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研究成果の概要（和文）：精神疾患は現代社会の大きな健康問題であるが、発症メカニズムに未知の部分が多く
診断と治療は未だに困難である。本研究では統合失調症等の精神疾患の病態解明ににつながる分析技術としてイ
オンモビリティ（IM）と質量分析（MS）イメージングを連携した分析系とデータ解析ツールの開発を行った。本
研究では脳内神経伝達物質とその代謝物のIMライブラリを構築することにより高感度・高い選択性での分析が可
能にした。さらにIMおよびMS情報と位置情報を可視化し、物質間バランスを算出し可視化するツールにより、
IM－MSイメージングデータからの代謝物バランス解析が可能になった。

研究成果の概要（英文）：Although mental disorder is an important health issue, diagnosis and 
treatment is still difficult due to the unclear pathogenic mechanisms.　In this study, we developed 
an analytical workflow as well as data analysis tool, combining ion mobility (IM) and mass 
spectrometry (MS), to facilitate the analysis of the underlying metabolic mechanisms of mental 
disorders such as schizophrenia. We developed IM library of neurotransmitters and their metabolites,
 allowing highly sensitive and selective analysis. A data analysis tool was developed for processing
 IM-MS imaging data, enabling visualization of metabolic balances of neurotransmitter metabolites.

研究分野： 神経化学

キーワード： 質量分析

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、イオンモビリティ（IM）と質量分析（MS）イメージングによる代謝物バランス解析法が構築さ
れ、本手法がモデル動物を使った脳内の神経伝達物質の代謝系の分析に有効であることが示された。本研究によ
り構築されたIMライブラリは統合失調層のみならず、様々な精神疾患の病態基盤にかかわると考えられている神
経伝達物質群の高感度・高選択性の分析に広く活用することが可能である。この脳内神経伝達物質代謝物の
IM-MS分析系とイメージング解析ツールにより、精神疾患の病態基盤の解析がさらに進むことが期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 

統合失調症等の精神疾患は現代社会の大きな健康問題であるが、発症メカニズムに未知の

部分が多く診断と治療は未だに困難である。精神疾患の病態基盤としてはドーパミンなど複数

の神経伝達物質間のバランスの異常が示唆されてきたが、複数の神経伝達物質とその代謝物の

一斉分析は未だに困難であった。質量分析（MS）イメージングは脳切片上の複数の物質を一斉

に分析できる方法として注目されていたが、実際は組織上に共存する化合物の多様さのために

化合物同定が困難であることや、感度の低さ、化合物の同定が困難であるなど問題が多かった。 

 
２．研究の目的 

  そこで本研究では統合失調症などの精神疾患の病態解明につながる分析技術として、脳切

片上の神経伝達物質とその代謝物を網羅的・高感度で行う分析系を、イオンモビリティ―（IM）

技術を取り入れた MS イメージングとインフォマティクスの連携により構築することを目的と

した。具体的には「IM-MS イメージングによる神経伝達物質とその代謝物の分析系の構築」

「IM-MS 分析データから物質間バランス（代謝バランス）解析を行うソフトウェアの開発」の

技術開発を目的とした。 

 
 
  
３．研究の方法 
 

「IM-MS イメージングによる神経伝達物質とその代謝物の分析系の構築」 

IM-MS イメージングでは各化合物は質量電荷比(m/z)に加え衝突断面積（CCS）が観測される。

そこで、各物質の固有の m/z と CCS 情報をライブラリとして構築することで、高感度かつ高い

選択性の IM-MS イメージングが可能となる。 

 

「物質間バランスイメージングを行うソフトウェアの開発」 

通常の MS および IM-MS イメージングデータ解析ソフトウェアは特定の化合物に該当する m/z

の可視化及びシグナル定量のために開発されており、化合物間のバランスや代謝バランスの定

量や可視化を行うことはできない。そこで IM-MS イメージング分析データを解析して任意の化

合物間のバランスを定量・可視化するアルゴリズムをソフトウェアに実装した。 

 

「統合失調症モデルマウスを用いた本分析系の有用性の検証」 

Cuprizone 投与による統合失調症マウスモデルを用い実際に IM-MS イメージング分析を行い、

上記の分析・解析を適用することで神経伝達物質の代謝バランスの解析を行った。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   図１ IM-MS イメージングによる分析系の概要 
 
 
４．研究成果 
 

「IM-MS 分析系の構築」 

IM-MS イメージングデータからの神経伝達物質およびその代謝物の高感度・高選択性での検出

を可能にするため、各化合物の m/z 値と CCS 値の網羅的な取得を行った。当初は標準品を利用

してデータ取得を行っていたが、標準品が入手困難なものが複数あったため、以下の２つのア

プローチをとった。（１）各物質の構造情報をもとに、３Dコンフォーマーから密度汎関数理論

計算を通して CCS を予測するパイプラインを構築した。（２）マウス脳抽出より液体クロマトグ

ラフィー(LC)に接続した IM-MS 装置で分析することにより脳内低分子化合物の m/z、CCS とフラ

グメントスペクトルを網羅的に取得した。神経伝達物質とその代謝物の構造をもとにスペクト

ルマッチング及びスペクトル類似度解析によりスペクトルの化合物同定を行い、LC-IM-MS から

得た m/z と CCS を割り当てた。この二つのアプローチにより神経伝達物質とその代謝物の網羅

的なイオンモビリティライブラリを構築することができた。 

 

「IM-MS イメージング解析ツール開発」 

イメージングデータ解析ソフトウェアに関しては IM-MS イメージングデータから位置情報及と

質量電荷比(m/z)に加え CCS 情報を抽出して再構築するアルゴリズムを MSIdV に実装した。上記

「IM-MS 分析系の構築」におけるイオンモビリティライブラリとリンクさせることで、ユーザ

ーが対象の化合物に関する質量・イオンモビリティの予備情報無しで解析が可能となる機能を

付加したことで、広範囲のアプリケーションに活用できるようになった。 

 

「統合失調症モデルマウスへの IM-MS イメージングデータ解析の適用」 

Cuprizone を用いた統合失調症モデルマウスを作成し、その脳切片を用い本研究で構築した



IM-MS イメージング分析系を適用した。複数の神経伝達物質代謝物及び物質間バランスが統合

失調症モデルマウスと通常マウス間で違いがみられ、本分析系の有効性が確認できた。一方で、

定量的な解析や複数の試料グループ間での統計的な解析等、未だ機能向上の余地がある。 

 

この脳内神経伝達物質代謝物の IM-MS 分析系とイメージング解析ツールにより、精神疾患の病

態基盤の解析がさらに進むことが期待できる。 
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