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研究成果の概要（和文）：中枢神経系を構成する細胞は活動に応答してグルコース代謝量と代謝経路を変動させ
る．例えば動物個体への刺激に応答した神経興奮は,特定の脳部位のグルコース代謝量を増加させる.このような
局所で生じる機能的グルコース代謝変動の解析には分子イメージング法が有用である．本研究では質量分析を用
いた脳内グルコース代謝経路の網羅的トレースと,そのイメージング法を開発した.具体的には,質量分析の分子
網羅性を活用した13C標識グルコース代謝産物群の一斉同定/定量法(安定同位体メタボロミクス)と,これらの一
斉イメージング(安定同位体イメージング質量分析)を開発し、新規の神経/グリア間をシャトルされる代謝因子
を同定した.

研究成果の概要（英文）：In response to a stimuli, neurons and astrocytes alter their metabolic 
pathways to fit their elevated energy demands. For example, it is known that a stimulation to an 
animal increase the amount of glucose consumption in the brain region specific manner. To understand
 molecular mechanism of this phenomenon, a molecular imaging approach is effective. In this 
research, we developed the novel flux analysis using stable isotopes in combination with MALDI- 
imaging mass spectrometry, as well as quantitative metabolomics. Those lead us to answer the 
questions including “during a neural stimulation, in what anatomical regions of the brain, is which
 metabolic derangement occurring?”. We finally identified a novel metabolic mediator shuttled 
between neurons and astrocytes up on the stimulation.

研究分野： 分析化学

キーワード： 脳代謝　イメージング質量分析　fMRI　グルコース代謝
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様 式

１．研究開始当初の背景
 
(1) 中枢神経系を構成する細胞は
してグルコース代謝量と代謝経路を変動さ
せる．例えば
した神経興奮は
代謝量を増加
デルでは疾患部位のグルコース代謝
に経路が
(または疾患による異常
動は特定脳部位
従って
有用である．
イメージングを非侵襲で行う方法として
PET(positron emission tomography)
るが，トレーサーを介した
報しか得られない．
spectroscopy)
グ法であるが，
分でない．
  
(2) これら
いた脳内グルコース代謝経路の網羅的トレ
ースと
には,
標識グルコース代謝産物群
種)の一斉同定
クス)
体イメージング質量分析
侵襲的ではあるものの
れた代謝解析を個体動物に適用した
 
２．研究の目的
 
(1)脳機能イメージングは
magnetic resonance 
れるが
する『間接的』指標を検出するのみで
の活動にどのようなエネルギー代謝分子が
変動しているかは明らか
 
(2)本研究では
「質量分析イメージング」を発展させたグル
コース代謝
より,
脳部位
用いられているかをイメージングにより明
らかにする
体 13C
る脳領域で「どのような」代謝分子に変換さ
れたかを網羅的に
同一のモデルを
血中酸素濃度依存的シグナル
答領域での
する.
 
３．研究の方法
 
(1)研究の
トコルを確立
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４．研究成果 
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を企図した,マイクロウェーブ

代謝固定プロトコルを確立した
を用いて,マウス腹腔内に
スを投与し 15 分後に代謝固定を行った
ぞれの臓器において安定同位体メタボロミ
クスを行う事で,脳と心臓において

13C6 標識グルコースがどの様な下流代謝
産物に変換されたかを
が可能となった(図

次に, これまでに確立した実験プロトコル
を用いて，「マウスに対する光遺伝学的
と「質量分析イメージング」とを組み合わせ
た計測を行った. 
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択的に活動を操作できる遺伝子改変マウス
（トランスジェニックマウス
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