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研究成果の概要（和文）：代表者自ら開発した質量顕微鏡システムを用いて、モデル動物の脳神

経系、ヒト死後脳を解析し、脂質、ペプチド、低分子代謝物の部位・細胞特異的な局在を明ら

かにした。さらに、ヒト疾患脳を解析することで新しい疾患マーカーの候補を提示できた。ま

た、動物モデルを用いて、脳神経系疾患の経時変化を解析し、脂質や低分子代謝物の時空間的

な変動を明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：Using imaging mass spectrometry we developed, we analyzed 

nervous system in animal models and postmortem human brains. We revealed very unique 

region-specific or cell type-specific localization of lipids, peptides, and low-molecular 

metabolites. Furthermore, we offered some candidates for new disease markers by 

analyzing the human diseased brain. Using animal models, to analyze the time course of 

brain diseases, we identified spatiotemporal changes of low molecular weight metabolites 

and lipids. We achieved the multidimensional omics analyses of brain anatomy. 
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１．研究開始当初の背景 

(1) 質量分析を用いたメタボロームやプロ
テオームのポストゲノム研究の一大潮流は
世界の医学生物学の研究を大きく変えつつ
あり、その波は神経科学にも押し寄せてきて
いた。研究代表者は 2005 年には全米科学者
協会（AAAS：サイエンス誌上部団体）から
指名され Molecular Imaging 部会で招待講
演を行ったように、研究開始当初より質量顕

微鏡法の第一人者であった。代表者の技術は、
共同開発した島津製作所の吉田氏や田中氏
のノーベル賞受賞成果を源流とし、日本発の
オリジナリティで研究開始当初から世界を
リードしていた。 

(2) 急速な高齢化社会を迎えて医学の進展
が社会から期待されているが、日本は米国に
比べ基礎医学の予算も論文数も 10 分の 1 と
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遅れていた。その中で、代表者は日本から神
経科学、特にチュブリン上のモーター蛋白質
に関して、Science 2000, Nature 2002 を筆
頭著者で発表し、さらに、シナプスの翻訳後
修飾による制御に関して PNAS 2007, Cell 

2007 を責任著者として発表して世界に伍し
てきた。 

 

２．研究の目的 

(1) 研究代表者が開発した質量顕微鏡シス
テム（iMScope）を用いて、モデル動物の脳
神経系における脂質や糖脂質、低分子代謝物
といったメタボローム、さらに翻訳後修飾も
考慮にいれたプロテオームの分布と動態に
ついての解析を完成発表する。 

(2) 発達、加齢、記憶学習や飢餓、飽食、睡
眠といった生理応答について、脂質、タンパ
ク質、低分子代謝物の時空間動態を多次元オ
ミックス解析する。 

(3) 疾患モデルマウスとヒト病理標本の解
析で、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できる可
能性があり、病態の新たなバイオマーカーを
発見する。 

(4) 上記の目標について、随時原著論文とす
るとともに、研究終了時にとりまとめて教科
書とする。 

 

３．研究の方法 

(1) 研究代表者が開発し、システムを確立さ
せた質量顕微鏡システムを用いて、マウスな
どのモデル動物について正常の脳神経にお
ける脂質、ペプチド、タンパク質、低分子代
謝物の解析系を確立し、組織領域特異的、細
胞種特異的、さらには細胞内部位特異的な物
質分布を解析する。さらに、ここでは実際の
ヒト死後脳を解析し、多次元メタボローム、
プロテオームによるヒト脳マップを作成す
る。 

(2) モデル動物を用いて発達段階、老化、性
別、摂食、電気刺激、などの生理刺激に対す
る脳神経における脂質、ペプチド、タンパク
質、低分子代謝物の応答の観察解析を行う。 

(3) 物質変化が明らかでないヒト精神疾患
病理の質量顕微鏡解析を行い、物質的病理像
を探索する。 

(4) 上記３項目に共通して、メタボロームマ
ッピングについては低分子の多段階質量分
析を得意とする QIT-TOF を、リピドームから
ペプチドームの領域には大気圧多段階質量
分析を得意とする AP-IT-TOF を、プロテオー
ムマッピングについては高分子領域を得意
とする TOF-TOF を用いる。 

