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研究成果の概要（和文）： 

「質量顕微鏡」法は、生体組織切片においてこの質量分析(MS)を二次元で行い任意の生体
高分子の分布を検出しうる画期的な新規解析技術である。本研究計画は「質量顕微鏡」を
用いてヒト胎盤絨毛における生体高分子分布の解析方法の確立を世界で初めて試み、幹絨
毛と終末絨毛では sphingomyelin (d18:1/16:0)と phosphatidylcholine (16:0/20:4)分布が異なる
ことを明らかとなった。さらに、妊娠末期の重症妊娠高血圧腎症の終末絨毛では四種類の
生体高分子が特異的に発現亢進していること見いだし、その疾患特異性、血中濃度の測定
について基礎的な研究を行っている。 

 

研究成果の概要（英文）： 

A matrix-assisted laser desorption ionization (MALDI)-based mass spectrometer provides clear 

two-dimensional molecular identification with highly sensitive mass spectrometry from mixtures of 

ions generated on tissue surfaces. We applied this technology to the molecular identification of 

phospholipids in the human term placenta and found that sphingomyelin (d18:1/16:0) and 

phosphatidylcholine (16:0/20:4) were distributed differently between stem and terminal villi. We 

further identified four phospholipids overexpressed in the terminal villi complicated with severe 

preeclampsia. Further study is ongoing.  
 

交付決定額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

交付決定額 2,800,000 840,000 3,640,000 

 

研究分野：医学薬学 

科研費の分科・細目：内科系臨床医学 

キーワード：胎児医学・成人病胎児起源説 

 
１．研究開始当初の背景 

 近年、質量分析(mass spectrometry: MS)技術

のめざましい発展、発達により、生体高分子

は多彩な翻訳後あるいは合成語修飾を受け、

生理活性が変化する可能性が注目されてい

る。従来の質量分析では測定のために生体試

料を分離・精製する必要があり、組織内局在

といった二次元の位置情報は失われてしま

う。「質量顕微鏡法」は、生体組織の切片上

の数千点におよぶ質量分析の情報から特定

の分子情報のみ選択して処理し二次元画像

化 す る こ と が 可 能 で あ る (Proteomics. 

2008;8:3692-701)。すなわち、通常の組織切片

を用いて、任意の生体高分子の分布を特定す

ることができる。 

 胎児発達と共に胎盤絨毛は分化、増殖をと
げる。とりわけ絨毛は、母体血流と胎児血流
の間で酸素や多様な栄養素の供給を行い急
激に発育する胎児を維持する。重症の妊娠高
血圧症候群など胎児発育不全あるいは胎児
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低酸素症をきたす種々の疾患では絨毛構造
が著しく変化し、その機能が低下していると
考えられている。複雑な構造をなす絨毛にお
ける蛋白発現の検討は従来免疫染色法によ
って解析されてきた。従来のマイクロアレイ
法やプロテノミクス法による網羅的な発現
解析方法では胎盤組織を分離精製する課程
により絨毛の構造特異的な情報は失われて
しまい、微細な絨毛構造特異的な比較は不可
能であった。 

 

２．研究の目的 

「質量顕微鏡法」を末期正常分娩で得られヒ
ト胎盤の組織切片に応用し、幹絨毛領域と終
末絨毛領域における生体高分子分布の比較
識別方法の確立を目指す。そして研究の後半
では、妊娠高血圧症候群など特異的な絨毛細
胞の形態的変化が報告されている疾患から
得られた胎盤組織を用いて「質量顕微鏡法」
による解析を行い、絨毛障害に特異的に発現
する生体高分子の同定を目指す。 
 

３．研究の方法 

 倫理委員会の了承ならびに同意を得て正
常分娩、妊娠高血圧症合併妊娠の分娩時に胎
盤組織をサンプリングし、凍結切片を作成し
た。 

 マトリックス支援レーザー脱イオン化法
(MALDI)用いて、胎盤組織切片の特定の部位
の多数のスポットにレーザーを照射するこ
とで生体高分子をイオン化し、このイオンを
飛行時間質量分析計(TOF-MS)で分析し、切片
上の数千点におよぶ質量分析の情報から特
定の分子情報のみ選択して処理し二次元画
像化する。同じ組織ブロックから得られた連
続切片の HE 染色を行い、「質量顕微鏡」から
得られた画像イメージとデジタル画像どう
しの比較検討を行った。 
 このようなイメージング比較解析から、絨
毛構造特異的と判断された生体高分子のピ
ークに対して、さらに MS/MS 解析を行うこと
で当該生体高分子の最終的な同定を目指す。 
 
４．研究成果 
(1)ヒト末期の正常分娩から得られた胎盤に

おいて、sphingomyelin (d18:1/16:0)は幹
絨 毛 特 異 的 に 、 phosphatidylcholine 
(36:4)は終末絨毛特異的に分布している
ことが明らかとなった。 
 解析例として凍結切片を用いた HE 染色
を図１に、近傍の連続線ペンを用いた質量
顕微鏡による画像イメージを図２に示す。
赤い矢印の部分が幹絨毛組織で有り、
sphingomyelin (d18:1/16:0)がの周囲の
終末絨毛に比べて発現亢進している。 

 
 

MS/MS 解析による当該生体高分子の同定 
 
 

 (2)妊娠末期の重症妊娠高血圧腎症の終末
絨毛では四種類の生体高分子が特異的に発
現亢進していること見いだし、その疾患特異
性、血中濃度の測定について基礎的な研究を
行っている。 
 妊娠 37 週の重症妊娠高血圧腎症から得ら
れた胎盤における、終末絨毛特異的に発現亢
進する生体高分子の２例を図５に示す 
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