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厚生労働科学研究委託費（医薬品等規制調和・評価研究委託事業） 

委託業務成果報告（総括） 

 

医薬品を対象としたイメージング質量分析法手法標準化に関する研究 
 

業務主任者 新間 秀一 国立がん研究センター研究所 研究員 

研究要旨 
新しい測定手法で得られたデータから新しい知見を得るためには，それを正しく評価し判
断するための再現性が重要である．本委託業務では，医薬品開発過程で普遍的に実施可能
なイメージング質量分析手法整備を目的とする．業務主任者は，これまで前臨床研究なら
びに実地医療において，様々な形態の臨床検体を数多く取り扱った経験から，組織採取か
ら前処理および定量測定・データ処理の手法標準化が必須であると考えるに至った．した
がって，本事業では量の変化を伴う可能性がある工程の標準化と定量手法の構築を重点的
に行う． 
 
1. 試料サンプリング法の確立と保管条件
の検討 
2. 試料前処理法の最適化 
3. 定量法の構築 
4. 画像処理とデータ提示手法の最適化 
担当責任者：新間秀一 
所属研究機関名： 
国立がん研究センター研究所 
職名：研究員 
 
A.研究目的 
国立がん研究センター(以下，国がん)では，
薬物動態・薬力学の新評価手法として，イ
メージング質量分析（以下，イメージング
MS）装置である質量顕微鏡（島津製作所）
を導入し，医療現場での応用を開始した．
しかし，イメージング MS の手法標準化は整
備途上の状態であり，医薬品開発の迅速化
や日常臨床への貢献のために，早急に真に
利用可能な技術へ仕上げる必要がある．本
業務では，医薬品開発過程で普遍的に実施
可能なイメージング MS 手法整備を目的と
する．高い再現性と定量情報を併せ持つイ
メージング MS の確立を目指し，GLP 準拠可
能な SOP 作成の基礎となる標準手法を提案
する．特に，試料採取法，試料の長期保管
の影響，定量法の構築そしてデータ処理法
の検討を行う．定量法のバリデーションと
して，試料切片内部をレーザーマイクロダ
イセクションで切り分け抽出した薬剤を，
既存法である液体クロマトグラフタンデム

質量分析法（LC-MS/MS）により確認する． 
B.研究方法 
1. 試料サンプリング法の確立と保管条件
の検討 
10%中性緩衝ホルマリン液での組織固定が
IMS 結果に与える影響を確認する．通常，
組織は未固定で急速凍結されるが，ホルマ
リン固定が可能であるなら，通常の病理検
査と同様の手順で組織回収が可能となり，
臨床現場における作業がスムーズになると
期待される． 
 組織検体中に含まれる薬物の長期保存の
影響について評価する．モデル薬物(疎水性
薬物：エルロチニブ）投与した腫瘍移植マ
ウスの腫瘍組織を採取し，保存条件の違い
によるイオン強度の経時的変化を評価する． 
2. 試料前処理法の最適化 
本業務ではイメージング MS で最適な試料
前処理法，特にイオン化補助剤であるマト
リックス供給法について検討を行う．今回
は，業務主任者が開発したマトリックス蒸
着とマトリックス噴霧を組み合わせた二段
階マトリックス供給法について，想定され
るパラメーターと得られるシグナル強度の
関連を調べる．調査するパラメーターとし
て，腫瘍モデルマウスに投与されたエルロ
チニブシグナルの（a）蒸着時間依存性，（b）
初回スプレー噴霧時間依存性，（c）噴霧溶
媒量依存性である． 
3. 定量法の構築 
連続切片を作製し，隣接切片より薬剤を抽
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出し測定する．得られた切片１枚当たりの
薬物総量をイメージング MS で得られた全
シグナル強度に等しいと仮定し，シグナル
強度に従って比例分配する方法を考案した．
既存手法と新規手法の融合であるため，非
常に高い堅牢性があると期待される． 
4. 画像処理とデータ提示手法の最適化 
得られた定量イメージング MS 法の妥当性
を評価するために，イメージング結果から
推定される薬物量と，連続切片からレーザ
ーマイクロダイセクションを用いて採取し
た組織の一部に含まれる薬物量を比較し，
手法評価を行う．また経時的な腫瘍内部薬
物動態を可視化し，多検体間での比較が可
能であるか検討する．  
(倫理面への配慮) 
本研究は，実験動物に対して組織内濃度の
推移を評価することから，厚生労働省の所
管する実施機関における動物実験等の実施
に関する基本指針に則り研究計画書を作成
し，動物愛護の観点に配慮した科学的根拠
に基づく適正な動物実験を実施する． 
 また，ヒトの血中薬物濃度測定を含む臨
床研究を含むため，ヘルシンキ宣言を尊重
して計画された臨床試験計画に基づいて実
施する．本研究での臨床試験は，厚生労働
省「臨床研究倫理指針」に基づいた研究計
画書を作成する．研究計画書，インフォー
ムド・コンセント用紙，患者説明書につい
て各医療施設の生命倫理委員会の承認を得
るとともに，臨床試験対象者の書面による
インフォームド・コンセントを得ることと
する．ガイドラインに従い，採取された患
者の検査結果について守秘義務を守ること，
研究成果の発表に際しては，個人が特定さ
れない方法でのみ行うことを遵守する． 
 本研究で採取される血液および組織は，
通常の臨床検査で行う範囲であり，患者に
著しい苦痛を与えるものでないことから，
患者に不利益及び危険性は伴わないと考え
られる．本研究に参加する研究者は，実験
動物ならびに臨床検体を用いた薬物動態研
究を数多く経験しており，検体の管理方法
などの具体的手法に熟知している． 
 本研究では，これらの動物実験計画およ
び臨床研究計画について，既に国立がん研

