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　　＜特集「神経・精神疾患の基礎研究 Now」＞
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抄　　録
　医学研究におけるマススペクトロメトリー（Mass Spectrometry: MS）の利用は，マトリックス
支援レーザー脱離イオン化（Matrix Assisted Laser Desorption/Ionization: MALDI）法の開発によ
り生体分子の中でも高分子に属するタンパク質・ペプチドの網羅的解析を可能にし，今日のプロテ
オミクスの発展に寄与した．さらに液体クロマトグラフィータンデム質量分析計（LC-MS/MS）や
新たな解離法（フラグメンテーション）を組み合わせた代謝物や脂質の網羅的解析の高深度化によ
り生体組織由来の分子情報は爆発的に増加している．2023年 12月から，我が国ではアルツハイマー
病（Alzheimer’s Disease: AD）脳のアミロイド病理に根拠を置いた治療薬レカネマブの承認が行わ
れ，その有効性や対象を検討する上でもバイオマーカー探索やバイオマーカー検出法の開発は急務
である．最近では直接病理組織学的解析とオミクス解析を統合した質量分析イメージング（Mass 
Spectrometry Imaging: MSI）法の発展が著しく，その手法の可能性も大きく広がりを見せている．
本稿では，AD病脳病理研究におけるMALDI-MSIを用いた空間プロテオミクス・リピドミクスの
深化について紹介し ADバイオマーカー研究への展望について若干の考察を加えた．

キーワード：空間オミクス，質量分析イメージング，アルツハイマー病，アミロイドベータ，スフィ
ンゴ脂質．

Abstract

　　Pathological hallmark of Alzheimer’s disease（AD）is characterized by the accumulation and 
aggregation of amyloidβ（Aβ）peptides into extracellular plaques of the brain. Clarification of the 
process of how soluble Aβstarts to assemble into amyloid fibrils is an essential step in elucidating the 
pathogenesis of AD. In our previous study, Aβ proteoforms were visualized in postmortem brains 
from AD patients with matrix-assisted laser desorption/ionization-based mass spectrometry imaging
（MALDI-MSI）. In this review, we introduce liquid chromatography tandem mass spectrometry（LC-

MS/MS）based shotgun proteomics with laser microdissection（LMD）excised tissue samples as 
well as direct tissue imaging with MALDI-MSI. Of note, as lipid dysregulation has been implicated 
with AD pathology, we have challenged to integrate proteomics and lipidomics imaging for AD 
neuropathology. Spatial multi-omics is a powerful strategy to bridge biofluid biomarker studies and 
pathological events in brains of AD patients.
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は　じ　め　に

　1906年，アロイス・アルツハイマーは，テュー
ビンゲンの南西ドイツ精神医学会で進行性の記
憶障害や妄想などの認知症を起こして死亡した
55歳の女性アウグステ・Dについて報告した 1）．
その後，同じような症状を示す患者さんについ
ての報告が相次ぎ 1910年にアルツハイマーの
師であるエミール・クレペリンが，この疾患を
「アルツハイマー病（Alzheimer’s Disease: AD）」
と名付けた．クレペリンは，アルツハイマーの
報告した患者さんが初老期に発病したことから
老年認知症とは別の疾患であると考えたのであ
る．1911年，アルツハイマーは，この症例の
詳しい神経病理学的所見を論文に発表し，（1）
大脳の萎縮と大脳皮質の神経細胞の減少，（2）
老人斑と呼ばれる異常構造の多発，（3）神経原
線維変化と呼ばれる神経細胞の中に繊維状の塊
が蓄積することを指摘している 2）3）．
　老人斑は，銀染色に濃く着色する直径数 10～
100μmくらいの斑状の構造である（図 1）．
1984年，Glennerら 4），1985年，Mastersら 5）

は，脳血管アミロイドの沈着している AD脳・
ダウン症脳より分子量約 4,200のタンパク質を
発見し，その一次構造を決定しアミロイドβタ
ンパク（Aβ）と名付けた 4）5）．さらに 1987年，
Robakisら 6），Tanziら 7），Kangら 8）がそれぞ
れ cDNAをクローニングし，Aβがアミロイド
前駆タンパク（β amyloid precursor protein: 
APP）の一部であることを明らかにした．
Kangらは，APP遺伝子が第 21番染色体上に
存在することを明らかにした．このことはダウ
ン症の原因である 21番染色体の重複とダウン
症患者の脳病理と AD病理と同様であることと
符合する．
　アルツハイマーの指摘したもうひとつの病変
である神経原線維変化は，やはり銀染色で濃く
染まる神経細胞や神経細胞の突起の中にできる
細胞内のひも状の異常構造で，paired helical 
filament（PHF）と呼ばれている（図 1）．井原
康夫博士らは，アルツハイマーが指摘した神経
原線維変化に関する研究を，その形態学的変化

