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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HE染色による胎盤病理所見と「質量顕微鏡法」に
よる絨毛構造おける生体高分子分布の比較検討を世界で始めて試みた。胎児発育不全や妊娠高血圧症候群を合併した胎
盤において、胎盤病理所見の種類や所見の数と、幹絨毛と終末絨毛ではsphingomyelin (d18:1/16:0)とphosphatidylch
oline (16:0/20:4)分布異常が相関すること見いだし、これらの生体高分子が胎盤絨毛の病的変化に重要な役割を果た
す可能性を初めて明らかにした。

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 placental some of pathological findings were 
associated with the distribution pattern of sphingomyelin (d18:1/16:0) and phosphatidylcholine 
(16:0/20:4) in stem and terminal villi. The findings suggested that these biopolymers may be involved in 
the maintenance and/or pathological changes placental villus structures.

研究分野： 周産期医学,　DOHaD
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１．研究開始当初の背景 
 生体高分子ソフトイオン化法の開発により 
2002 年、田中耕一氏はノーベル化学賞を受
賞した。 以後、質量分析(MS)法技術はめざま
しい発達を遂げてきた。しかし、従来の質量
分析法(MS)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。浜松
医科大学解剖学講座の瀬藤光利教授、本研究
計画の連携研究者の早坂孝宏助 教らは、マ
トリックス支援レーザー脱イオン化法
(MALDI)を適用し、生体組織切片の任意の部位 
の多数のスポットにレーザーを直接照射する
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)で分析する
ことに成功した。さらに本技術を用いて質量
顕微鏡法の技術 を開発し、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
化することが可能となった (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
定が可能となった。近年、胎盤由来物質は胎
児発育不全など胎児の病態ならびに妊娠高血
圧症候群などの母体の病 態形成に重要な役
割を果たす可能性が注目されている。研究代
表者の伊東宏晃らは既に質量顕微 鏡法をヒ
ト胎盤の解析に用いる方法を確立し、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にし
た(Placenta 31; 245-248, 2010)。 

２．研究の目的 
 胎児発育不全ならびに妊娠高血圧症候群合
併症妊婦の胎盤病理所見と、幹絨毛と終末絨
毛では sphingomyelin (d18:1/16:0)と 
phosphatidylcholine (16:0/20:4)分布パタ
ーンが関連するか否か検討することを本研究
計画の目的とした。 

３．研究の方法 
 倫理委員会の了承のもと、浜松医科大学附
属病院周産母子センターにて、正常妊娠、胎
児発育不全合併妊婦、妊娠高血圧症候群合併
妊婦の胎盤を研究に供した。胎盤病理は HE
染色を用いて臨床情報を知らない２人の研
究者が診断した。図１に示す Villitis of 
unknown etiology (VUE) 、 Thrombus 、
Atherosis 、 Chorioamnionitis (CAM) 、
Immature terminal villi、Multiple branched 

terminal villi6 項目の胎盤病理所見を検討
した。 

 
質量顕微鏡法では、YAG レーザーの照射によ
って発生したイオンを飛行時間質量分析計
(TOF-MS)にて分析し、ピークを同定した（図
２）。 

 

次に、検出されたピークの中から先行研究
(Placenta 31; 245, 2010)で明らかにした幹
絨毛特異的に発現しているm/z 804.7ピーク
に相当するphosphatidylcholine 
(16:0/20:4)、ならびに終末絨毛特異的に発現
しているm/z 725.6ピークに相当するは
sphingomyelin (d18:1/16:0)のデータについ
て、TOF-MS の デ ー タ を flexImaging 2.1 
(Bruker Daltonics)を用いて二次元画像イメ
ージ に再構築した。さらに。近傍の連続切片
を HE 染色し両者を比較した。 

４．研究成果 
１）胎児発育不全あるいは妊娠高血圧症候群

を合併する胎盤絨毛における質量顕微鏡
法の解析によって、幹絨毛特異的に発現す
る sphingomyelin (d18:1/16:0)ならびに
終 末 絨 毛 特 異 的 に 発 現 す る
phosphatidylchorine (16:0/20:4)の発現



 

 

パターンに２種類の異常パターンがある
ことが明らかとなった。異常パターン１で
は両者の特異的発現が共に減弱していた。
一方、以上パターン２では、幹絨毛特異的
な sphingomyelin (d18:1/16:0)の発現は
減弱していたが、終末絨毛特異的に発現す
る phosphatidylchorine (16:0/20:4)の発
現は保たれていた。 
 
 

２）検討した 6種類の胎盤病理所見の陽性所
見の合計数と「質量顕微鏡法」による異常
パターン検出に相関を認めた 

 
３）絨毛間腔への血流障害と関連する脱落膜

の Atherosis の所見は、「質量顕微鏡法」
による異常パターン１と特異的な相関を
認めた。 

 
以 上 の 検 討 よ り 、 幹 絨 毛 に お け る
sphingomyelin (d18:1/16:0)の特異的な発現、
な ら び に 終 末 絨 毛 に お け る 
phosphatidylcholine (16:0/20:4)の特異的な発
現は胎盤絨毛の構造維持や病的変化に重要
な役割を果たす可能性が初めて明らかとな
った。「質量顕微鏡法」によるヒト胎盤絨毛
の解析は、従来の胎盤病理所見の病態生理
的な意義を解明する新たな研究手法として
有用である可能性が明らかとなった。 
 こ の 研 究 成 果 は PLoS One 誌
(10(11):e0142609. 2015)に投稿し掲載さ
れた。 
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