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 質量分析イメージングによる組織の可視化 

我々の体の基本単位である細胞では、細胞内小
器官や高密度の分子集合体が存在し、生命活動に
必要な代謝反応が高効率に進行する。細胞がネッ
トワーク化した組織に含まれる、多彩な化学情報
の一⻫分析技術は、生命科学分野の基礎理解と医
用応用の両面で重要である。脂質は、エネルギー
の蓄積や生理活性脂質など、生命活動において重
要な役割を果たすが、分子種に特異的な染色が困
難である。病理学的な染色法や振動分光法を用い
る観察では組織中の脂質の種類と分布を十分に
捉えることが出来ない課題があり、新たな計測技
術への挑戦が求められている。 

質 量 分 析 イ メ ー ジ ン グ （ mass spectrometry 
imaging, MSI）は、生体組織や細胞に含まれる分
子群の分布を可視化することを可能にする（Fig. 
1）。MSI では、生体組織の微小領域に含まれる成
分を抽出し、イオン化する。イオン化された分子
の質量分析を行うことでマススペクトルを取得
する。マススペクトルには、複数のイオンの m/z
と、それらの信号強度の情報が含まれる。イオン
化を行う領域を、試料表面に対して二次元方向に
走査しながら同様の計測を繰り返すことで、位置
情報が紐付けられた多数のマススペクトルが得
られる。特定の成分に由来するイオンの信号強度
を、試料の座標情報と結びつけることで、成分分
布をイオン像として可視化することができる。 

MSI は、質量情報に基づいて分子を特定すると
共に、それらの分布情報を取得することができる
ため、生体組織を構成する細胞ネットワークの変
容を理解するための有力な手法として注目され

ている。 

 

Fig. 1 質量分析イメージング（MSI）の概要図。 

 抽出―イオン化法「t-SPESI」の開発 

著者はこれまでに、独自技術であるタッピング
モード走査型プローブエレクトロスプレーイオ
ン 化 法 （ tapping-mode scanning probe 
electrospray ionization, t-SPESI）の開発と、疾患
組織や細胞の MSI への応用に取り組んできた[1-6]。 

 

Fig. 2 タッピングモード走査型プローブエレクトロ
スプレーイオン化法（t-SPESI）の模式図。 

t-SPESI は、先端開口径がマイクロメートルス
ケールのキャピラリプローブを用いて、試料表面
の微小領域に微量の溶媒を供給し、局所的な抽出
と試料成分のイオン化を高速に行う技術である
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（Fig. 2）。 
キャピラリプローブを上下方向に振動させな

がら、プローブ内に一定の流量で溶媒を流す。試
料表面にプローブ先端を断続的に接触させると、
両者の間に溶媒の架橋（液架橋）が形成され、溶
媒に試料成分が抽出される。その後、試料からプ
ローブ先端が離れる過程で、エレクトロスプレー
が生じる。 

試料成分が溶解した溶液に高電圧を印加する
ことで、直径がマイクロメートルスケールの帯電
した液滴を生成する。大気圧環境において、帯電
液滴の溶媒が蒸発するにつれて、液滴のサイズが
微細化し、最終的に液滴中に溶解した分子に電荷
が与えられ、気相イオンが生じる。 

t-SPESI では、試料の微小領域に含まれる成分
の抽出とイオン化を繰り返しながら、試料表面を
プローブ先端が走査することにより、MSI を実施
することができる。 

MSI の条件として、10 nL/min の送液速度で、
プローブの振動周波数が 600 Hz の条件では、1 回
の抽出―イオン化において、約 280 fL の溶媒が消
費されると見積もられる。このような極微量の溶
媒を用いて、微小領域の成分抽出とイオン化を行
うことは、他の方法では困難であり、t-SPESI の
特徴の一つである。 

 
 １細胞質量分析イメージングシステムの開発 

本研究では、生体組織に含まれる細胞の成分分
布を可視化する、１細胞 MSI 計測システムの開発
と疾患組織への応用を目的とした。 

１細胞 MSI に適した計測系を構築するために、
小型の倒立型顕微鏡が組み込まれた t-SPESI-MSI
システムを開発した（Fig. 3）。本システムでは、
試料ステージを上下から挟むように、t-SPESI ユ
ニットと倒立型顕微鏡が配置される。 

 

Fig. 3 新型 t-SPESI-MSI システムの模式図。 

t-SPESI ユニットには、レーザー光源、ピエゾ
アクチュエータ、フォトダイオード、ミラーなど
が搭載される。ピエゾアクチュエータに固定され
たプローブの側方からレーザー光を照射し、プ
ローブの影の位置の変化をフォトダイオードで
検出する。プローブの変位情報をロックインアン
プに入力し、振動振幅をリアルタイムに計測する。 

さらに、振動振幅が設定値を満たすように、ユ
ニット全体の高さをピエゾステージで自動的に
制御する。このフィードバック制御によって、試
料表面の高さのわずかな変化があっても、振動振
幅が一定の範囲内に維持され、抽出・イオン化条
件をできるだけ一定に保ちながらプローブ走査
を行うことができるようになった。 

