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研究成果の概要（和文）：本研究では、様々な生体試料から計測されるIMSイメージングデータに対して、多変
量解析法に基づく次元縮約などの統計的機械学習手法を適用することにより、神経変性疾患に関与する分子種の
発見を目指した。IMSイメージングデータからの特徴抽出としてパーシステントダイアグラムに着目し、多様体
学習によって遺伝子ノックアウトマウスと正常脳マウスの脳構造の差異を調査した結果、灰白質・ 白質・切片
試料に塗布するマトリクスに関与する物質と大きく3分類され、さらに、その中で複数の特徴的なクラスター成
分に分かれることがわかった。また、 野生型とノックアウト型にも有意な差が現れる物質も存在することがわ
かった。

研究成果の概要（英文）：Recently, the methodologies of imaging mass spectrometry (IMS)  are 
receiving attention in the various fields of science and technology.   The data in association with 
IMS is composed of a huge number of mass spectra according to spatial observation points, which 
brings difficulty in applications of conventional statistical analysis.
In this study, we proposed an approach based on manifold learning for analyzing the IMS data of mice
 brains. To this end, we introduced a distance measure based on  Fisher metric between two 
persistent diagrams (PDs) associated with mass spectra. Then, we applied  the  proposed approach to 
slices of the mice brains and showed that our prosed approach is useful for visualizing a set of the
 mass spectra as well-separated islands of points in the low-dimensional space, where each island 
reflects a specific character of chemical species in the brain. We also considered how our results 
can be interpreted in terms of neurophysiology. 

研究分野： 複雑系科学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果を発展させることで、遺伝子改変に伴う脳内環境の変化を検出するためのデータ解析法を提案し、多
数のサンプルを用いた大規模な解析を通じて、パーキンソン病やレビー小体型認知症などの神経変性疾患に関与
するバイオ・マーカーの候補の発見に繋がる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
近年、物質的構造としての脳を探索する技術として質量顕微鏡法(Imaging Mass Spectrometry; 
IMS)が注目を集めている。 IMS では、試料切片にレーザーを照射してイオン化し、質量分析計
で質量を計測することで各分子が試料切片のどの部位にどれだけの量が存在するかについて切
片上の 2 次元画像(マススペクトル)として表示される。また、解像度の高 IMS では 104 オーダ
ーのスポット数があり，計測される分子の種類も 104 オーダーで存在することから、一つの試
料に対する測定で(数万スポット)×(数万分子種)という膨大なデータ量となり、それをどのように
解析するかが課題となっている。  
 IMS 技術の主要な対象の一つとして、パーキンソン病やレビー小体型認知症などの神経変性
疾患に関わる脳がある。正常な動物と遺伝子改変した動物に対して IMS で網羅的に取得した全
脳ビッグデータから、脳部位や分子種等に関する先見的知識を用いることなしに，脳のどの部位
のどの分子種(「脳内環境」)に違いがあるかをデータからボトムアップ的に明らかにすることが
出来れば、将来の疾患の発現の予測や治療などへの発展に繋がる。しかしながら、一般に切片試
料は生体の個体毎にその形態的特徴は異なり、切片を採る際にも標本固定の仕方や切り出しの
過程で脳部位の歪みが生じる。更に、異なる動物で脳部位間の対応関係をとる困難さ等から、異
なる脳間の IMS スペクトルをそのままの形で比較することは出来ない。各脳切片の IMS スペ
クトルに対して特徴量を抽出して類似性や相違性を定量化する数理解析方法が求められている。  
 
２．研究の目的 
本課題では、遺伝子改変に伴う脳内環境の変化を検出するためのデータ解析法を提案し、多数の
サンプルを用いた大規模な解析を通じて、パーキンソン病やレビー小体型認知症などの神経変
性疾患に関与するバイオ・マーカーの候補の発見に応用するための数理基盤を構築する。IMS デ
ータ独自の特徴であるスペクトル強度関数の非ガウス性や 2 次元画像としての空間相関に対処
するためのデータ解析手法を提案することで、神経変性疾患に関与する分子種の発見を目指す。 
 
３．研究の方法 
脳標本は、研究分担者らが作製した、神経伝達に異常のあることが分かっている遺伝子ノックア
ウト(KO)マウスを用いる。質量顕微鏡法は、研究分担者らが確立した方法で行い、必要に応じて
条件を検討する。 
 上述の生体サンプル由来データに対する解析結果の生物学的・医学的評価を行い、代表者が中
心となって IMS スペクトルデータに一般の正準相関分析(Canonical Correlation Analysis : 
CCA)を適用した際に生じる問題点を洗い出す。手法としての検討と同時に複数の生体標本に対
する解析結果から、IMS スペクトルの特性を捉えた CCA の拡張について検討する。そして、新た
な手法を適用した結果が医学・生物学的に適切であるか評価を行う。評価結果のフィードバック
により新たな条件で再解析を行うなど検討を繰り返す。最終的に、汎用的な解析システムを構築
する。  
 
