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１．研究計画の概要 

我々が開発した新しい手法、質量顕微鏡法
（Imaging Mass Spectrometry） を用い、
マウス疾患モデル脳、更にはヒト死後脳を対
象とした多次元オミックス（プロテオーム、
メタボローム）解析を行う。プロテオーム解
析としてはチュブリン翻訳後修飾異常の解
析を、メタボローム解析としては脂質・糖脂
質代謝異常の解析を計画した。モデルマウス
やヒト死後脳サンプルの解析から、これまで
に予想されていなかった新しい物質の局在
や修飾の変化を発見することを目指し、新た
なバイオマーカー創出に繋がる研究になる
と期待している。 
 
２．研究の進捗状況 
(1) 質量顕微鏡法によるオミックス解析系の
確立 

ブルカーダルトニクス社 MALDI-TOF や
我々が独自に開発した世界最高性能の質量
顕微鏡を用いて脳内の脂質や糖脂質などの
メタボローム解析を行い、細胞種特異的な分
布や加齢に伴う変化の検出に成功した
（Sugiura et al. PLoSOne2008、Sugiura et 
al. JLipidRes2009）。また、新しいマトリク
ス開発にも挑戦し、イオン液体を用いた脂質
の 解 析 法 を 確 立 し た （ Shrivas et al. 
AnalChem in press）。さらに質量顕微鏡法を
用い、我々が作製した翻訳後修飾酵素、
SCRAPPER ノックアウトマウスのプロテオ
ーム解析を行い、野生型マウスとノックアウ
トマウスの比較により脳内の領域特異的な
タンパク質分布の変化を見出した (Yao et 
al., Proteomics2008)。 
(2) チュブリン翻訳後修飾異常モデル動物の

解析 
脳で最も多いタンパク質、チュブリンをモ

デルとした解析を進め、チュブリンのチロシ
ン化修飾（酵素 TTL）、グリシン化修飾（酵
素 TTLL8、10）、グルタミン酸化修飾（酵素
TTLL1）について多くの知見を得た（Konishi 
et al. NatNeurosci2009、 Ikegami et al. 
FEBSLett2009、Ikegami et al. PNAS 2010）。
また、新たにモデル動物として線虫を導入し、
神経受容におけるチュブリングルタミン酸
化の役割に関する重要な発見に成功した
（Kimura et al. JBC2010）。 
(3) ヒト死後脳の解析 
 オミックス解析系の確立、疾患モデル動物
の解析が完了し、当初計画における最重要課
題であるヒト死後脳の解析に着手した。アル
ツハイマー病疾患脳における、脂質の特徴的
な分布変化、統合失調症患者脳における脂質
代謝変化などについて、新しい知見が蓄積さ
れつつあり、当初計画通り平成 23、24 年度
に学術雑誌に掲載されるよう更なる解析を
続けている。 
 
３．現在までの達成度 
・当初計画以上に進展している。 
（理由） 
(1) 当初計画では、計画の最終目標の一つと
して教科書執筆を掲げていた。予想以上の計
画進展により多次元オミックス解剖法の確
立が完了し、チーフエディターとして世界で
初となる英文教科書をシュプリンガー社よ
り出版した（研究成果、図書①）。また国内
向けにも内容を簡略化した教科書を出版し
た（研究成果、図書②）。さらに本研究成果
と内外の時空間的生命現象解析の最新技術



について紹介する実験医学特集号を企画編
集した（研究成果、図書③）。 
(2) 当初計画では、メタボローム解析で扱う
対象は脂質、糖脂質であった。予想以上に順
調に研究が進展したため、低分子代謝物
（ATP 代謝物）のメタボローム解析にも挑戦
し、てんかんモデル脳におけるエネルギー代
謝の時空間的可視化に成功した（Sugiura et 
al. PLoSOne in press）。 
 
４．今後の研究の推進方策 

(1) 当初計画通り、ヒト疾患脳の質量顕微鏡
観察を推し進める。既にアルツハイマー病疾
患脳、統合失調症疾患脳における特徴的な脂
質局在変化を見出している。また、パーキン
ソン病死後脳解析にも着手を開始している。
低分子代謝物の解析は死後経過時間のコン
トロールが最重要であり、これらの解析はモ
デル動物の脳を用いて解析を行う。 
(2) これまでに脂質、糖脂質、低分子代謝物、
タンパク質の質量顕微鏡解析法を確立して
きた。今後、最も難しい問題である翻訳後修
飾の質量顕微鏡解析に挑戦していきたい。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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