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研究成果の概要（和文）：質量顕微鏡法は組織切片中に存在する物質の分布を可視化することができる質量分析
手法を応用した手法である。これまでの病理染色では観察できなかった分子の可視化観察を可能にする手法であ
り、病態検査への応用が期待されているが、検出感度や特異性が十分ではない、得られたデータの病理学的な裏
付けが不足している、などの問題点があった。本研究では、これまでの研究で基礎的な知見を多く有していた血
管疾患をモデルにして、これらの問題解決に取り組み、検出感度と特異性の向上させる手法を明らかにしたほ
か、検出されたデータの病理学的意味の解明などに成功した。

研究成果の概要（英文）：Mass microscopy (mass spectrometry imaging : MSI) is a method to visualize 
the spatial distribution of molecules in tissue section. This new method will provide important 
findings for the pathological examination. However, there is some limitations to apply this method 
to pathological examination. In this study, we establish a new method to enhance the sensitivity and
 specificity of MSI. In addition, we clarified the pathological meaning of data obtained from MSI 
analysis of biological samples.
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１． 研究開始当初の背景 
 

 質量顕微鏡法は、疾患組織切片中に存在す
る分子の検出を行い、その位置情報を明らか
にする手法である。研究を開始した平成 25
年度の時点では、質量顕微鏡法による病態検
査の基本的な手法は確立されており、新たな
病態検査法としての利用が可能であると考
えられるにいたっていた。しかしながら、観
察対象が組織に多く含まれる分子に限られ
る、検出されたピークの同定が困難であるな
ど特異性、検出感度の点に問題があった。ま
た、本手法を新たな病態検査法としての実用
に耐えうるレベルにするためには、実際の疾
患解析を行いながら、問題点を洗い出し、そ
れを解決していく必要があった。 
 
２．研究の目的 
 
 研究の背景に記述したように、質量顕微鏡
法によって、これまでの病態検査では行えな
かった分子の位置情報を明らかにすること
ができるようになるなどの利点をもたらし
た一方で、特異性、検出感度の点に改善の余
地があった。また、実際の病理検体の質量顕
微鏡による解析事例が少なく、得られたデー
タの病理学的な解釈を行うことが困難であ
った。これまでの研究によって、質量顕微鏡
法による血管疾患解析での課題が生じてい
たため、本研究では、血管疾患をモデル疾患
として、病態検査としての質量顕微鏡法の課
題を克服することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
（１）感度・特異性の向上を目指した前処理
法の検討 
  
ポジティブイオンモードで組織切片を解
析した場合、主に、H、Na、Kが付加した付加
イオンが観察される。付加イオンの不均一化
は、感度や特異性の低下につながる。質量顕
微鏡法に供する組織切片の前処理を行うこ
とによって、付加イオンを統一できる可能性
が考えられた。そのため、ホスファチジルコ
リンをモデル分子とし、組織切片は肝臓、膵
臓、脳を用いて、切片の前処理法の検討を行
った。 
 
（２）粥状動脈硬化病巣におけるコレステロ
ールエステルの検出 
 
 粥状動脈硬化病巣にはコレステロールエ
ステルが蓄積している。一般的な質量顕微鏡
法によってコレステロールエステルの検出
は可能ではあるが、検出感度の面で問題があ
り、ホルマリン固定された組織切片のコレス
テロールエステル検出は極めて困難であっ
た。我々はこれまでの研究により、中性脂肪
が特徴的に動脈硬化病巣に蓄積する中性脂

肪蓄積心筋血管症を新規疾患単位として報
告しているが、この病態検査のためには中性
脂肪とコレステロールエステルを感度よく
同時検出する必要があった。そこで粥状動脈
硬化切片を用いて、コレステロールエステル
を感度よく検出するための測定法を検討し
た。 
 
（３）検出されたピークの病理学的意味の解
明 
 
 質量顕微鏡法解析によって違いを見出し
たピークの病理学的な意味を明らかにする
ことは、今後幅広い疾患の病態検査へと応用
する際の基礎的な知見として重要になる。こ
れまでに腹部大動脈瘤血管壁において、中性
脂肪とヘムBのピークが異常観察されること
を見出していたが、その病理学的な意味が不
明であったため、病理学的解析によって、中
性脂肪及びヘム B の異常の原因を探索した。 
 
４．研究成果 
 
（１） 感度・特異性の向上を目指した前処
理法の検討 

  
組織解析前に酢酸カリウムで組織切片を
洗浄することによって、検出される分子が主
に K付加体に統一されることを見出した。こ
の成果は論文として Rapid Commun. Mass 
Spectrom.2014 に報告した。 
 
（２） 粥状動脈硬化病巣におけるコレステ
ロールエステルの検出 

 
 飛行時間型質量分析計を用いた検出方法
の場合においては、測定条件を最適化するこ
とによってコレステロールエステル検出感
度がある程度向上することは確認したが、検
出されない切片も多く存在した。イオントラ
ップ型質量分析計を用い、多段階質量分析を
行うことにより、コレステロールエステルの
検出感度が向上した。中性脂肪蓄積心筋血管
症の診断及び基礎研究のためには、コレステ
ロールエステルと中性脂肪の同時検出が必
須であるが、イオントラップ型質量分析計を
用いることにより、これも可能である事を確
認した。ホルマリン固定サンプルなど、組織
中のコレステロールエステルの検出が比較
的困難な試料の解析に対してはイオントラ
ップ型質量分析計を用いることが望ましい
と考えられる。 
  
（３）検出されたピークの病理学的意味の解
明 
 
 質量顕微鏡解析によって観察される中性
脂肪の異常の原因が血管壁の脂肪細胞の出
現にあることを明らかにし、血管壁における
脂肪細胞の異常出現は、腹部大動脈瘤破裂に



関与していることを証明した。ヒトの病理組
織においては、血管壁の中性脂肪含有量が腹
部大動脈瘤の瘤径と相関しており、血管壁の
脂肪細胞が腹部大動脈瘤の進展速度もしく
は破裂の危険性を予見する指標となる可能
性が示された。血管壁の脂肪細胞を非侵襲的
に評価するための新たな病態検査法の確立
が望まれる。 
また、血管壁におけるヘム Bの以上に関し
ては、栄養血管の閉塞を起点とする血管壁循
環不全を検出しているものであると明らか
にした。さらに、この循環不全は腹部大動脈
瘤発症の原因となりうるものであることも
わかった。 
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