４．研究成果 
まず、野生(WT)型とノックアウト(KO)型について各一個体につき 2 検体ずつ脳切片試料を準備
し、その質量顕微鏡イメージングデータを取得した。基本的な統計的性質を調べ、空間平均した
スペクトルデータに関してはWT型、KO型双方に大きな違いは見られないことを確認した。また、
その確率分布を見ると-1乗のベキに従うという、いわゆるジップ則が見られることが分かった。
これらを確認した上で以下の解析を行った。  
・主成分分析および多様体学習 
スペクトルデータが強い非ガウス性を持つため、事前にデータを平行移動+対数変換した上で主
成分分析(PCA)を行った。その結果、第 1軸によって大脳前頭部、第 2軸によって白質、第 3軸
によって脳切片外の脳内物質とは関係のないマトリクス由来の物質が分類できることが分かっ
た。さらに、非線形構造を見るために ISOMAP などの多様体学習を適用した。その結果、通常の
PCA では見られない微細な構造が確認された。 
・正準相関分析およびその拡張  
正準相関分析(CCA)では相手となる多変量データが変わると変換も変化する。そこで、全てのデ
ータをまとめて相関係数の重みつき和を最適化する一般化 CCA を用いることを考え、さらに「WT
同士あるいは KO 同士は相関を高く、WT と KO の間の相関は低く」という付加情報を反映させた
拡張手法を提案した。その結果、生物・医学的解釈はできていないものの、WTと KO で傾向の異
なる物質の候補を探索することでできた。しかし、その生物学的解釈をすることまでは至らなか
った。  
 以上の解析結果をまとめて国際会議(北米神経科学会年会)でポスター発表を行なった。具体
的には、まず、野生型マウスおよび遺伝子改変を行なったノックアウトマウスから採取した 4つ
の脳標本スライスに対して質量顕微鏡イメージングによって質量スペクトルを得た。次に、一標
本あたり 1.5 万枚となる質量スペクトル画像列に対して、適当な前処理を施して数千枚程度ま
で減らした上で、PCA と ISOMAP や局所線形埋め込み(LLE)、t-分布確率近傍埋め込み(t-SNE)な
どの非線形の低次元可視化手法である多様体学習を適用した結果を比較した。t-SNE において画
像間の距離をコサイン距離にとった場合、主成分分析の結果に比べて物質特性の違いを反映し



てより詳細なクラスタ構造を得ることができた。しかし、この方法では野生型とノックアウト型
の間で分布構造に明確な違いは現れなかった。以上の結果を発表した。 また、これまでに行な
ってきた CCA を一般化した方法(「WT 同士あるいは KO 同士は相関を高く、WT と KO の間の相関
は低く」という付加情報を重み係数に反映させた手法)によって野生型とノックアウト型を直接
比較する方法を引き続き試みたが、明確な差を抽出することはできなかった。  
 さらに、IMS イメージングデータ
からの特徴抽出として計算トポロ
ジーの一手法であるパーシステン
トダイアグラムに着目し（図１）、
t-SNE や ISOMAP などの多様体学習
を適用して遺伝子ノックアウトマ
ウスと正常脳マウスの脳構造の差
異を調査した（図２）。複数個体の
マウスの脳切片の t-SNE マップを
比較したところ、まず灰白質・ 白
質・切片試料に塗布するマトリクス
に関与する物質と大きく 3 分類さ
れ、さらに、その中で複数の特徴的
なクラスター成分に分かれること
がわかった。また、WT型と KO 型に
も有意な差が現れる物質も存在す
ることがわかったため、以上の結果
を日本神経科学大会で発表した。し
かし、個体数を増やして継続調査し
たところ、コンシステントな結果
（個体の違いは出るがWTとKOに分
かれない）が得られなかったため、
今後の継続研究として、さらに別の
個体の脳切片資料に対して新たに
解析を行うことにした。また、脳構
造の経年変化(老化)を調べるため、
若年・成体・老年マウスの脳切片資
料から計測したイメージングデー
タを新たに採取した。以上の研究を 
継続し、論文執筆などを今後も進める。  
 
 
 

図１：IMS データのパーシステントダイアグラム 

図２：パーシステントダイアグラム間に Fisher 計

量に基づく距離を導入し、t-SNE を適用した結果 
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