究センターより承認された研究計画内で得
た，動物組織ならびにヒト臨床検体を用い
て手法の標準化を行う． 
C. 研究結果 
1. 試料サンプリング法の確立と保管条件
の検討 
水溶性薬物を投与した場合，ホルマリン溶
液への浸漬により薬物が 70%程度流出する
ことは既に申請書に記載をしていたため，
脂溶性薬物であるエルロチニブについて検
討を行った．組織を固定の際に 70%エタノ
ールを用いたが，組織内薬物濃度は大きく
変化しなかった．70%エタノールに浸漬後， 
10 秒間 10%酢酸アンモニウム溶液に浸漬し
たところ，薬物が組織内から 60％〜80％ほ
ど流出することが確認された．したがって，
医薬品の IMS を行う場合，組織を水溶液に
浸漬することは，薬物流出の観点から望ま
しくないことがわかった．したがって，採
取組織は常に新鮮凍結することを標準手順
とした．また，医療現場での試料採取に際
し，化学固定を行わないため，採取した試
料は PBS に浸漬したガーゼをのせた 60 mm
ディッシュに回収することとした． 
 エルロチニブ投与されたマウス腫瘍組織
切片を用いて，エルロチニブ強度変化をモ
ニターすることで保管条件に対する検討を
行った．エルロチニブでは，切片作製後 3
ヶ月間の長期保管においてもピークが検出
されることが確認された．また，エルロチ
ニブ以外の薬剤としてラルテグラビルにつ
いても最長 1 ヶ月の保管にて検討を行った
が，シグナルが検出不可能になる状況は確
認されず，組織内分布も切片作製直後と変
化がないことを確認した． 
2. 試料前処理法の最適化 
IMS で最適な試料前処理法，特にイオン化
補助剤であるマトリックス供給法について
検討を行った．今回は，マトリックス蒸着
とマトリックス噴霧を組み合わせた二段階
マトリックス供給法について，想定される
パラメーターと得られるシグナル強度の関
連を調べた．腫瘍モデルマウスに投与され
たエルロチニブシグナルの（a）蒸着時間依
存性，（b）初回スプレー噴霧時間依存性，
（c）噴霧溶媒量依存性を検討した．得られ
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たデータより蒸着時間依存性は見られず，
最終的に得られる結果に最も大きな寄与を
するものは，（b）に示した初回スプレー時
のマトリックス供給量であることがわかっ
た． 
3. 定量法の構築 
本業務で最も重要であった定量イメージン
グ MS 法の構築は，IMS により得られた空間
分布情報と既存方法である LC-MS/MS を用
いた定量を組み合わせることで解決した．
したがって，イメージング MS 用切片と隣接
する切片を定量用試料として追加採取し，
追加で得られた組織から薬剤を抽出し前処
理した試料を LC-MS/MS で定量することで，
切片 1 枚当たりに含まれる薬剤量を求めた．
その後，得られた全薬剤量をイメージング
で得られた各ピクセルのピーク強度にした
がって比例分配することで定量イメージン
グマスデータを提供することとした． 
4. 画像処理とデータ提示手法の最適化 
上記定量イメージング方法は非常にシンプ
ルであるが手法の妥当性評価が必要である．
本事業では，上記方法で得た定量イメージ
ング結果から推定される薬物量（推定値）
と連続切片からレーザーマイクロダイセク
ションで採取した組織から測定した薬物量
（測定値）を比較することで妥当性を評価
した．評価は，腫瘍モデル組織およびヒト
臨床検体で行った．得られた結果から測定
値と推定値はほぼ一致することが確認され
た（論文準備中）． 
D. 考察 
本業務において，イメージング MS における
作業手順を検討した結果，再現性に最も重
要な影響を与える工程はマトリックス供給
工程の中でも，初回スプレー条件であるこ
とが分かった．これは，初回スプレーが組
織内部から測定対象薬物を抽出する工程と
して，重要であることを意味している．し
たがって，初回スプレー条件が一定でない
限り，マトリックス噴霧を繰り返したとし
ても再現性が得られないと考えられる． 
E. 結論 
本事業の遂行により，医薬品における定量
イメージング MS 法の標準手順書が完成し
た．今後，本手法の実用化には，更なる再

