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研究成果の概要（和文）：急性心筋梗塞(AMI)の組織学的変化は初期にはほとんど見られないため、その診断を
早期段階で行うことは困難である。我々は、梗塞組織前処理法を開発し、イメージング質量分析（IMS）を使用
して、広い質量電荷比範囲でタンパク質の同定を可能にすることに成功した。 IMSデータは、ミトコンドリアの
アデノシン三リン酸合成酵素アルファサブユニットや心筋関連タンパク質などのシグナルが、梗塞部位で有意に
変化することを示していた。 結論として、心臓組織上において局所的な分子変化を直接同定することに成功し
た。 IMSは、AMIおよび他の病理学的研究のためのバイオマーカーの同定のための有望な技術であると考えられ
た。

研究成果の概要（英文）：It had remained difficult to make a pathologic diagnosis of acute myocardial
 infarction (AMI) at the very early phase, because histological alterations are rarely observed. We 
developed a novel pre-treatment method of the cardiac tissue and used an imaging mass spectrometry 
(IMS) system to obtain multiple mass spectra for specific cardiac peptides at a wide m/z range. IMS 
data demonstrated alteration of signals of  the mitochondrial adenosine triphosphate synthase alpha 
subunit and other cardiac proteins in the infarcted cardiac tissue. In conclusion, we were 
successful in the direct identification of molecular changes in the cardiac tissue. IMS is a 
promising technique for the identification of biomarkers for AMI and other pathological studies.
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１． 研究開始当初の背景 
急性心筋梗塞の早期診断および発症後の確

定診断に必要な診断マーカーには特異的か

つ、感度の高いものが少なく、これらの欠点

を克服する新たな有用なマーカーの探索が

臨床上強く望まれてきた。また病理学的にも、

急性心筋梗塞は組織学的変化に乏しく、その

病態を病理学的に分析することは困難とさ

れてきた。 
 
２．研究の目的 
急性心筋梗塞の診断・分析に必要なバイオマ

ーカーとして、特異的なタンパク質を検出す

るために病理組織標本を使った質量分析発

現タンパク質の次元分布を知ること、これら

の画像解析を可能にするシグナルノイズ比

の評価系に関する分析手法の確立を目的と

した。 

 
３．研究の方法 

導電体特殊ガラス上に、薄切した心臓組織切

片を搭載した顕微鏡標本を用いて、アセトニ

トリル溶液中で高温煮沸処理による化学的

前処理の最適化を行いイオン化効率の増加

のためのプロトコールの確立を行った。これ

と並行して、液相クロマトグラム質量分析に

よるタンパク質分析のプロトコールの確立

を行った。ホルマリン固定標本からのタンパ

ク質抽出効率を改善するため、加圧、加熱処

理などの物理的な前処理法の最適化を実施

した。 

 

４．研究成果 

その結果、質量分析(MAODI-TOF)用のイ

オン化支援物質（マトリックス）として

2,5-dihydroxybenzonic acid (DHB)を用い

ることが最も適切であることをつきとめた。

次に、前処理後のタンパク質と DHB の均

一な混合結晶を切片上に形成することを高

効率化し、かつ画像解像度の改善に成功し

た。 

 実際に、質量分析イメージングを行い、

７種類の心筋のタンパク質（アクチン、ミ

オシンを含む）の分布を標本上に２次元描

像として得ることに成功した。特に、左室

壁の心筋切片を用いることで、心筋梗塞に

おいて、冠状動脈など血流、および心筋の機

能評価に関わるミトコンドリア代謝に重要

な ATP 合成酵素の分布についてデータを得

ることに成功し、梗塞による心筋傷害の程度

を画像的に評価する基盤技術を確立できた。

これとの関連技術としてホルマリン固定標

本からのタンパク質抽出技術の確立を試み、

同定タンパク質のバイオインフォマティク

スの応用による有意なバイオマーカー探索

の基盤を形成した（論文報告①②③）。その

結果、梗塞部位と ATP 合成酵素の低下につ

いての相関が得られることができ、将来の急

性心筋梗塞の病態を分析できる基盤に関わ

るデータを取得できた(下図、下掲病理学会な

ど国内学会①-③および国際学会②③で報告

した。) 

 

 

説明：心臓左室におけるミトコンドリア ATP

合成酵素の活性分布をヒートマップにて表

現した。左室の梗塞部位に一致して同酵素の

シグナルの低下(青シグナル)が認められた。 

 

現在、データの解像度の改善を行うための専

用の画像解析ソフトのプログラミングを行

っており、加えて病理組織像との照合による

心筋の傷害の程度についての比較分析を行



い、近日中に論文報告を行う予定である。 
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