のみならずタンパク質解析から行い，異常リン
酸化 tauタンパク質が主な構成成分であること
を示した 9）．このように剖検脳を前に診断確定
に至る神経病理学的特徴が明確であるのに対し
て，この疾患の特殊性は確定診断に至るために
行う血液や脳脊髄液などの体液を対象にした定
量的かつ特異性の高いバイオマーカー探索が困
難であることが挙げられる．我々は，このよう
な状況下で AD脳病理とバイオマーカー探索と
をつないで AD発症や進行を修飾する治療法の
開発のために AD脳の空間マルチオミクス解析
法の開発に取り組んできた．
　医学研究におけるマススペクトロメトリー
（Mass Spectrometry: MS）の利用は，島津製
作所の田中耕一博士をはじめとするマトリック
ス支援レーザー脱離イオン化（Matrix Assisted 
Laser Desorption/Ionization: MALDI）法の開
発により生体分子の中でも高分子に属するタン
パク質・ペプチドの網羅的解析を可能にし，今
日のプロテオミクスの発展に寄与した 10）．2023
年 12月から，我が国では AD脳のアミロイド
病理に根拠を置いた抗 AD治療薬レカネマブの
承認が行われ，その有効性や対象を検討する上
でもバイオマーカーの探索により対策を講じる
重要性が活発に論じられている 11）．このよう
な時代背景において，バイオマーカー探索やバ
イオマーカー検出法の開発は急務であり，最近
では直接病理組織学的解析とオミクス解析を統
合した質量分析イメージング（Mass Spectrom-
etry Imaging: MSI）法の発展が著しく，その
手法の可能性も大きく広がりを見せている 12）．
本稿では，AD病脳病理研究におけるMSIを
用いた空間プロテオミクス・リピドミクスの深
化について紹介し ADバイオマーカー研究への
展望について若干の考察を加えた．

AD脳における
Aβプロテオフォーム・マッピング

　質量分析イメージング（Mass Spectrometry 
Imaging: MSI）法は，生体組織切片上に存在
する物質を直接MALDI質量分析計で検出し，
それぞれの物質の切片上での位置情報と従来の
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組織・病理学情報との比較を行う方法である
（図 1）．Stoeckliらは，APP23マウス脳におけ
るアミロイドのMALDI-MSIを世界に先駆けて
行った 13）．マウス脳からヒト剖検脳を対象と
したタンパク質・ペプチドレベルのMSI研究
に移行するのに技術的課題が存在し，その解決
には数年の歳月が必要であったが，脳組織の前
処理法を工夫することにより，ヒト剖検脳を対
象としたMSIプロトコールを完成させること

ができた 14）15）．この背景には，1）MSI法に適
したMALDI質量分析計の普及，2）AD由来
ヒト剖検脳の症例および部位の選択，3）剖検
脳の死後脳変化など試料保存状態，4）脳組織
の前処理法，5）マトリックスの選択など質量
分析計の測定条件，6）トリプシン処理の有無
などが影響している．MSI法に適した組織切
片とは，剖検脳においては post mortem inter-
val（PMI）の最短化など死後脳変化の影響を