現性の向上を目指した試料前処理装置開発
が必須となる．そのような装置が完成した
後，多施設での手法検討が可能となり得ら
れた知見から，製薬協や CRO 等の業界団体
ならびに規制当局，さらにアカデミア（大
学等）を交えた議論が開始されることとな
る．平成 26 年 12 月 11 日に日本製薬協主催
の「第一回新技術検討会」が開催され IMS
について講演および議論をしたが，本技術
は日本がリードできる技術の一つであるた
め，この流れをさらに加速させ，世界に先
駆けて実用化を目指したいという考えで一
致した． 
F. 健康危険情報 
該当事項なし． 
G. 研究発表 
該当事項なし． 
H. 知的財産県の出願・登録情報 

該当事項なし． 
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とし，迅速にクライオチューブに回収し，
未固定のまま液体窒素で凍結される
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ここで
固定が可能であるなら，通常の病理検査と
同様の手順で組織回収が可能となり，臨床
現場における作業がスムーズになると期待
される．しかし，薬物のイメージング
おいてホルマリン固定の影響を系統的に検
討された例はない．これまで，水溶性薬物
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厚生労働科学研究委託費（医薬品等規制調和・評価研究委託事業）

担当責任

研究要旨 
イメージング MS
ある．その結果，正確な
採取法は非常に重要な検討項目
分析対象の妨害ピークを生成し得る
ましい．採取された組織中の薬物安定性についても，これまで長期保存の影響を検討し
結果はない．本業務では，臨床検体の最適な試料調整を目的とした
作製法，-80 度における長期保存でのエルロチニブシグナル強度変化

研究目的 
生検で得られた臨床検体は，
緩衝生理食塩水を含ませたガーゼの上に落
とし，迅速にクライオチューブに回収し，
未固定のまま液体窒素で凍結される

1. 針生検検体採取法
ここで 10%中性緩衝ホルマリン液での組織
固定が可能であるなら，通常の病理検査と
同様の手順で組織回収が可能となり，臨床
現場における作業がスムーズになると期待
される．しかし，薬物のイメージング
おいてホルマリン固定の影響を系統的に検
討された例はない．これまで，水溶性薬物
であるジェムシタビンの場合は，固定液へ
の浸漬により，組織内濃度が
た代謝物であるdFdU
未固定で回収しなければならないと判断し
ている．本業務では，脂溶性薬物であるエ
ルロチニブを例に，化学固定の適用可否に

て判断する．
可能であるなら，通常の病理検査と同様の
手順で組織回収が可能となり，
おける作業がスムーズになると期待される
また，採取した組織を無包埋で薄切するた
めの方法を開発する．
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試料サンプリング法に関する研究

担当責任者 新間

MSにおいて不
ある．その結果，正確な対象物質の分布情報を得ることが不可能になる

非常に重要な検討項目
妨害ピークを生成し得る

採取された組織中の薬物安定性についても，これまで長期保存の影響を検討し
結果はない．本業務では，臨床検体の最適な試料調整を目的とした

度における長期保存でのエルロチニブシグナル強度変化

生検で得られた臨床検体は，
緩衝生理食塩水を含ませたガーゼの上に落
とし，迅速にクライオチューブに回収し，
未固定のまま液体窒素で凍結される

針生検検体採取法 
中性緩衝ホルマリン液での組織

固定が可能であるなら，通常の病理検査と
同様の手順で組織回収が可能となり，臨床
現場における作業がスムーズになると期待
される．しかし，薬物のイメージング
おいてホルマリン固定の影響を系統的に検
討された例はない．これまで，水溶性薬物
であるジェムシタビンの場合は，固定液へ
の浸漬により，組織内濃度が

dFdUも1/4程度にな
未固定で回収しなければならないと判断し

．本業務では，脂溶性薬物であるエ
ルロチニブを例に，化学固定の適用可否に

て判断する．もし，ホルマリン固定が
可能であるなら，通常の病理検査と同様の
手順で組織回収が可能となり，
おける作業がスムーズになると期待される
また，採取した組織を無包埋で薄切するた
めの方法を開発する．また，作成された切

厚生労働科学研究委託費（医薬品等規制調和・評価研究委託事業）

委託業務成果報告（

試料サンプリング法に関する研究

新間 秀一 

不適切な試料採取に
対象物質の分布情報を得ることが不可能になる

非常に重要な検討項目となる．また，採取組織
妨害ピークを生成し得る包埋材等

採取された組織中の薬物安定性についても，これまで長期保存の影響を検討し
結果はない．本業務では，臨床検体の最適な試料調整を目的とした

度における長期保存でのエルロチニブシグナル強度変化

生検で得られた臨床検体は，10 mM リン酸
緩衝生理食塩水を含ませたガーゼの上に落
とし，迅速にクライオチューブに回収し，
未固定のまま液体窒素で凍結される(図

中性緩衝ホルマリン液での組織
固定が可能であるなら，通常の病理検査と
同様の手順で組織回収が可能となり，臨床
現場における作業がスムーズになると期待
される．しかし，薬物のイメージング MS
おいてホルマリン固定の影響を系統的に検
討された例はない．これまで，水溶性薬物
であるジェムシタビンの場合は，固定液へ
の浸漬により，組織内濃度が 1/5 程度，ま

