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はじめに

リピドミクスでは、生体試料中の何百もの脂質類を幅広く分析します。脂質は、

キーとなる多くの生物学的プロセス、例えば炎症や神経伝達といった生理学的

な調節において優れた役割を担っています。脂質代謝の変化は、心疾患、肥満、

神経変性疾患を含む多くの疾患に関連しています。

生体試料中の脂質を幅広く測定することは、病気と疾患における脂質の役割を

理解することに役立ちます。何百もの脂質類を高感度で迅速・網羅的に分析す

るという要求に対し、クロマトグラフィー分離と質量分析計の両面からアプ

ローチを試みました。

迅速で堅牢なクロマトグラフィー分離を行うために、粒子径 1.7 µmの充填剤

を用いた iKey セパレーションデバイスによる ionKey/MSシステムを用いました。

一体型のデザインにマイクロスケールの LC部品を統合することで、マニュア

ルでのばらつき、液漏れや望まれないデッドボリュームを含むキャピラリー接

続の問題を回避します。分析スケールの LC-MS分析と比較して、この統合され

たマイクロ流路デバイスは、リピドミクス分析において多くのメリットをもた

らします。

ウォーターズのソリューション

ionKey/MSシステム

ACQUITY UPLC® M-Class

ionKey™ イオン源

Xevo® TQ-S質量分析計

iKeyセパレーションデバイス CSH™ C18

MassLynx®

キーワード

リピドミクス、脂質、マイクロ流路、

メタボロミクス

アプリケーションのメリット

ionKey/MS™システムは、2.1 mm I.D.のクロマ

トグラフィーと比較して、迅速で堅牢な LC/MS

リピドミクス分析における溶媒消費量の削減

と感度向上が可能です。生体試料中の網羅的

な脂質プロファイリングと低濃度の脂質分析

への適用の可能性が示されています。 
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LC条件

LCシステム： ACQUITY UPLC M-Class

サンプルループ： 1 µL

カラム： iKey CSH C18 130 Å、

 1.7 µm、 150 µm×100 mm

カラム温度： 55℃

流速： 2 µL /min

移動相 A： 10 mMギ酸アンモニウム

 ＋0.1%ギ酸含有

 アセトニトリル /水（60/40） 

移動相 B： 10 mMギ酸アンモニウム

 ＋0.1%ギ酸含有

 イソプロパノール /

 アセトニトリル（90/10） 

注入量： 0.2 - 0.5 µL

グラジエント：

 時間（分） %A %B Curve 

 初期 55.0 45.0 初期 

 1.00 40.0 60.0 6 

 10.00 1.0 99.0 6 

 16.00 1.0 99.0 6 

 16.01 55.0 45.0 6 

 18.00 55.0 45.0 6

MS条件

質量分析計： Xevo TQ -S

測定モード： MRM

イオン化モード：  ES I ポジティブ

キャピラリー電圧： 3.0 KV

ソース温度： 120℃

試薬類

脂質標準品は、Avanti Polar Lipids（Alabaster、AL）と Nu-Chek Prep（Elysian、

MN）から購入しました。ウシ脳由来の脂質抽出物は、Avanti Polar Lipidsから購

入しました。マウス血漿（10 µL）は、イソプロパノール（490 µL）で抽出しまし

た。溶液は、30分間氷上に静置し、ボルテックスをした後、遠心分離しまし

た（10,000 × g、4℃、10分）。上清を新しいバイアルへ移し入れ、真空下で

濃縮・乾固し、測定するまで -80℃に保管しました。分析する直前に、全ての

脂質抽出物をイソプロパノール /アセトニトリル /水（50/25/25、250 µL）で再

溶解しました。

結果および考察

脂質の分析には、Xevo TQ-S質量分析計、ACQUITY UPLC M-Class、ionKeyイオン

源と iKeyセパレーションデバイスからなる ionKey/MSシステムを使用しました。

iKey には、流路の接続部、エレクトロニクス、ESIインターフェース、カラム

ヒーター、eCord™、高圧分析が可能な粒子径 2  µm以下のカラム充填剤が内蔵

されており、脂質分子の非常に効率的な LC分離を実現します。マイクロスケー

ルの LC部品を一体型のデザインに統合することで、マニュアル操作によるば

らつき、液漏れや望まれないデッドボリューム、キャピラリーの接続に関連す

る問題を回避することができます。リピドミクス分析は、脂質標準試料と血漿

や脳組織を含む一般的な生体試料由来の脂質抽出物を少量（0.2 µL）使用して行

いました。150 µm I.D. × 100 mmのセラミックチャンネルに CSH C18 130 Å、 
粒子径 1.7 µm の充塡剤を充塡したものを用いて ACQUITY UPLC M-Class で、

