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研究成果の概要（和文）：当研究では独自に開発したハイパースペクトル蛍光顕微鏡を用いてリスザルの脳のA
β病変を解析し、リスザルのAβが紫外励起下で特徴的な二峰性ピークを有する蛍光スペクトルを有することを
明らかにした。同様の解析をチンパンジー、アカゲザル、フサオマキザル、シロテテナガザル、フラミンゴのA
β病変で実施したところ、チンパンジーのAβ病変の蛍光スペクトルはリスザルと同様だった一方で、他の動物
種の蛍光スペクトルは大きく異なっていた。リスザルとアカゲザルの脳組織の比較解析に基づき、何らかの化学
的修飾が蛍光スペクトルの差異に寄与していることが示唆されたが、その同定には至らなかった。

研究成果の概要（英文）：Amyloid β (Aβ) is an abnormal protein that accumulates in the brains of 
Alzheimer's disease patients. In this study, we analyzed Aβ lesions in squirrel monkey brains using
 our originally developed hyperspectral fluorescence microscope and found that squirrel monkey Aβ 
has a fluorescence spectrum with a characteristic bimodal peak under UV excitation. Similar analyses
 were performed on Aβ lesions of chimpanzees, rhesus monkeys, fuchs monkeys, white rhesus macaques,
 and flamingos. The fluorescence spectrum of Aβ lesions of chimpanzees was similar to that of 
squirrel monkeys, while the fluorescence spectra of other animal species were very different. Based 
on Raman spectroscopic analysis of squirrel monkey and rhesus monkey brain tissue, it was suggested 
that some chemical modification contributed to the differences in fluorescence spectra, but this 
could not be identified. 

研究分野： 獣医学
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  １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、天然由来の何らかの蛍光物質が、Aβ病変の自家蛍光に関与している可能性が高いことが明らか
となった。また、その蛍光物質を組織切片より分離させる条件を決定した。この生体由来色素は天然のアミロイ
ドプローブとして、アミロイドPET等に利用できる可能性がある。アルツハイマー型認知症は社会問題化してお
り、その診断に資する天然プローブの発見は社会的意義が大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
アミロイドは生体由来のタンパク質の誤った折りたたみによって生じ、局所あるいは全身に蓄
積することでアミロイドーシスを生じる。アミロイドーシスは人や動物の進行性の難治性疾患
であり、原因となるタンパク質の種類によって多様な病型（人で 36 種、動物で 10 種）に分類
される。アミロイドーシス患者数は年々増加しており、例えばアミロイドβの蓄積で発症するア
ルツハイマー病は 2030 年には全世界で 6,500 万人が罹患すると予想されている（Masoumi et 
al., Neuropeptides. 2018）。しかしながら治療法は確立されておらず、早期かつ正確な診断が予
後好転の鍵となる。現在アミロイドーシスは、摘出した組織の病理組織学的検索によって確定診
断される。ただしこの方法には、『採材した僅かな領域しか評価できない』『確定診断まで時間が
かかる』『高い専門性を要する』など多くの制約が存在する。応募者は本研究に先駆け、アミロ
イドが構造特異的な自家蛍光を有することを明らかにし、これを利用することによって、非標識
で簡単迅速にアミロイドを検出出来る可能性を見出した。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では動物症例の解析に基づき、基礎～臨床研究分野に新たな突破口を拓く革新的技術で
ある自家蛍光を利用したアミロイドーシスの非標識イメージングおよび病型タイピングに挑戦
する。 
 
３．研究の方法 
 
応募者はアミロイドの非標識イメージングを実現するため、本研究に先駆け、励起光と蛍光の双
方でスペクトル解析が可能な蛍光分光顕微鏡を新規開発した。本研究では当顕微鏡を用いて、リ
スザル、チンパンジー、アカゲザル、フサオマキザル、シロテテナガザル、フラミンゴの Aβ病
変の非染色組織切片から蛍光分光画像を取得する。続いて同一切片を用いて免疫組織化学を実
施し、アミロイド沈着部位を確認する。蛍光分光撮影データを用いて多変量解析を行い、これを
免疫組織化学像と照合し、アミロイドを特異的に検出する測定モデルを構築した。 
 

 
図 1. 蛍光分光顕微鏡の設置図および概念図： 

蛍光顕微鏡にハイパースペクトルカメラおよび CMOS カメラを装着している。 
36 万画素の 1ピクセル毎に 400-800nm の波長帯のスペクトル情報を取得可能である。 

 
 
４．研究成果 
 
当研究では独自に開発したハイパースペクトル蛍光顕微鏡を用いてリスザルの脳の Aβ病変を
解析し、リスザルの Aβが紫外励起下で特徴的な二峰性ピークを有する蛍光スペクトルを有する
ことを明らかにした（Journal of Veterinary Diagnostic Investigation, 36(1); 41-45, 2024）。 
同様の解析をチンパンジー、アカゲザル、フサオマキザル、シロテテナガザル、フラミンゴの A
β病変で実施したところ、チンパンジーの Aβ病変の蛍光スペクトルはリスザルと同様だった一
方で、他の動物種の蛍光スペクトルは大きく異なっていた。リスザルとアカゲザルの脳組織を用
いたラマン分光解析に基づき、何らかの化学的修飾が蛍光スペクトルの差異に寄与しているこ
とが示唆されたが、その同定には至らなかった。そこでこの蛍光に寄与する物質の同定を試みた。



まずは組織切片から蛍光物質を抽出することをも目的に溶剤の検討を行ったところ、ある濃度
のギ酸溶液を用いることで蛍光が減退することを明らかにした。今後は溶出液の解析を実施し、
蛍光物質の同定を試みる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2. リスザルの脳アミロイドβ病変の自家蛍光： 
A） 近紫外励起下でアミロイドプラークが青白い蛍光を発している。 

B） 同一切片のチオフラビン蛍光染色像。自家蛍光に一致した陽性像が確認できる。 
 

 
図 2. リスザルの脳アミロイドβ病変の自家蛍光スペクトル： 

アミロイド病変では 440 と 460nm の位置に特徴的な二峰性ピークが観測された。 
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