程度になるため，
未固定で回収しなければならないと判断し

．本業務では，脂溶性薬物であるエ
ルロチニブを例に，化学固定の適用可否に

もし，ホルマリン固定が
可能であるなら，通常の病理検査と同様の
手順で組織回収が可能となり，臨床現場に
おける作業がスムーズになると期待される
また，採取した組織を無包埋で薄切するた

また，作成された切

4 

厚生労働科学研究委託費（医薬品等規制調和・評価研究委託事業）

委託業務成果報告（業務項目

試料サンプリング法に関する研究

 国立がん研究センター研究所

試料採取により目的イオンシグナルが得られないことが
対象物質の分布情報を得ることが不可能になる

となる．また，採取組織
包埋材等を使用せずに

採取された組織中の薬物安定性についても，これまで長期保存の影響を検討し
結果はない．本業務では，臨床検体の最適な試料調整を目的とした

度における長期保存でのエルロチニブシグナル強度変化

リン酸
緩衝生理食塩水を含ませたガーゼの上に落
とし，迅速にクライオチューブに回収し，

図1)． 

中性緩衝ホルマリン液での組織
固定が可能であるなら，通常の病理検査と
同様の手順で組織回収が可能となり，臨床
現場における作業がスムーズになると期待

MS に
おいてホルマリン固定の影響を系統的に検
討された例はない．これまで，水溶性薬物
であるジェムシタビンの場合は，固定液へ

程度，ま
るため，

未固定で回収しなければならないと判断し
．本業務では，脂溶性薬物であるエ

ルロチニブを例に，化学固定の適用可否に
もし，ホルマリン固定が

可能であるなら，通常の病理検査と同様の
臨床現場に

おける作業がスムーズになると期待される．
また，採取した組織を無包埋で薄切するた

また，作成された切

片を用いて
シグナル強度が減少するかどうかについて
検討を行う．
B. 
脂溶性薬物を投与した組織から作製した新
鮮凍結組織から，
し，
エタノールおよび酢酸
媒中に
流されるかどうかを検討
流されないことが確認された
中性緩衝ホルマリン溶液での組織固定が可
能であるか検討
薄切するために，
ナルを生じない
する方法について
性の高い
ては，
を載せる．そのプレートを複数枚準備し，
各試料の
１ヶ月
に得られるシグナル強度を検討した
に際し，試料プレートはシリカゲル入りの
50 mL
て保管した
C. 
水溶性薬物を投与した場合，ホルマリン溶
液への浸漬により薬物が
ことは既に
るエルロチニブについて
て 70%
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業務項目） 

試料サンプリング法に関する研究と保管条件の検討

国立がん研究センター研究所

より目的イオンシグナルが得られないことが
対象物質の分布情報を得ることが不可能になる

となる．また，採取組織から凍結切片
使用せずに，組織切片を作製することが望

採取された組織中の薬物安定性についても，これまで長期保存の影響を検討し
結果はない．本業務では，臨床検体の最適な試料調整を目的とした

度における長期保存でのエルロチニブシグナル強度変化

片を用いて-80
シグナル強度が減少するかどうかについて
検討を行う． 
B. 研究方法 
脂溶性薬物を投与した組織から作製した新
鮮凍結組織から，
し，組織に損傷を与えない溶媒である
エタノールおよび酢酸
媒中に 10 秒間
流されるかどうかを検討
流されないことが確認された
中性緩衝ホルマリン溶液での組織固定が可
能であるか検討
薄切するために，
ナルを生じない
する方法について
性の高い条件を
ては，１枚の試料プレート上に
を載せる．そのプレートを複数枚準備し，
各試料の-80 度における保管期間を
１ヶ月および 3
に得られるシグナル強度を検討した
に際し，試料プレートはシリカゲル入りの
50 mL ディスポーザブルチューブに密封
て保管した． 
C. 研究結果 
水溶性薬物を投与した場合，ホルマリン溶
液への浸漬により薬物が
ことは既に確認していた．
るエルロチニブについて

70%エタノールで洗浄を
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保管条件の検討 

国立がん研究センター研究所 研究員

より目的イオンシグナルが得られないことが
対象物質の分布情報を得ることが不可能になるため

凍結切片を作製する際には，
組織切片を作製することが望

採取された組織中の薬物安定性についても，これまで長期保存の影響を検討し
結果はない．本業務では，臨床検体の最適な試料調整を目的とした試料採取法および

度における長期保存でのエルロチニブシグナル強度変化について検討を行った．

80 度での長期保管を実施し，
シグナル強度が減少するかどうかについて

 

脂溶性薬物を投与した組織から作製した新
鮮凍結組織から，8 µmの厚みで切片を作製

組織に損傷を与えない溶媒である
エタノールおよび酢酸アンモニウム含有

秒間浸漬することで薬物が洗い
流されるかどうかを検討した
流されないことが確認された
中性緩衝ホルマリン溶液での組織固定が可
能であるか検討する．採取組織を無包埋で
薄切するために，イオン化の際に夾雑シグ
ナルを生じない氷上に，組織を固定し薄切
する方法について組織サイズに応じて