流速 2 µL/minで脂質を分離しました（図 1）。iKeyデバイスの細いカラム内径

（150 µm）により、少ない注入量（0.5 µL）と低流量（2 µL/min）で通常の分析カラ

ム（例2.1 mm I.D.）と比較して10倍の感度向上が得られます（図1）。2.1 mm I.D.の

クロマトグラフィーと比較して同等の分離能と分析時間を維持しているにも関

わらず移動相の消費は抑えられています（図 2）1。

時間軸（ピークが同じ位置となるように表示）

A B 

iKey (150 µm ID)

一般的な分析カラム
(2.1 mm ID) 

図 1. （A）ionKey/MS システム：Xevo TQ-S、ACQUITY UPLC M-Class、ionKey イオン源、iKeyセパレー
ションデバイスから構成（B）通常の UPLC/MS 1（緑）と比較した ionKey/MS （赤）によるホスファ
チジルコリン（14:0/14:0）の分析例



3ionKey/MSシステムを用いたターゲットリピドミクス

Xevo TQ-Sの MRM モードで、ホスファチジルエタノールアミン（PE）、リゾ PE、ホスファチジルコリン（PC）、

リゾ PC、セラミド（Cer）、スフィンゴミエリン、ヘキソシルセラミド、ラクトシルセラミド、コレステロー

ルエステルを含む、さまざまな脂質カテゴリーに属する 215の脂質をモニターする、ターゲットリピドミ

クス分析を行いました（表 1）。対象となる脂質は、5桁以上のダイナミックレンジで測定が可能でした（図 3、

4）。脂質は、アシル鎖の長さと 2重結合の数によって分離していました。定量は、TargetLynxTMアプリケー

ションマネージャを用いて行いました（図 5）。なお、論文による最初の報告では、実際のアプリケーション

において低濃度の脂質 2,3分析に対応する ionKey/MS システムを使用したメリットが示されています。

図 2.  イオンクロマトグラムの抽出例 A）グリセロホスホ脂質類（例：ホスファチジルエタノールアミン、 PE）ウシ脳由来の抽出物と 
B）スフィンゴ脂質類（例：セラミド、Cer）マウス血漿由来の抽出物。試料は ionKey/MS システムで測定。 

脂質カテゴリー MRMの数 コーン電圧
コリジョン
エネルギー

PE 45 26 18

Lyso PE 18 26 18

PC 44 42 26

Lyso PC 19 42 26

Ceramide 19 20 30

Sphingomyelin 20 36 24

HexosylCeramide 19 20 26

LactosylCeramide 16 20 30

Cholesteryl Ester 15 36 24

表 1.  使用した MRMメソッドの概要
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図 3. ウシ脳から抽出された
脂質のピーク強度の一例

図 4. ホスファチジルコリン類（PC）
の検量線の一例

図 5. TargetLynx を使用した定量解析。MRM
と保持時間は、自動的に抽出され、指定さ
れた内部標準との比によってノーマライズ
されます。
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結論 

ionKey/MSシステムは、分析スケールの LC-MS測定と同様の分離

能を備え、脂質の非常に効率的な LC分離を可能とする、これま

でにないマイクロ流路 /MSプラットホームです 1。内径 150 µmの

iKey デバイスを使用することで、低流量での MRM メソッド開発

が可能で、標準的な流速の分析に対して 3つの主要なメリットを

もたらします 1。

1. 溶媒消費量を最大 1/200に削減、網羅的な分析や何百何千もの

サンプルのスクリーニングをする上で有用です。

2. 感度の向上は最大 10倍、低濃度の代謝物検出に役立ちます 2,3。

3. 少ない注入量（例：0.2 µL）、試料に限りのある研究や繰り返し

注入が必要な際にも理想的です。生体試料中での網羅的な脂質

プロファイリングや低濃度の脂質分析に対する応用への可能性

を含んでいます 2,3。 


