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Imaging Mass Spectrometry: What is it? Where is it?

図 1 可視化技術の歩み

図 2 イメージング質量分析の原理
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イメージング質量分析法による
新しい局在解析

平 修

1 は じ め に

「百聞は一見に
し

如かず」と言うように，「見る」ことは

理解しやすく，情報の共有度も高い。また，「見る」こ

とは，科学の発達と密接に関連しているように思える

（図 1）。16 世紀頃に解剖学が始まり，17 世紀になり光

学顕微鏡が発明された。これにより，我々生物を構成し

ている「細胞」1 個（マイクロメートル）を視認できる

ようになった。その後，20 世紀に電子顕微鏡によりウ

イルス（ナノメートル）が発見され，現在では，走査ト

ンネル顕微鏡（STM）などで，分子（オングストロー

ム）の解析が可能である。他にも，免疫染色や，近赤外

線（IR）イメージングなど多くの可視化技術・手法が

ある。技術の進歩で見えたのか，その逆なのかは議論す

るところではあるが，「見る」ことで，数々の発見がな

され，科学界も大きく前進したのは間違いない。

今回，新しい「見る」技術として，質量分析（MS）
を用いて，物質の局在を可視化する「イメージング MS
法」を，その原理，歴史を踏まえながら簡単ではあるが

紹介させていただく。

2 イメージング質量分析

MS とは分子（群）をイオン化，分離，検出すること

で物の重さ（質量）を測定する分析方法である。横軸に

質量電荷比（m/z），縦軸に測定強度を示した MS スペ

クトルを解析する。現在では，物質の同定手法として一

般的に用いられている。近年では，測定精度，分解能も

向上したことから，混合物の解析にも威力を発揮し，各

種オミクス研究にも応用されている。

MS と可視化を結びつけたのは，1997 年，Caprioli ら
によって，ラット

すい

膵
ぞう

臓の凍結切片（厚さ：50 nm）上か

ら直接タンパク質をマトリックス支援型レーザー脱離イ

オン化（MALDI）法でイオン化したことから始まる。

組織切片上の 1 点で MS 測定（一次元 MS）した後，一

定間隔（10～200 nm）をおいて再度同条件で MS 測定

を行う。それをイメージングしたい切片領域内で行う

（二次元的 MS），多数の MS スペクトルから注目するシ

グナル（標的物質）のみを抽出し，二次元画像とする。

標的物質と同質量が検出された位置と，検出されない位

置ではコントラストが異なるため，標的物質の局在解析

が可能になる（図 2）。生体組織の MALDIMS による

イメージング MS 法の概念が示された1)。特徴として，

一度の測定で，一枚の切片から抗体や染色剤を必要とせ

ず，複数の標的物質群の局在を解析できることが挙げら

れる。また，特に特殊な MS 装置を必要とせず，

MALDIMS 装置と専用ソフトがあればよい。それま

で，飛行時間二次イオン質量分析（TOFSIMS）を用

いた合成高分子のイメージングは報告されていたが，生

体分子の局在を質量分析でイメージングしたのは初であ

る。

2001 年に Stoeckli らによって，マウス大脳のタンパ

ク質群局在が視覚的に解析された。タンパク質 A（m/z
8, 258）は，大脳皮質と海馬付近に，タンパク質 B（m/

z 6, 716）は黒質，内側膝状核，またはペプチド A（m/

z 2, 564）は中脳と，部位特異的に生体物質が局在して

いることを示している。さらに，がん組織部位で増殖す

るといわれる Thymosin B4 の局在を明らにすることで

正常細胞部位との境界を可視化している2)。これは手術

時に，異常組織をすべて除去したか否かの確認法として

期待される。本報告が，生体組織の可視化方法としてイ

メージング MS を最も有名にしたものである。その

後，様々な研究者によってイメージング MS を用いた

生体内物質の局在解析がなされている。
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2011 年，Sugiura らは，‘てんかん’発作発症 30 分