を検討した．
試料プレート上に

を載せる．そのプレートを複数枚準備し，
度における保管期間を
3 ヶ月とし，保管期間終了後

に得られるシグナル強度を検討した
に際し，試料プレートはシリカゲル入りの

ディスポーザブルチューブに密封
 

水溶性薬物を投与した場合，ホルマリン溶
液への浸漬により薬物が

確認していた．
るエルロチニブについて，組織固定を兼ね

エタノールで洗浄を
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研究員 

より目的イオンシグナルが得られないことが
ため，最適な試料

を作製する際には，
組織切片を作製することが望

採取された組織中の薬物安定性についても，これまで長期保存の影響を検討し
試料採取法および
について検討を行った．

度での長期保管を実施し，
シグナル強度が減少するかどうかについて

脂溶性薬物を投与した組織から作製した新
の厚みで切片を作製

組織に損傷を与えない溶媒である
アンモニウム含有

浸漬することで薬物が洗い
した．ここで洗い

流されないことが確認されたならば，
中性緩衝ホルマリン溶液での組織固定が可

採取組織を無包埋で
イオン化の際に夾雑シグ

組織を固定し薄切
組織サイズに応じて

．長期保管につい
試料プレート上に２枚の切片

を載せる．そのプレートを複数枚準備し，
度における保管期間を 0

とし，保管期間終了後
に得られるシグナル強度を検討した．保管
に際し，試料プレートはシリカゲル入りの

ディスポーザブルチューブに密封

水溶性薬物を投与した場合，ホルマリン溶
液への浸漬により薬物が 70%程度流出する

確認していた．脂溶性薬物であ
，組織固定を兼ね

エタノールで洗浄を 10秒間施しイオ

より目的イオンシグナルが得られないことが
，最適な試料

を作製する際には，
組織切片を作製することが望

採取された組織中の薬物安定性についても，これまで長期保存の影響を検討した
試料採取法および切片
について検討を行った． 

度での長期保管を実施し，
シグナル強度が減少するかどうかについて

脂溶性薬物を投与した組織から作製した新
の厚みで切片を作製

組織に損傷を与えない溶媒である 70%
アンモニウム含有溶

浸漬することで薬物が洗い
．ここで洗い

，10%
中性緩衝ホルマリン溶液での組織固定が可

採取組織を無包埋で
イオン化の際に夾雑シグ

組織を固定し薄切
組織サイズに応じて再現

長期保管につい
２枚の切片

を載せる．そのプレートを複数枚準備し，
0 週，

とし，保管期間終了後
．保管

に際し，試料プレートはシリカゲル入りの
ディスポーザブルチューブに密封し

水溶性薬物を投与した場合，ホルマリン溶
程度流出する

脂溶性薬物であ
，組織固定を兼ね

秒間施しイオ



 

ン強度を確認したところ，未洗浄の試料に
比べピーク強度がわずかに低下しているこ
とが確認されたが
かった．
き 10
を行ったところ，強度が劇的に低下した．
溶媒組成を考慮するとホルマリン溶液でも
イオン強度が低下することが考えられる．
組織の溶媒への浸漬により，薬物が流出す
ることが確認されたため，
行う場合，組織は化学固定すること無く新
鮮凍結されることが望ましいことが分かっ
た． 
 組織採取で得られた未固定凍結組織は，
2%カルボキシメチルセルロースで作成した
スペーサー上に固定し，切片を作成するこ
とが最も適していることを確認した

図 2.
よる減少

図 3.
ーサー上に固定された凍結組織検体．
 
1.5 mm
2%カルボキシメチルセルロースを
ぎ，-
室温に取り出し，表面がわずかに融解した
状態で組織を乗せ
とで切片作成に十分な固定能を得ることが
できた
間を変えることで，一定

 

ン強度を確認したところ，未洗浄の試料に
比べピーク強度がわずかに低下しているこ
とが確認されたが
かった．70%エタノールによる洗浄に引き続

10 mM の醋酸アンモニウム水溶液で洗浄
を行ったところ，強度が劇的に低下した．
溶媒組成を考慮するとホルマリン溶液でも
イオン強度が低下することが考えられる．
組織の溶媒への浸漬により，薬物が流出す
ることが確認されたため，
行う場合，組織は化学固定すること無く新
鮮凍結されることが望ましいことが分かっ

 
組織採取で得られた未固定凍結組織は，
カルボキシメチルセルロースで作成した

スペーサー上に固定し，切片を作成するこ
とが最も適していることを確認した

2. エルロチニブシグナルの溶媒洗浄に
よる減少 

. 2%カルボキシメチルセルローススペ
ーサー上に固定された凍結組織検体．

1.5 mm 角のディスポーザブルディッシュに
カルボキシメチルセルロースを

-80 度で静置し完全に凍結する直前
室温に取り出し，表面がわずかに融解した
状態で組織を乗せ
とで切片作成に十分な固定能を得ることが
できた．組織の大きさにより，初回凍結時
間を変えることで，一定

ン強度を確認したところ，未洗浄の試料に
比べピーク強度がわずかに低下しているこ
とが確認されたが，大きな変化は見られな

エタノールによる洗浄に引き続
の醋酸アンモニウム水溶液で洗浄

を行ったところ，強度が劇的に低下した．
溶媒組成を考慮するとホルマリン溶液でも
イオン強度が低下することが考えられる．
組織の溶媒への浸漬により，薬物が流出す
ることが確認されたため，医薬品の
行う場合，組織は化学固定すること無く新
鮮凍結されることが望ましいことが分かっ

