えて、一般の細胞の膜脂質と

して主要なホスファチジルエタノールアミン、

ホスファチジルセリン、スフィンゴミエリンを

今回の解析対象とした。血清脂質は微量である

が、検出可能であった。この中でホスファチジ

ルコリンとスフィンゴミエリンについては極

長鎖脂肪酸を含有すると思われる高分子量の

ピークのシグナル強度が高いことが確認され

た。さらに予備的測定により、高分子量ではな

い通常の脂肪酸から構成されるホスファチジ

ルセリンが患者血清で高値である傾向が観察

された。 

 

D．考察 

 多段同時 MRM 法がリン脂質分子種の網羅

的定量に有効であることがわかった。さらに昨

年度までの研究で用いていた皮膚繊維芽細胞

よりはるかに微量な血清でも、測定可能である

ことがわかった。ホスファチジルセリンついて

はさらに例数を増やして検討する必要がある。



 

ALD 発症診断マーカーを見いだすために、今

後本法で患者血清を用いて検討を重ねていく

必要がある。 

 

E. 結論 

 多段同時 MRM 法がリン脂質分子種の網羅

的定量に有効であること、微量な血清でも、測

定可能であることがわかった。 
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