 
４．研究成果 
(1) 質量顕微鏡法を用いてオミックス解析
を行うための実験系の確立について、多くの
成果を得た。 
① MALDI-TOF を用いて脳内の脂質や糖脂質
といったメタボローム解析を行い、その可視
化に成功した（Agetaら Med Mol Morphol 2009、 
Sugiura ら PLoS ONE 2008、Hosokawa ら JMSS 
2008）。 
② 検出感度の向上、空間解像度の向上、さ
らには測定可能分子種数の向上を目指し新
規マトリックスの検討行い、イオン液体を用
いたリピドーム（Shrivas ら Anal Chem 2010）、
金ナノ粒子を用いたグライコリピドーム
（Goto-Inoue ら JASMS 2010）に成功した。
また、オミックス脳解剖の新技術として、チ
タンベースのナノ微粒子を用いた質量顕微
鏡法を確立することで低分子代謝物の空間
分布の可視化に成功した（Shrivas ら Anal 
Chem 2011）。これらにくわえ、TLC ブロット
と質量顕微鏡法を組み合わせ、ヒト脳を構成
するガングリオシド分子種の分離・同定法の
確立にも成功した（Valdes-Gonzalez ら J 
Glycom Lipidom 2011）。 
③ 中分子領域の分子種について、同定と組
織内分布に関する解釈に成功し、多次元リピ
ドミクスを確立した（Sugiura ら J Lipid Res 
2009、Hayasaka ら Lipids 2009）。 
④ 中枢神経系におけるニューロペプチドの
分布について、その可視化技術の確立に成功
した（Chansela ら Peptides 2011）。 
⑤ これら多くの新技術および新手法につい
て、質量顕微鏡法をまとめた日本語プロコー
ル本を編集・出版した。さらに、確立した多
次元オミックス解剖法について、世界で最初
の英文の教科書をチーフエディターとして
シュプリンガー社より出版した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1．質量顕微鏡法の教科書 

(2) 脳神経系の組織領域特異的、さらには細
胞内部位特異的な分子分布について解析し、
非常に興味深い知見を得た。 
①ヒト正常脳の質量顕微鏡解析により、大脳
灰白質と白質におけるヒドロキシル化脂質



 

 

と非ヒドロキシル化脂質の分布に顕著な差
違を見出した（Yuki ら Neuroscience 2011）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2．ヒト大脳における脂質の分布 

② 培養神経細胞を用いてサブセルラーレベ
ルでの質量顕微鏡解析を行い、神経細胞の細
胞体と神経突起における脂質代謝物の局在
差異に関する新しい知見を得た（Yang ら Med 
Mol Morphol 2010）。さらに、神経軸索の基
部と遠位部において脂質組成が大きく異な
ること、その差違を生み出すのにアクチンの
ダナイミクスが必要であることを発見した
（Yang ら J Biol Chem 2012）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3．軸索内の脂質勾配 

③ チュブリンの脱チロシン化・チロシン化
に着目し、神経細胞における分子モーターの
偏在機構、軸索・樹状突起神経細胞の極性決
定を明らかにした（Konishi ら Nat Neurosci 
2009）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4．軸索におけるチュブリン修飾の偏在 

(3) 実際の神経変性疾患や精神神経疾患患
者の死後脳を解析し、新しい知見を得た。ま
た疾患モデルを解析し、疾患進行時経時変化

や治療行為に対する代謝応答を多次元的に
捉えることに成功した。 
① 統合失調症患者の死後脳を質量顕微鏡で
解析し、前頭前皮質において特定のリン脂質
分子種の分布が異常になっていることを見
出した（Matsumoto ら Anal Bioanal Chem 
2011）。 
② 脳虚血モデルラットの定量的質量顕微鏡
解析により、虚血部における特定の脂肪酸を
含有するリゾ PC の増加を発見した（Koizumi
ら Neuroscience 2010）。 
③ カイニン酸投与てんかんモデルマウス脳
の質量顕微鏡解析により、てんかん脳におけ
る ATP、ADP、AMP 量の海馬内微小領域特異的
な変化を可視化し、てんかん時のエネルギー
代謝の時空間的可視化に成功した（Sugiura
ら PLoS One 2011）。 
④ 術後脳浮腫モデルラットを用いた解析か
ら、潅流溶液による脳浮腫の抑制効果の評価
に成功した（Koizumi ら World Neurosurg 
2011）。 
⑤ 脊髄損傷モデルを質量顕微鏡で解析し、
リン脂質と脂質代謝物であるプロスタグラ
ンジンの時空間的な分布変化を可視化する
ことに成功した（Hanadaら Anal Bioanal Chem 
2012）。 
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