組織採取で得られた未固定凍結組織は，
カルボキシメチルセルロースで作成した

スペーサー上に固定し，切片を作成するこ
とが最も適していることを確認した

エルロチニブシグナルの溶媒洗浄に

カルボキシメチルセルローススペ
ーサー上に固定された凍結組織検体．

ディスポーザブルディッシュに
カルボキシメチルセルロースを

度で静置し完全に凍結する直前
室温に取り出し，表面がわずかに融解した
状態で組織を乗せ再び-80 度に
とで切片作成に十分な固定能を得ることが

．組織の大きさにより，初回凍結時
間を変えることで，一定の組織マウンティ

ン強度を確認したところ，未洗浄の試料に
比べピーク強度がわずかに低下しているこ

大きな変化は見られな
エタノールによる洗浄に引き続

の醋酸アンモニウム水溶液で洗浄
を行ったところ，強度が劇的に低下した．
溶媒組成を考慮するとホルマリン溶液でも
イオン強度が低下することが考えられる．
組織の溶媒への浸漬により，薬物が流出す

医薬品の IMS
行う場合，組織は化学固定すること無く新
鮮凍結されることが望ましいことが分かっ

組織採取で得られた未固定凍結組織は，
カルボキシメチルセルロースで作成した

スペーサー上に固定し，切片を作成するこ
とが最も適していることを確認した． 

エルロチニブシグナルの溶媒洗浄に

カルボキシメチルセルローススペ
ーサー上に固定された凍結組織検体． 

ディスポーザブルディッシュに
カルボキシメチルセルロースを 1.2 mL

度で静置し完全に凍結する直前
室温に取り出し，表面がわずかに融解した

度に静置する
とで切片作成に十分な固定能を得ることが

．組織の大きさにより，初回凍結時
の組織マウンティ
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ン強度を確認したところ，未洗浄の試料に
比べピーク強度がわずかに低下しているこ

大きな変化は見られな
エタノールによる洗浄に引き続

の醋酸アンモニウム水溶液で洗浄
を行ったところ，強度が劇的に低下した．
溶媒組成を考慮するとホルマリン溶液でも
イオン強度が低下することが考えられる．
組織の溶媒への浸漬により，薬物が流出す

IMS を
行う場合，組織は化学固定すること無く新
鮮凍結されることが望ましいことが分かっ

組織採取で得られた未固定凍結組織は，
カルボキシメチルセルロースで作成した

スペーサー上に固定し，切片を作成するこ
 

エルロチニブシグナルの溶媒洗浄に

カルボキシメチルセルローススペ
 

ディスポーザブルディッシュに
mL注

度で静置し完全に凍結する直前に
室温に取り出し，表面がわずかに融解した

静置するこ
とで切片作成に十分な固定能を得ることが

．組織の大きさにより，初回凍結時
の組織マウンティ

ングが可能である
検討により，組織の大きさが
し，それより小さいものは
結，大きいものは
と組織の接触面積を変えることが必要であ
ることがわかった．
 エルロチニブ投与されたマウス腫瘍組織
切片を用いて，エルロチニブ強度変化をモ
ニターすることで保管条件に対する検討を
行った．エルロチニブでは，切片作製後
ヶ月間の長期保管においてもピークが検出
されることが確認された．
チニブピーク強度の平均値は，任意単位で
0 ヶ月
ヶ月
も同じ測定を行う限り
まることがわかった．
以外の薬剤としてラルテグラビルについて
も最長
シグナルが検出不可能になる状況は確認さ
れず，組織内分布も切片作製直後と変化が
ないことを確認した．
 
D. 
薬物投与した生体組織を溶媒に浸漬するこ
とにより，短時間であったとしても組織内
部から薬物が抽出されてしまう．ここで薬
剤ごとに溶媒組成を検討してまで，化学固
定を行う利点を見出すことは非常に困難で
あると考えられる．
 
E. 
医薬品の
ク質などの生体高分子と大きく異なり，
織固定は薬物の流出を
よび水溶性薬物においても実施することを
避けるべきであることが確認できた．
の長期保存も
テグラビル投与組織について
とが確認できた．
については，今回検討していない薬剤につ
いても必ず安定性を検討する必要があると
考えられる
ての実験系を確立できた．

ングが可能である
検討により，組織の大きさが
し，それより小さいものは
結，大きいものは
と組織の接触面積を変えることが必要であ
ることがわかった．
エルロチニブ投与されたマウス腫瘍組織
切片を用いて，エルロチニブ強度変化をモ
ニターすることで保管条件に対する検討を
行った．エルロチニブでは，切片作製後
ヶ月間の長期保管においてもピークが検出
されることが確認された．
チニブピーク強度の平均値は，任意単位で
ヶ月 1,923×

ヶ月 1,904×10
も同じ測定を行う限り
まることがわかった．
以外の薬剤としてラルテグラビルについて
も最長 1 ヶ月の保管にて検討を行ったが，
シグナルが検出不可能になる状況は確認さ
れず，組織内分布も切片作製直後と変化が
ないことを確認した．

