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はじめに
これまで代謝物同定の解析処理をサポートする優れたシミュレーションツールを用

いる利点について議論を行ってきました。1　強い科学的パートナーシップを通して

作られた、これら革新的なソフトウェアアプリケーションは、素晴らしいワークフロー

ソフトウェアの開発や商業展開を促進してきました。また、これらのパートナーシップ

により、研究者の方々にスループットの高さを実感して頂いています。2-4　ウォー

ターズは、この次世代のソリューションを用いて、核となる技術を基にして創薬の

過程を後押しし続けます。

我々は、今どこへ向かおうとしているのか、これが皆さんへの次の質問です。

UNIFI科学情報システムでは、与えられたツールをユーザーが定義したワークフロー

にシームレスに統合します。ソフトウェアの制限によって、あらかじめ定められた結

果の出力をするのではなく、周辺ツールによって望んだ形態へと設定することがで

きるようになりました。非常に迅速に結果を作成するだけでなく、代謝物同定研究

の結果がさらに信頼と統制の取れたものとなります。

構造分析からバッチ処理
常に複数の薬物の研究に取り組む必要がある状態においては、特定の分析条件の

決定、解析条件の設定やレポート方法といった仕事が進捗を阻害します。UNIFIソフ

トウェアでは、全ての化合物を、一つのシンプルな分析リストにまとめることがで

きます。ジェネリックなデータ取得と自動化された構造解析処理方法を使用して、

ユーザーが特別な操作をすることなく全てのサンプルをリスト化、測定、解析処理

されレポートが作成されます。この全てが裏側で起こっているため、薬物代謝研究

は分析によって妨害されることがありません。

官能基の認識
分子を完全に理解するためには、その構造を理解する必要があります。ソフトウェア

のアルゴリズムは、リスト化されたそれぞれの分子を調べ、官能基を認識すること

(FGR)で、代謝物候補をはっきりと特徴づけます。正確な標準代謝様式をマニュアル

で選択したり、2次代謝物候補をマッピングするといった労力が不要になります。

すなわちソフトウェアが計算を行うので、実際の薬物での代謝様式を用いて同定

するだけでよいのです。一例を、図 1に示します。FGRによって、解析結果が化学

的に妥当性があるという確信を持つことができ、間違って報告された代謝推移を再

帰属するということに時間を費やす必要がありません。

アプリケーションの利点
MassLynxTMソフトウェアの中で化学的解析の先駆け

である MetaboLynxTMアプリケーションマネージャを

基にして新しく開発されたソフトウェアツールは、

ワークフローの中で擬陽性を著しく排除し、自動

解析された結果の確信を得るためのさらに優れた

代謝物同定の解析処理が可能です。

ウォーターズのソリューション
UNIFITM代謝物同定アプリケーションソリューション
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図 1. 官能基の認識例

予測エンジン
分子構造を理解することは、分子の代謝過程を決定し特徴づける第一歩でしかありません。この先の段階として、

酵素的な開裂か衝突誘起解離かによって分子の結合開裂について考えることを必要とする場合、Hill等 5-6によっ

て発表された原理を基にして作られた Dotmaticsの PrISEアルゴリズムが有用です。

図 2および 3に示すように、代謝物の同定も、新しいクラスターマスディフェクトと優れた組成演算ツールを駆

使する事の両方をダイレクトに支援し、分子が生体内で代謝される様式をコンピューター上で予測します。同

定の質や分子の代謝位置の推定において、より高い信頼を得ることができるようにデザインされたソフトウェア

です。

未変化体と代謝物の両方に対して定義された構造を用いて自動的にフラグメントスペクトルの帰属を行う特性解

析の目的は、同定が正しいという確信を得られることにあります。

図 4に示すように、次の段階では、どこで代謝反応が起きているのかを決めるのにも UNIFIソフトウェアが使用さ

れ、意思決定に必要な情報にすぐにアクセスできるようになっています。
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図 2. 酵素による開裂予測

図 3. 結果に戻る際に、部分構造を基にした MDFが、特異性を改善するため対象物のより固有のマスディフェクトを考慮
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代謝の証拠
データが利用し難く分かりづらい表示であれば、述べてきた解析処理は有用とは言えません。UNIFIソフトウェア

の構造特性に関連した薬物の解析結果画面は、一画面中で、全ての情報を簡単に一覧でき、成分が代謝物であ

るという決定の根拠となる指標を示します。この画面は、主用な代謝物の迅速な同定だけでなく、共通のフラグ

メント、ニュートラルロスを確認すること、ひいては代謝推移のより明確な表示を加えることで代謝物の複雑な

相関を推測するのにも使用することができます。

図 4. 汎用性のある MS Eデータ測定を使用し、未変化体と代謝物の両方で得られたプロダクトイオンスペクトルの比較による
代謝部位の自動推定

図 5. 構造特性に関連した薬物解析結果画面：代謝物候補と未変化体との化学構造の類似性を示しています。構造の特性解
析は、成分が薬物に関連する構造を含むかを推測するのに役立ちます：代謝物候補と未変化体の両方のフラグメントスペク
トルにおいて確認される共通のニュートラルロスやフラグメントイオン、マスディフェクトフィルターや同位体パターンの一致
と精密質量による成分の整合性
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結論
現在、取得しているデータは、情報量に富んでいます。成功への鍵

は、この豊富な内容を充分に活用するために LC/MS分析とシームレス

に連動するツールの開発にあります。ウォーターズの強みは、非常

に深いレベルで LC/MSデータを理解している所にあります。このこと

は、データから最も小さな関連部位でさえも引き出すことを可能に

し、さらに重要なのは、完全であるという確信のある結果を提供す

ることが可能だということです。創薬および開発過程において、前

向きに意思決定するために得られた結果を使うことで、ご自分の本

来の業務に集中することができます。