図 1　アルツハイマー病脳と質量分析イメージング法．アルツハイマー病
脳のプラークとタングル .井原康夫先生ご提供（上）．質量分析イメー
ジングの原理図（下）．試料となる生体組織切片を X, Y軸で等間隔ピ
クセル状に分析を行う，2次元での可視化法 .取得した質量スペクト
ル上の任意の分子量を指定し，それらの分子量別に色分けすることに
より，物質の空間分布を 2次元で可視化・描画させ，イメージ画像と
して取り出して分析できる．良好なイメージ画像を得るためには，装
置だけではなく測定対象となる生体組織切片の前処理の仕方も重要な
要素となる．
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最大限に抑制するよう配慮された新鮮凍結切片
である．このことは，我が国のブレインバンク
をはじめとするヒト剖検脳の PMIは，海外の
報告例と比べて極めて有意な状況と考えられ
る．近年では，心臓・腎臓のバイオプシーサン
プルを対象に行うホルマリン固定パラフィン包
埋（Formalin Fixed Paraf fin Embedded: 
FFPE）標本を対象としたMSI法によって診断
のつかなかった心・腎アミロイドーシスのタイ
ピングが可能となるなど FFPE標本を対象と
した AD脳病理解析においてもMSI法のさら
なる発展が期待される 14）15）．
　AD脳など神経変性疾患における凝集体を形
成するタンパク質は，不溶性で扱いにくい物質
である .ヒト剖検脳のアミロイド・イメージン
グに取り組んだ当初，解析対象をマウスからヒ
トへ移すことによって，イオン化や組織前処理
法において検討するべき条件課題がたちはだ
かった．我々は，組織前処理法を独自に開発す
ることにより AD脳や脳血管にアミロイドの沈
着するタイプの脳アミロイド血管症（Cerebral 
Amyloid Angiopathy: CAA）をMSI法で解析
することに成功した．このことは，同志社大学
脳科学研究科井原康夫教授と東京都健康長寿医
療センター研究所高齢者ブレインバンク村山繁
雄教授らとの共同研究において実現した 16-19）．
　Aβは，ヒト脳において様々なプロテオ
フォームとして存在し，主に注目されてきたの
は，C末端の Aβ40と Aβ42であり Aβ42は
凝集しやすく毒性も強いこと，さらに Aβ43
も Aβ42と同様に強い毒性を持つことが報告
されていた．一方，これまでの報告では，抗体
を用いた解析が主流であったためペプチド断片
の正確な分子量や化学修飾まで正確な判別が困
難であった．我々はMALDI-MSI法を用い Aβ
を一挙にアミノ酸一個ずつの違いごとの脳内分
布を明らかにした 16-18）．また Aβ1-42/43とそ
れより長さの短い Aβ1-36, 37, 38, 39, 40, 41
は，髄膜血管周辺か，脳実質の老人斑か，たっ
た 1個のアミノ酸の違いで劇的に分布が異なる
ことが明らかとなった（図 2，図 3）16）17）．
　さらに解像度や感度を向上させる条件を模索

することで未だ報告のない Aβプロテオフォー
ムの局在と病態との関連についての情報を収集
することが可能となってきている（図 4）．こ
のアプローチは，新たなイオン化方式とイオン
モビリティを用いた解析手法によって正確な
Aβプロテオフォームの特定を可能にした．外
山らは，このアプローチを用いて先行研究の再
現性を確認すると同時に，新たに Aβ1-29，
Aβ10-40などのプロテオフォームの脳内分布
を報告した 20）．
　Hanriederらは，MALDI-MSI法の神経変性
疾患研究への応用におけるパイオニアである．
ADモデルマウス脳やヒト AD剖検脳を対象と
した単一プラークレベルの Aβ蓄積と脂質の低
分子イメージングについて一連の成果を報告し
プラーク形成の分子基盤を問う精力的な研究成
果を報告している 20-26）．彼らの業績で特筆すべ
きは，MALDI-MSI法を基軸とした AD脳病理
の理解とバイオマーカー探索への橋渡しをプロ
テオミクス・リピドミクスの空間マルチオミク
スの視点から実行していること，豊富な家族性
AD由来の臨床検体を背景に脳脊髄液由来 Aβ
プロテオフォームの解析から家族性 ADの
Uppsala型変異の発見に寄与したこと 26），マス
スペクトロメトリーを駆使したアミロイド凝集
について種々の chemical probeを利用した
multi modalな解析を試みていること 20-26），タ
ンパク質のターンオーバーを iSILK法という安
定同位体を用いた定量方法を採用しているこ
と 26），2Dの組織イメージングを複数取得し統
合することにより 3Dイメージの構築を試み
た 25）ことなどが挙げられる．

質量分析イメージング法を用いた
高深度組織プロテオミクス

　AD脳での Aβ蓄積に加えパーキンソン病
（Parkinson’s disease; PD），プリオン病（prion 

diseases），ハンチントン病（Huntington’s dis-
ease; HD），前頭側頭型認知症（frontotemporal 
dementia; FTD），運動ニューロン疾患（motor 
neuron disease）など異常タンパク質の凝集や
蓄積という神経変性疾患の共通の病態理解のた
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図 2　ヒト脳凍結切片の Aβプロテオフォーム・イメージング．アルツハイマー病脳凍結切片
のMALDI-質量分析イメージング法（A）と連続切片の免疫組織染色（B, C）．空間分解能
は 100μm. Bar＝ 5 mm. D. 抗 Aβ40 抗体（BA27）E. 抗 Aβ42抗体（anti-Aβ42 polyclonal）．
Bar＝ 500μm.