D. 考察 
薬物投与した生体組織を溶媒に浸漬するこ
とにより，短時間であったとしても組織内
部から薬物が抽出されてしまう．ここで薬
剤ごとに溶媒組成を検討してまで，化学固
定を行う利点を見出すことは非常に困難で
あると考えられる．

E. 結論 
医薬品のイメージング
ク質などの生体高分子と大きく異なり，
織固定は薬物の流出を
よび水溶性薬物においても実施することを
避けるべきであることが確認できた．

長期保存もエルロチニブ投与組織とラル
テグラビル投与組織について
とが確認できた．
については，今回検討していない薬剤につ
いても必ず安定性を検討する必要があると
考えられる．本業務では
ての実験系を確立できた．

ングが可能であることがわかった．今回の
検討により，組織の大きさが
し，それより小さいものは
結，大きいものは 5 分凍結とし，融解表面
と組織の接触面積を変えることが必要であ
ることがわかった． 
エルロチニブ投与されたマウス腫瘍組織
切片を用いて，エルロチニブ強度変化をモ
ニターすることで保管条件に対する検討を
行った．エルロチニブでは，切片作製後
ヶ月間の長期保管においてもピークが検出
されることが確認された．
チニブピーク強度の平均値は，任意単位で

×103， 1 ヶ月
103であり，長期保存

も同じ測定を行う限り 20%
まることがわかった．また，エルロチニブ
以外の薬剤としてラルテグラビルについて

ヶ月の保管にて検討を行ったが，
シグナルが検出不可能になる状況は確認さ
れず，組織内分布も切片作製直後と変化が
ないことを確認した． 

薬物投与した生体組織を溶媒に浸漬するこ
とにより，短時間であったとしても組織内
部から薬物が抽出されてしまう．ここで薬
剤ごとに溶媒組成を検討してまで，化学固
定を行う利点を見出すことは非常に困難で
あると考えられる．  

イメージング MS において
ク質などの生体高分子と大きく異なり，
織固定は薬物の流出を伴うため，脂溶性お
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ての実験系を確立できた．
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行った．エルロチニブでは，切片作製後
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委託業務成果報告（業務項目） 

 

試料前処理法の最適化に関する研究 
 

担当責任者 新間 秀一 国立がん研究センター研究所 研究員 

研究要旨 
試料前処理において，特に重要かつ再現性を得ることが困難な工程は，イオン化補助剤で
あるマトリックスの組織表面への供給である．本事業ではマトリックス供給法としてマト
リックス結晶の蒸着とマトリックス溶液の噴霧を組み合わせた「二段階供給法」において，
実験条件を検討した結果，マトリックス溶液噴霧時の溶液噴霧量が最も重要なパラメータ
ーであることが見出された． 
 
A. 研究目的 
イメージング MS 法におけるマトリックス
供給は，得られるデータの再現性を左右す
る非常に重要な工程であり，数多くのパラ
メーターが考えられる．研究主任者はこれ
までに，マトリックス結晶蒸着とマトリッ
クス溶液噴霧を組み合わせた「二段階法」
を考案し既に報告済みである（Shimma S et 
al. JMS 2013）．本手法を用いることで，
生体組織からのイオン化効率が最大 40 倍
向上するなど，イメージング MS の前処理に
おけるブレークスルーとなりうる様々な利
点が見出されてきた．しかしながら，これ
までのところ二段階法で考えられる前処理
パラメーターとイオン強度との関係は未知
であるために，本事業で検討を行うことと
した． 
B. 研究方法 
二段階法における主なパラメーターは，蒸
着時間，マトリックス溶液噴霧量，マトリ
ックス溶媒量があげられる．ここでは，こ
れら３点について，エルロチニブ投与マウ
ス腫瘍組織を用いてイオン強度のパラメー
ター依存性について調べた．マトリックス
蒸着は，5分，8分，16 分，20 分とした．
マトリックス溶液量については，液量を測
定することが困難であるため，噴霧時間を
パラメーターとした（0.5 秒-6.0 秒）．一
方，溶媒自身の量を検討するために，噴霧
時間を変更することで対応した．このとき，
最終的に試料上に供給されるマトリックス
量を一定とするために，0.5秒では 10 mg/mL，