 

Fig. 4 (a)プローブの側方からの観察の様子。(b)プ
ローブの上方からの観察の様子。(c)試料の裏
面からの観察の様子。(d)液架橋と生体組織の
拡大図。 
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新システムでは、プローブの側方と上方からの
カメラによる観察に加えて、試料の裏面から、ガ
ラス上の試料とプローブ先端に形成される液架
橋を直接観察できるようになった（Fig. 4）。従来
の計測システムでは困難であった、生体組織の位
置を高精度に特定した上で、抽出領域を確認しな
がら MSI を実施することが可能になった。 

 
 疾患組織の１細胞質量分析イメージング 

新たに開発した計測システムを用いて、疾患モ
デルマウスの網膜組織や心臓組織の１細胞 MSI
を実施した。これらの詳細は、論文執筆中[7,8]のた
め概要を述べる。 

第１に、網膜組織は、複数の細胞層が秩序だっ
て配置された高度な層構造を持つ神経組織であ
り、各層の細胞が視機能を担う。視細胞外節や網
膜色素上皮における脂質代謝の恒常性の破綻は、
網膜変性や視機能障害と密接に関係する。網膜の
それぞれの層は数十〜数百マイクロメートル程
度と薄く、層ごとの成分分布を直接的に捉えるに
は、高精細 MSI が必要となる。 

 

Fig. 5 (a)野生型マウスおよび (b)疾患モデルマウ
スの網膜組織のイオン像。５種類のリン脂質
のイオン像を重ね合わせた結果を示す。(c)野
生型マウスおよび(d)疾患モデルマウスの
H/E 染色組織像。 

本 研 究 で は 、 脂 質 代 謝 酵 素 の 一 種 で あ る
LPLAT8 を欠損した KO マウスと WT マウスを
用いて、網膜を構成する細胞層の脂質分布を比較

した。Fig.5 (a,b)にイオン像の比較を示す。イオン
像はピクセルサイズ 5 µm で取得した。ここでは
５種類のリン脂質のイオン像を重ね合わせた結
果を示す。また、MSI を実施した後に、同一の組
織切片をヘマトキシリン・エオジン（H/E）染色
を施し、光学顕微鏡による観察を行った（Fig. 
5(c,d)）。 

染色組織像において、網膜の層構造が明瞭に確
認され、t-SPESI による MSI を実施した後も組織
の極端な欠損が生じないことが確認された。イオ
ン像においては、脂質の種類によって層ごとの信
号強度が変化することが見いだされた。 

複数のリン脂質のイオン像を比較した結果、KO
マウスの各々の層の脂質分布が、WT マウスとは
異なることを見いだした。LPLAT8 の欠損に伴う、
層構造に特異的な脂質代謝異常を可視化できた
ことで、視機能障害の分子機序を理解するための
新たな情報が得られた。 

第２に、拡張型心筋症は、左室収縮機能の低下
と左室内腔の拡張を特徴とする難治性心筋疾患
である。その診断は主として除外診断に基づいて
行われているが、背景にある分子病態は不均一で
あると考えられている。したがって、拡張型心筋
症の病態をより詳細に理解し、個別化医療の開発
へつなげるためには、心臓組織の空間分子情報を
取得することが重要である。 

ミトコンドリア心筋症モデルマウスの心臓組
織の MSI をピクセルサイズ 10 µm で取得した
（Fig. 6）。線維化領域に分布する脂質（スフィン
ゴミエリン）や、心臓組織の全体に広く分布する
脂質（ジアシルグリセロール）に加えて、局在す
るアシルカルニチンを明瞭に可視化することに
成功した。 
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Fig. 6 (a)拡張型心筋症モデルマウスおよび(b)野生
型マウスのイオン像の比較。ジアシルグリセ
ロール、スフィンゴミエリン、アシルカルニ
チンのイオン像を重ね合わせた結果を示す。 

心臓の収縮のためのエネルギーはアデノシン
三リン酸（ATP）であり、心筋細胞では、ミトコ
ンドリアにおける脂肪酸β酸化によって ATP が
産生される。このプロセスにおける中間代謝物と
してアシルカルニチンが利用される。 

本結果は、心筋症における細胞の代謝異常の空
間的特徴を、t-SPESI による１細胞 MSI により詳
細に捉えることで、病態解明や治療法の開発のた
めの多次元化学分布情報が獲得できる可能性を
提示した。 

 
 まとめと展望 

本研究では、１細胞質量分析イメージングシス
テムの開発と、疾患組織における脂質分布情報の
可視化に取り組んだ。装置構成の改良により、高
精細なイオン像を取得できるようになった。本研
究で得られた成果は、国内外の学会発表と論文投
稿を行った。今後は、ヒトやマウスの疾患組織に
おける病態関連分子の探索や、疾患機構の解明へ
の応用展開を目指す。 
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