図 3　高解像度アルツハイマー病脳のアミロイド・イメージング．高解像度のアミロイドベータタンパク質の C
端のバリエーションを可視化．Aβ1-36から Aβ1-41は髄膜腔内血管に沈着する一方，Aβ1-42, Aβ1-43は脳
実質の老人斑（プラーク）に局在している．空間分解能は 20μm.
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めに，脳プロテオームの解析手法の開発は必須
である 28）．ポリグルタミン病（polyglutamine 
diseases; polyQ）と呼ばれる一群の疾患におけ
る polyglutamineの異常蓄積が報告されてい
る．これらの研究手法の最も重要な部分は，い
かに凝集タンパク質を分析し，病巣に共局在す
るタンパク質群（aggregate  interacting  pro-
teins; AIPs）を網羅的に特定するかである．我々
は，これらの神経変性疾患の脳プロテオームを
遂行するのに適切な前処理法を検討し，MAL-
DI-MSI法と LC-MS/MSを統合したワークフ

ローを考案しそれぞれ独立したmodalityに
よって取得されたプロテオームデータをいかに
統合・解釈すべきについて一つの応用例を体験
した．
　神経核内封入体病（Neuronal intranuclear 
inclusion disease, NIID）は，中枢神経系の神
経細胞，末梢神経系および一般臓器細胞に核内
封入体が広く分布する神経変性疾患で 1968年
に第一例目の報告以来，死後脳の組織病理学解
析でのみ診断可能であった．ハンチントン病の
ような CAG繰り返し配列の伸長によるポリグ

図 4　MALDI質量分析イメージング法と LC-MS/MSを統合したワークフローによる空間プロテオミク
ス．上：統合ワークフロー．下：コントロール脳（上）と AD/CAA脳（下）の APP, APOE, SNCA, 
UCHL1, MAP2タンパク質群の分布 . 部位は , occipital lobe.

　　　可視化しているのは，トリプシン酵素消化による以下のペプチド断片（A）APP: K. VESLEQEAANER.Q, 
m/z 1373.6423,（B）UCHL-1: R. VDDKVNFHFILFNNVDGHLYELDGR.M, m/z 2975.4566,（C）MAP2: K. 
MEFHDQQELTPSTAEPSDQKEK.E, m/z 2574.1544,（D）SNCA: K. TVEGAGSIAAATGFVK.K,（E）
APOE: R. AATVGSLAGQPLQER.A, m/z 1496.7947.
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ルタミン病でも核内封入体が認められることか
ら，NIIDは原因の異なる疾患群であることが
わかっていた 29）．この疾患の核内封入体の組成
については，長年探索が続けられていたが，つ
いに貫名らは，日本型とは異なりNOTCH2NLC
遺伝子の異常を持たないフィンランド型の
NIID患者脳を用いて核内封入体の主な組成が
Hornerinであることを明らかにした 30）．この
仕事で朴らのとった戦略は，リピートのあるタ
ンパク質・ペプチドでは，ある特定のアミノ酸
の増加を認めることから，現代的手法である
ショットガンプロテオミクスに加え古典的手法
ではあるが極めて基本的かつ原理的に重要な
「アミノ酸分析」を採用し，予測どおり NIID
患者脳の核内封入体を精製し分析した結果，セ
リンが封入体分画で増加していることが明らか
となった．そこでショットガン解析からNIID
特異的に同定されたタンパク質の中でセリン含
量の多いHornerinが主な構成成分であること
をMALDI-MSI法とイオントラップ型質量分
析法を行い，見事に Hornerinの NIID特異的
な分布の可視化に成功した 30）．
　外山らは，上記アプローチを進めると同時に，
AD剖検脳 occipital lobe由来の凍結切片を対
象に高深度プロテオミクスとMALDI-MSI法
の統合的アプローチを試みた 19）．その結果，Aβ
に加えて APP, UCHL-1, MAP2, SNCA, APOE
など AD病理関連タンパク質由来ペプチドの分
布の可視化に成功した．本手法による統合的空
間プロテオミクスの手法については，同一タン
パク質由来のペプチド・ドメイン間で局在に差
が生じる場合など，どのような解釈が必要とな
るかさらなる検証と標準化の必要が指摘されて
いる．この問題を補足すべく，近年，新たに
MALDI HiPLEX IHC法が開発された 31）32）．筆
者らは，現在このシステムを AD脳病理解析に
応用し，同一組織から AD脳リピドミクスとプ
ロテオミクスの統合を試み，その有効性を確信
している．