後の急性期に脳（海馬の CA3 神経細胞）で ATP 産生

が
こう

亢
しん

進しているエネルギー代謝状態をモデルマウスでイ

メージングしている3)。このことは病気のメカニズム解

明，薬剤開発において，標的物質がどの部分に存在する

のかを理解する手がかりとなる。

医学分野から出発したイメージング MS 法であるた

め，その研究例は前述のように解剖学的なものが多い

が，近年では食品分野にも応用されるようになった。

Zaima らは，コメの代謝物成分の局在を調べている。ビ

タミン E は
はい

胚
ばん

盤，脂質（LPC）は胚乳など種々の代謝

物の分布を可視化している4)。本法による穀物の品種同

定，品質保証を検討している。食品などは，実際に我々

が口にする物であるから，その品質や安全性を示すこと

は必要である。イメージング MS は食品（農産物，畜

産物，海産物）の一部を切片とし測定するだけでよいの

で，群ではなく個体の検査に用いられる。また，栄養成

分，機能性成分が豊富に含まれている部分は何処なの

か，食品の付加価値となる根拠を視覚的に表現できる。

また，希少価値の高い食品，生薬原料などは偽物が市場

に出回ることもあり，本法を視覚的な品質保証データと

して添えることも一計であると考える。残留農薬検査，

新規加工・修治（栄養，機能性成分リッチな部分のみを

残し，他の部分を切りとること）部分の決定法など，食

品分野においても本手法が注目されている。

3 イメージング MS の今後

近年，イメージング MS を用いた論文が増えてい

る。確かに，MALDIMS 装置があれば実験は可能で

あるし，新規に装置を購入する際にはほとんどのメー

カーが，イメージング MS に対応している。

切片上を二次元的に質量分析することで，測定後に画

像を構築するため，画像解像度は，◯１ レーザー照射径，

◯２ 照射ステップ間隔，◯３ 塗布するマトリックス結晶の

大きさに依存することになる。これらの値が小さいほ

ど，画像解像度は高くなる。◯１，◯２ は装置の性能に依

存するが，レーザー照射径を小さくするほど一度の測定

で得られるイオン量が減少するため，S/N が悪くなる。

◯３ に関しては，いかに有機マトリックスを切片表面に

均一に塗布し，切片表面でできるだけ小さな共結晶体を

作れるかが重要である。多くはエアブラシを用いて手動

で塗布するが，熟練の技術を要する。特に，有機マト

リックスの結晶は 50 nm 以上になることが多く，この

ことは，画像解像度が 50 nm 以下は望めないことを示

す。近年では，有機マトリックス塗布装置が各社から販

売されており，最小で 20 nm の結晶が切片上で作成可

能である。SIMS イメージングは，有機マトリックスを

使用せず，画像解像度 100 nm が可能であるため，細胞

内イメージングも行われているが5)，イオン化効率が

MALDI に比べて低いことと，測定質量限界が～m/z
800 程度などいくつか制限がある。SIMS のビームエネ

ルギーを keV から MeV にすることで，切片上から安

定にイオンを生成する手法6)や，イオン化支援剤をナノ

微粒子にして切片に塗布することで，高解像度イメージ

ングを行うことも可能である7)。また，測定時間は，切

片の大きさ，画像解像度に応じて異なるが，数時間から

終夜運転で測定することが多い。試料全面に均一な強度

でレーザーを照射・イオン化し，静電イオンレンズに

よって拡大・検出し蛍光板に投影する方法も提案されて

いる8)。前述した組織検査を実現するためには測定時間

の短縮が課題であるため，投影型イメージング MS 法

はその点非常に期待される。そのほか，切片作製におい

ても非常にスキルを要する4)。可視化するということは

インパクトが強い反面，標的物質が多量に存在するかの

ような誤解を招くこともある。イメージング MS で作

成された画像は相対強度であり，定量性は今後の課題で

ある。同じ物質の局在を比較することは問題ない。しか

し，他の物質とその存在比を単純には比較できない。イ

オン化効率が異なるためである。内部標準などを入れて

慎重に解析する必要がある。クロマトグラフィーや他の

実験結果と総合的に判断することは常住坐臥必要であ

る。これらのように，論文には記述のない細かいノウハ

ウ，課題があるのも確かである。

4 お わ り に

本稿では，質量分析を用いた可視化法を紹介させてい

ただいた。見えないものを見るという試みは今後も様々

な技術で発展していくと考えられる。試料表面の情報を

直接取り出し，複数物質の局在を見て理解できるイメー

ジング MS 法も医学，農学，工学だけでなく，あらゆ

る分野で社会還元されることを期待して
かく

擱
ひつ

筆させていた

だく。
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