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研究成果の概要（和文）： 
 生体には強力な生理活性を持つ低分子代謝産物が存在し,これらの異常な増減は重篤な疾患
を惹起するために,その局所産生と拡散の実態解明は重要である.しかし,これまでに汎用的な低
分子-局在解析の技術基盤はなかった.本研究では，イメージング質量分析を中心にこの技術基
盤を確立した.さらにマウス脳梗塞モデルに適用し,代謝産物群の局所動態を網羅的に画像化し
た．その結果,梗塞巣で特異的に亢進するグルコース代謝経路を同定し,この代謝異常が局所病
巣から空間的に拡大する動態を可視化する事ができた. 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
Because abnormal presence/absence of bioactive metabolites can induce many diseases, 
understanding their local production and diffusion within tissues is important. However, 
visualization technology for such small molecules was lacked. We established imaging mass 
spectrometry technology for the small molecules, and in the mouse brain infarction model, 
we successfully identified and visualized regional alterations of glucose-metabolism and 
their expansion from the ischemic core to adjacent brain regions.  
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１．研究開始当初の背景 

生体には強力な生理活性を持つ低分子代

謝産物が存在し,代謝異常に起因するこれら

の増減は重篤な疾患を惹起する.例えば，エ

イコサノイドのような強力な生理活性を持

つ分子は生体内で時空間的に高度に制御さ

れた産生/拡散/分解機構を有する．すなわち，

正常時には臓器内で産生細胞が時期特異的
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に限定され，また短時間に産生/分解される

ことで作用範囲を限局する“オータコイ

ド”としての性質を示す．従って,疾病時に

これらの異常な増大，拡散は本来作用範囲で

ない組織部位を中心に重篤疾患を惹起し得

る．以上から,このような生理活性低分子の

時空間的な偏在情報 (when? where? How 

much?)は，病態進行機序の解明と，また進行

度評価に重要なものとなる.しかし,多くの

疾患研究でこれら低分子代謝産物の in vivo

局所における異常産生/拡散の実態は明らか

でない. 

 
２．研究の目的 

 本研究提案では，質量分析技術と微小組織

採取装置を駆使展開し，これらの代謝産物

の”局所”動態解明へ道を開く．従来の生化

学的なアプローチは主に臓器レベルでの生

理活性分子の”総量”を扱い，従って病態局

所における集積/減少情報は見過されがちで

あった.本研究ではこの点を克服する． 

 まず組織微小領域採取システムを構築し，

採取試料から質量分析による生理活性分子

の定量系を確立する．さらにイメージング質

量分析を導入し解析の空間解像度を向上さ

せる.これらによりマウス脳虚血モデルに適

用し，虚血による細胞障害領域が周囲の健全

領域に傷害性因子を介して障害を及ぼす分

子実態と位置関係を明らかにする．  

 
３．研究の方法 

本研究では,これらの代謝産物の組織レベ

ル局在解析における問題点と技術的要求(解

決策)を以下の二点と捉える.すなわち, 

(課題 1) 生体内での早い代謝回転  

＞代謝物の死後分解を抑制した試料調整 

(課題 2) 生体内での微量な産生量  

＞高感度な質量分析技術の適用 

を課題とその対策方針として捉える.具体的

には,実験動物から瞬時酵素不活処理を行な

った臓器を摘出し,これらから質量分析を応

用した微量分子解析を適用することで定量/

定性的に解析する.確立した技術の適用例と

しては局所脳虚血に焦点を当てる.脳梗塞で

は血流が停滞し,低酸素状態から直接に傷害

を受ける梗塞巣と,傷害された細胞から放出

される生理活性分子により二次的に傷害さ

れる細胞群がある.しかし,傷害因子の分布

と拡散について空間的に解像された情報は

明らかでなく,細胞障害との因果関係を in 

vivoで評価する実験系が必要であった. 

 

４．研究成果 

 研究期間の前半においては,目標達成ため

に必要な要素技術 1-2 を確立した． 

(技術 1)マイクロウェーブ照射法による酵素

瞬時不活化/(技術 2)水溶性代謝産物群への

イメージング質量分析の適用 

 1)については,マイクロウェーブアプリケー

タを導入し，脳梗塞モデルマウスに適用した．

これにより, マウス脳内の死後の代謝産物分

解をほぼ完全に抑えることに成功した．その

結果従来は検出が困難であった高エネルギ

ー燐酸ヌクレオチドや燐酸糖のような，生体

内で瞬時に代謝される代謝産物を死後分解

の影響を完全に排除して検出することに成

功した．さらに本方法でしか検出されない未

知の傷害因子候補の代謝産物を検出するこ

とにも成功した 

また (技術 2)のイメージング質量分析計を代

謝物イメージング法として確立し，ルーチン

実験系として導入した．この結果，(技術 1)

で処理した脳虚血モデルマウスの解析に用

いたところ,虚血領域に集中して蓄積する既

知さらには未知の代謝物群を同定し，蓄積領

域を可視化することができた．  

 期間後半は,これらを用いて虚血に応答し



た代謝因子群の産生拡散マップを作成した.

これらの複数分子の分布情報を統合/再構成

することで細胞が酸素を消費する好気的代

謝から，酸素を消費しない嫌気的な代謝へシ

フトした領域を画像として取得する事がで

きた．すなわち,個体臓器内において,ある特

定の細胞が好気 or 嫌気呼吸を行っているか

を画像化し,その領域拡大を評価することが

できた．   

脳血管が閉塞し，神経系を構成するニュー    

ロンまたはグリア細胞が低酸素状態に曝さ

れると，これらの細胞は通常状態とは異なる

エネルギー代謝を行う．この異常な代謝の結

果産生される代謝産物は，細胞外へと放出さ

れニューロン脱落の一因となる．本研究によ

って梗塞巣中心に位置する細胞が著しい嫌

気代謝を行い，特にグリア細胞が嫌気的呼吸

に陥った結果，障害性の代謝因子を大量に放

出していることが分かった．そのような因子

の顕著な一例として乳酸が挙げられ，さらに

これ以外にも未知分子を含めた病態を悪化

させる候補代謝因子が得られた.これらから

確立した実験系が局所病態の原因代謝因子

を抽出するのに有用である事が分かった．  
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