質量分析イメージング法を用いた
AD脳リピドミクス

　AD脳病理はAβや tauタンパク質をはじめ
とする空間プロテオミクスにより理解が深まっ
たのに対し，脂質は，神経細胞膜の主要構成分
子であり，脳の 90％を占めていることから神
経毒性について考察する上で重要な分子群であ
ることが指摘されている．例えばリポタンパク
質や脂質のトランスポーターである APOE/
ABCA7 33）や，脂質のセンシングに関わる
TREM2は，AD脳病理に深く関わっている 34）．
外山らは，図 4で示したワークフローを用いて
コントロール脳と AD/CAA脳の脂質イメージ
ングを行なった．灰白質には Phosphatidylcho-
line（PC），白質には Cerebroside（Cer）がそ
れぞれ特異的に分布することを可視化してい
る．この解析結果に機械学習法を用いた Seg-
mentationを試みると灰白質よりも白質におけ
る脂質プロファイルがコントロール脳と AD/
CAA脳との間で顕著な差であることが明らか
となった．白質病変に関連する分子の一例とし
て AD/CAA脳およびコントロール脳の両組織
で共通して髄膜血管に一致して分布するm/z 616
に注目した．この分子は AD/CAA脳白質の一
部に顆粒状の点在が認められタンデム質量分析
を行うと hemeであることがわかった（図 5）．
この症例では AD/CAA脳の白質の一部に血管
の破綻による微小出血が認められた可能性が示
唆された 19）．
　Hanriederらは，ADモデルマウス脳におい
てプラークを形成する微小環境および単一プ
ラーク内での分子イメージングの結果，gangli-
osides（GM），phosphoinositols（PI），phos-
phoethanolamines（PE），phosphatidic acids
（PA）の脂質の分子種が増え，一方で sulfati-
des（ST），cardiolipins（CL），polyunsaturat-
ed fatty acid（PUFA）-conjugated phosphoser-
ines（PS），PE は減じていることを報告し
た 21-23）（図 6）．さらに，PSEN1変異を伴う AD
脳において，単一プラークレベルでの網羅的な
空間リピドミクスのデータを上梓し，Aβ凝集
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を促すガングリオシド（GM1）や脱髄による
Sulfatideの減少がヒト AD脳においても確認
された 35）．またリン脂質である PA, PI, PEや
LPI, LPA, LPEは，ミクログリアの活性化を通
じてアミロイドプラーク病理と深い関連性を持
つこと，なかでもアミロイド病理との強い関連
性の確認されたのは，スフィンゴ脂質（CerP, 
PE-Cer, HexCer, GM1）であった 35）．
　近年注目を集めている Desorption Electro-
spray Ionization（DESI）mass spectrometry 
imaging（MSI）法と Mass Cytometry Imag-
ing法の統合的アプローチによりマウス脳およ
びヒト剖検脳を対象にした空間リピドミクスと
タンパク質解析の報告がなされた 35）．APP NL-G-F

脳を対象に lysophospholipids, bis（monoacylg-
lycerol）phosphates, phosphatidylglycerols が
Aβプラークと高い共局在性を示した．これら
は炎症性脂質であり，また Aβプラークにおけ

るグリア細胞の活性化マーカーとして CD68，
オートファジーのマーカーとして LAMP1など
のタンパク質マーカーとの関連について考察を
加えている．ヒト剖検脳においても lysophos-
pholipids と ceramidesは Braak stage V/VIの
進行例で Aβプラークと共局在性を示し初期の
Braak stageでは認められないことからも Aβ
病理とリピドミクスとの深い関係性を示唆し
た 36）．

空間マルチオミクスと
体液バイオマーカー研究

　神経変性疾患における体液バイオマーカー研
究におけるプロテオミクスの成果は，脳病理に
関連したタンパク質である amyloid, tau, alpha-
synucleinに加えて，疾患重症度との関連で
NfL，シナプス機能不全との関連で neurogra-
ninなどの報告がある 37）．中村らは，Immuno-

