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研究成果の概要（和文）：本研究計画は、①高感度MSイメージングを駆使してグリオーマの悪性転化に関わる候補分子
を抽出、②抽出した候補分子から悪性転化マーカーを同定、③候補分子の詳細な解析からグリオーマ悪性転化の新規分
子機構にアプローチすることを目的とした。グリオーマ患者標本から、高感度MSイメージングに適した前処理の条件検
討を行い、イメージング可能な条件を設定することに成功した。さらに、高感度MSイメージングで同定した標的部位の
組織採集から質量分析解析を行う前処理の条件検討を行った。その結果、グリオーマで発現が亢進する既知のタンパク
を同定した。

研究成果の概要（英文）：The aim of the research project is to screen protein expressions associated with 
malignant transformation in glioma, to identify the driver proteins, and to reveal the novel mechanism. 
We evaluated the pretreatment conditions for MS imaging and visualized the protein expressions of 
clinical samples. To identify the proteins detected by MS imaging, the pretreatment conditions for 
LC/MS/MS analysis was examined. As preliminary results, we identified some proteins which has been known 
to be involved in gliomagenesis.

研究分野： 脳神経外科
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１．研究開始当初の背景 
 
近年、悪性グリオーマではゲノムワイド変異
解析から、イソクエン酸デヒドロゲナーゼ 1 
型遺伝子（IDH1）の体細胞変異が発見された。
IDH1 変異は低悪性度グリオーマから悪性転
化した腫瘍に高頻度に認められ、グリオーマ
発生に関わる分子機構に大きなインパクト
を与えた。一方で、ゲノムワイド変異解析で
抽出できない変異遺伝子の存在が指摘され
ている。従来のグリオーマ解析では正常細胞
混入のために変異遺伝子や細胞内シグナル
異常が検出できない問題もある。質量顕微鏡
は Matrix Assisted Laser 
Desorption/Ionization（MALDI）による解析
を二次元化し、微小な組織の質量分析や高精
度な MS イメージング解析が行える。悪性腫
瘍領域で質量顕微鏡を用いた解析が進みつ
つあるが、未だに低悪性度グリオーマの悪性
転化マーカーを標的とした高感度質量顕微
鏡で解析した知見はなく、新たな発見の可能
性がある。  
 
２．研究の目的 
 
本研究計画では、低悪性度グリオーマを用い
た高感度質量顕微鏡による MS イメージング
を進め、悪性転化に関わる候補分子を抽出し、
悪性転化マーカーを同定することを目的と
した。低悪性度グリオーマでは局所悪性化を
有する腫瘍組織があり、同一標本内での詳細
な MS イメージングで悪性転化に関与する分
子群を同定できる可能性が高い。複数の悪性
転化に関与する分子群の同定から、マーカー
分子に標的を絞ったゲノムワイド解析を行
い、新規に悪性転化の分子機構を解明する。 
 
３．研究の方法 
 
① 高感度 MS イメージングの条件検討 
 
ホルマリン固定パラフィン包埋 (FFPE : 
Formalin-Fixed Paraffin Embedded)された
神経膠腫標本を高感度 MS イメージングで解
析するための前処理の条件を検討した。 
 
② 質量分析の条件検討 
 
ホルマリン固定パラフィン包埋標本を質量
分析するために、より多くのペプチドから分
子同定に至る前処理の条件を検討した。 
 
③ 高感度 MS イメージングによる悪性転化
関連分子の抽出  
 
高感度 MS イメージングを駆使して低悪性度
グリオーマの悪性転化に関わる候補分子の
抽出を行った。膠芽腫のホルマリン固定パラ
フィン包埋標本を用いて高感度質量顕微鏡

を用いてMSイメージングを行った。HE所見、
ki-67などの組織所見を標識としてDataをス
ペクトル情報に分解し、候補分子スペクトル
を多変量解析プロトコルで解析した。これら
の作業過程から膠芽腫で優位に上昇、減少し
ている候補分子群を網羅的に抽出した。 
 
４．研究成果 
 
グリオーマ患者標本から、高感度 MS イメー
ジングに適した前処理の条件検討を行い、イ
メージング可能な条件を設定することに成
功した。さらに、高感度 MS イメージングで
同定した標的部位の組織採集から質量分析
解析を行う前処理の条件検討を行った。その
結果、グリオーマで発現が亢進する既知のタ
ンパクを同定した。 
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