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研究成果の概要（和文）：質量顕微鏡法を用いて古典的ホジキンリンパ腫(Hodgkin-Reed Sternberg(HRS)細胞)
に分布する網羅的な脂質解析を試みた。14検体の検討により7つのm/zで有意差が認められた。このうち、m/z 
885.5はホジキンHRS細胞にて反応性リンパ球に対し減少し、残り6つのm/zは相対的に増加していた。MS/MS解析
により、HRS細胞で減少するm/z885.5は成熟型ホスファチジルイノシトール(PI)(18:0/20:4)であり、増加を示す
m/z はPI(18:0/18:1)やPI(18:0/18:2)などの多価不飽和脂肪酸を含まないde novo PIであることを見出した。

研究成果の概要（英文）：Comprehensive lipid analysis in Hodgkin-Reed Sternberg(HRS) cells was 
performed using imaging mass spectrometry. A total of seven m/z had significant differences between 
HRS cell and surrounding reactive lymphocytes. Among them, m/z 885.5 was decreased in HRS cells, 
whereas other m/z group were relatively increased. MS/MS analysis revealed that all the m/z were 
phosphatidyl inositol (PI). In detail, m/z885.5 was mature type of PI(18:0/20:4), on the other hand,
 other m/zs were de novo PI(e.g. PI(18:0/18:1), PI(18:0/18:2)).

研究分野： 血液病理学
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１．研究開始当初の背景 

昨今のゲノミクスの劇的な発展により、悪性

リンパ腫をはじめとした悪性腫瘍に生じる

遺伝子異常が一塩基のレベルで解読さてい

る。一方で、従来の脂質の解析はその性質上

DNA に直接コードされている分子ではない

ため、核酸やタンパク質と比較すると分子生

物学的手法の適用に限りがあった。そのため、

脂質に関する十分な検索がなされないまま、

遺伝子変異とそれによるタンパクの異常を

中心として悪性腫瘍の病態やメカニズムに

ついての解釈がなされてきた。しかしながら、

現在までの医学的知見のみでは説明し得な

い悪性腫瘍に生物学的疑問点は多く残され

ている。 

 

２．研究の目的 

悪性リンパ腫における病態把握の一環とし

て、mRNA やタンパクの発現異常に加え、脂

質の代謝や分布異常が病態形成の一翼を担

っているという仮説に基づき、悪性リンパ腫

組織内の脂質を網羅的に同定することで、悪

性リンパ腫の新たな病態把握と新規治療戦

略に迫ることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

（１）検体の選択と実験準備 

今回の検討では古典的ホジキンリンパ腫組

織内のHodgkin-Reed Sternberg(HRS)細胞に

分布する脂質をターゲットに解析を行った。

コントロールとしてホジキンリンパ腫組織

内の反応性リンパ球を比較対象として解析

した。冷凍保存された古典的ホジキンリンパ

腫組織 14 検体から導電性スライドガラスに

対して冷凍切片を作製し、これを実験に用い

た。 

（２）質量分析イメージング法 

冷凍リンパ腫切片にマトリクスを塗布後、

レーザーを照射することでイオン化し、生じ

た多数のイオンに対し質量分析を行うことで

脂質を同定した。レーザー照射は最少で5μm

のレーザー径に設定でき、これにより細胞レ

ベルでの脂質の局在の網羅的が可能となる。

とくに、古典的ホジキンリンパ腫内のHRS細

胞は極めて大型の細胞であるため、マイクロ

ダイセクション法を用いることなくHRS細胞

内に存在する脂質の同定が可能となる。 

（３）データベース解析とイメージング 

それぞれの切片から得られたイオン質量

データを、脂質検索エンジンを用いて統合的

に解析し、脂質の同定を行った。さらに同定

された脂質の有無および量に応じて画像化

した。連続切片における HE 染色との対比に

より、リンパ腫組織内での脂質の分布を確認

した。さらに ROI 解析によりホジキン細胞領

域の脂質と反応性リンパ球領域の脂質を網

羅的に比較した。 

 

４．研究成果 

まず、今回脂質解析を行った 14 例のうち

HRS 細胞が比較的多数浸潤・増殖する領域と、

ほとんど認められない領域が局在していた 1

例に着目し、古典的ホジキンリンパ腫組織内

に分布する脂質を同定するため両者の領域

のマススペクトルを作製した。両マススペク

トルでは m/z 825-925 の範囲でピークのパタ

ーンに顕著な違いが見られ、m/z 700-1000

の範囲では検出ピーク高さ 1.00％で 106 の

ピークが検出された。これら 106 ピークのう

ち強度の高い順に上から 50 個のピークに着

目した。さらにこれら 50 ピークのうち、m/z 

825-925 の範囲に含まれるスペクトルの異な

るピークの数は 25 個であった。この 25 ピー

クについて HRS 細胞が多数存在する領域と

非腫瘍性リンパ球のみの領域で ROI 解析を

行った結果、m/z 835.5、861.5、863.5、885.5、

889.5、909.5、911.5 の 7 つのピークで有意

差が認められた（p<0.05）。この 7 つのピー

クのうち m/z 885.5 のみ HRS 細胞が多数存

在する領域において減少しており, 他の 6 つ

は HRS 細胞が多数存在する領域で増加して



いた。HRS 細胞で増加していたピークのうち

m/z 861.5 と m/z 863.5 の脂質については測

定領域左上の HRS 細胞が多数存在する領域

で強度が高くなっており、測定領域右下の

HRS 細胞がほとんど認められない領域では

強度が低くなっていることを二次元マッピ

ングにて確認した。一方, HRS 細胞が多数存

在する領域で減少していた m/z 885.5 では逆

の傾向がみられた。質量分析後に HE 染色を

行い、HRS 細胞 HRS 細胞および反応性リン

パ球細胞を正確に同定するため、質量分析後

に HE 染色を行った組織像上で両者を同定し、

それぞれの細胞領域をそれぞれ 10 ヶ所ずつ

選択し ROI 解析をおこなった。結果、m/z 

835.5、861.5、863.5、909.5、911.5 では HRS

細胞で増加傾向が、m/z 885.5 では減少傾向

が見られた。 

全症例の ROI 解析の結果 HRS 細胞で増加・

減少傾向のあった 6 つの脂質について

MS/MS 解析により構造推定を行った。構造

推定の結果、m/z 835.5、861.5、863.5、885.5、

889.5、909.5、911.5 の 6 つの脂質は全てホ

スファチジルイノシトール（PI）であること

が判明した。 
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