図 5　AD脳の空間リピドミクス .（A）－（D）：コントロール脳（上）と AD/CAA脳（下）（A）Potassiated 
phosphatidylcholine 32: 0, m/z 772. （B）Potassiated cerebroside, m/z 851（C）Heme B由来のm/z 616イオン
の局在の可視化．コントロール脳では , 血管走行に沿って分布 .AD/CAA脳では，血管走行に加えて白質の一
部で顆粒状の分布が確認できる（D）赤 cerebroside, 青 phosphatidylcholine, 緑 Heme B.（E）Segmentation
の可視化 .（F）（E）におけるセグメンテーションの構造．SCiLSソフトウェアを用いて計算．類縁性の高い
順に色付けを行った．Scale bar indicates 5 mm.（G）m/z 616 のMS/MSによる配列決定．Heme B由来であ
ると判断できた．
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precioitation-mass spectrometry（IP-MS）に
よる血中 Aβプロテオフォーム定量を行い，
PETによる脳内 Aβ量と良い相関を示した
（APP）669-711/amyloid-β（Aβ）1-42をバイオマー
カーとして日本とオーストラリアの国際共同研
究で示した 38）．このフラグメント（APP）669-711

は，N-末端から 3アミノ酸上流に伸びていた
（Aβ（-3）-40）ため，背景の分子基盤について
の議論や新たな報告がなされた 39）．著者の田
中耕一博士（島津製作所）は，自身の開発した
MALDI-MSを用いて IP-MSによる血中 Aβ定
量法が免疫組織化学と並んで評価されたこと
は，質量分析法の臨床応用に向けて大きな一歩
と位置付けておられた（personal communica-
tion）．その後 IP-MSを用いた血液や脳脊髄液
中 p-tau, GFAP, NFLなどの定量 による ADバ
イオマーカー研究の報告が相次ぐようになっ
た．また SIMOAなど高感度 Immunoassayの
台頭などもこの領域の活況に影響を及ぼしてい
る 40）．
　血液・脳脊髄液を対象とした体液リピドミク

スによるバイオマーカー探索についても，二つ
の大きなコホートの結果から，血中スフィンゴ
糖脂質と ADの臨床症状との強い相関が示さ
れ，なかでも GM3との相関が最も顕著であっ
た 41）．今後は，MSI法による AD脳内イベン
トと体液マルチオミクス解析との相補的な解釈
を通じて，診断や治療法のさらなる最適化が期
待される．MSI によって提供される分子情報
と PETやMRIなどの in vivo画像診断手段と
の統合の試みが始まっている．これらのワーク
フローは，まだ簡単ではないが，有望な開発が
進行中であり，生体外イメージングと生体内イ
メージングの世界の間のギャップを埋めるため
の大きな一歩が踏み出されており，臨床医学の
現場におけるMSIの統合が大幅に加速される
可能性がある．なかでも Agarらのグループは，
MSIを用いた術中迅速質量分析法を実践して
いる．MRIを補完するMSIベースのアプロー
チとして，革新的な高度マルチモダリティ画像
誘導手術（AMIGO）スイートで，DESI-MSI 
を使用して腫瘍代謝物（2-ヒドロキシグルタル

図 6　AD脳の空間マルチオミクス . 高解像度の単一プラークレベルの gangliosideと Aβの共局在の様式 . AD
マウス脳 .（a）左から ST 18: 0, GM1, Ab 1-40arc.（b）GM1, GM2および Ab 1-40arc とそれらの統合図．Aβ
陽性プラークに対して GM1は，プラーク中心部に分布するのに対し GM2はプラーク全体に分布．（a）四
角内の拡大像を（b）に示した．scalebar＝ 100μm. Michno et al., 2019より．
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酸；2-HG）をモニタリングし，脳腫瘍手術中
に decision makingを行うという画期的なシス
テムである．MSI 分析は，手術中に外科的に
切除された標本に対して実行され，数分以内に
組織と腫瘍の辺縁を評価できる．病理学者が手
術室の外で染色切片を評価する日常的な臨床
ワークフローでは，施設によっては数時間以上
かかることを考えると画期的である．また
AMIGOアプローチを使用すると，標的の代謝
産物シグナルが腫瘍の 3D MRI上にマッピン
グされ，臨床上の意思決定を強化する上で強力
な手法である 42）．現在，我々は，ヒト脳を対
象に位相差 CTやMRIを用いた 3D解析デー
タとMSIの統合を試みている．本稿で述べて
きた神経変性疾患への応用について，空間マル
チオミクスの集学的アプローチに期待してい
る．
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