1.0 秒では 5 mg/mL，2.0 秒では 2.5 mg/mL
のマトリックス溶液を準備し噴霧した． 
C. 研究結果 
蒸着時間依存性は図 1(a)に示した．蒸着時
間が長いほど，供給されるマトリックス量
が増加するために，マトリックス自身によ
るイオン化抑制が起きると予想したが，20
分までの蒸着時間ではほとんど変化見られ
ないことが確認された．一方，長時間のマ
トリックス蒸着によりイオン強度が増加す
る傾向も見られなかったため，試料前処理
のスループット向上の観点から蒸着時間は
10 分以内で問題ないと考えられる．10 
mg/mL で調整したマトリックスを噴霧する
時間とイオン強度の依存性は図1(b)に示し
た．噴霧時間が延びるほど，組織表面上の
マトリックス量は増加し，溶媒量も増える
ことから組織内部からの抽出効率も向上す
ると予想された．しかしながら，2秒間の
スプレー以降，ピーク強度が顕著に減少す
る傾向が見られた．また，上記の場合，マ
トリックス量と溶媒量が共に変化するため
に，溶媒量のみを検討する目的で異なるマ
トリックス濃度の溶液を調整し噴霧時間を
変化させた．結果を図1(c)に示した．また，
コントロールとして溶媒のみを噴霧した試
料も測定した．得られたデータから，マト
リックス溶媒自身の増加はイオン強度を低
下させることがわかった．  
D. 考察 
当初，マトリックス溶媒の増加は組織内部
からの薬剤抽出量を増加させる効果があり，
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イオン強度は増加すると予想していた．し
かしながら，得られた結果はそれとは全く 

 

異なる結果であった．この理由については，
過剰なマトリックス溶媒は，組織からの薬
物抽出量を増加させる一方で，共結晶条件
が変化してしまい得られるマトリックス結
晶の質が低下しているのではなかと考えら
れる． 

E. 結論 
試料前処理におけるマトリックス溶液噴霧
では，低濃度のマトリックス溶液を大量に
噴霧するより，高濃度のマトリックス溶液
を短時間で供給することで，イオン強度が
増加する傾向が認められる． 

 

 
図 1. (a)蒸着時間依存性，(b)10 mg/mL マトリックス溶液噴霧時間依存性， 

(c)マトリックス溶媒噴霧時間依存性



 

 

 

研究要旨
イメージング
滴下による検量線作成
しかし，この方法では，滴下位置によるイオン化
薬物抽出効率を考慮していない等，様々な問題点が指摘されている
ング
ージング手法を提案する．
 
A. 研究目的
これまで，
法が報告されている．一例として，コント
ロール切片上に既知濃度薬物を滴下し検量
線を作成する定量法がある．しかし，この
方法はコントロール組織が手に入りにくい
臨床検体には応用できない．また，滴下場
所によりイオン強度が一定とならない上，
抽出効率を考慮していないため誤った結果
を導くと考えられる．本業務では，連続切
片を作製し，隣接切片より薬剤を抽出し，
LC-MS/MS
ジング
る． 
B. 提案する定量法
本業務で
は図１
イメージング
情報と既存方法である
定量情報
実施するにあたり
と隣接する切片を定量用試料として追加採
取する．
出し，
ることで，切片
量を求める．その後，得られた全薬剤量を
イメージング
ピーク強度にしたがって比例分配
C. 考察
本手法では，
とする方法と考えられる．非常に単純な方
法である故，コンセプトの評価を行うこと
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担当責任

研究要旨 
イメージング MS
滴下による検量線作成
しかし，この方法では，滴下位置によるイオン化
薬物抽出効率を考慮していない等，様々な問題点が指摘されている
ング MS と既存手法である
ージング手法を提案する．

研究目的 
これまで，イメージング
法が報告されている．一例として，コント
ロール切片上に既知濃度薬物を滴下し検量
線を作成する定量法がある．しかし，この
方法はコントロール組織が手に入りにくい
臨床検体には応用できない．また，滴下場
所によりイオン強度が一定とならない上，
抽出効率を考慮していないため誤った結果
を導くと考えられる．本業務では，連続切
片を作製し，隣接切片より薬剤を抽出し，

MS/MS を用いて薬剤量を測定し，
ジング MS データと統合する方法を構築す

 
提案する定量法

本業務では，定量
１に示す方法を採用した．本方法は，

イメージング MS
情報と既存方法である

情報を組み合わせている．
実施するにあたり
と隣接する切片を定量用試料として追加採

する．追加で得られた組織から薬剤を抽
，前処理した試料を

ることで，切片
量を求める．その後，得られた全薬剤量を
イメージング MS
ピーク強度にしたがって比例分配

考察 
本手法では，原点を通る一次曲線を検量線
とする方法と考えられる．非常に単純な方
法である故，コンセプトの評価を行うこと
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担当責任者 新間

MS における定量情報の付加は，これまでブランク組織上への既知濃度
滴下による検量線作成し，得られた検量線から濃度推定をする方法
しかし，この方法では，滴下位置によるイオン化
薬物抽出効率を考慮していない等，様々な問題点が指摘されている

と既存手法である LC
ージング手法を提案する． 

イメージング MS では様々な定量
法が報告されている．一例として，コント
ロール切片上に既知濃度薬物を滴下し検量
線を作成する定量法がある．しかし，この
方法はコントロール組織が手に入りにくい
臨床検体には応用できない．また，滴下場
所によりイオン強度が一定とならない上，
抽出効率を考慮していないため誤った結果
を導くと考えられる．本業務では，連続切
片を作製し，隣接切片より薬剤を抽出し，

を用いて薬剤量を測定し，
データと統合する方法を構築す

提案する定量法 
定量イメージング

に示す方法を採用した．本方法は，
MS により得られた空間分布

情報と既存方法である LC-MS/MS
を組み合わせている．

実施するにあたり，イメージング
と隣接する切片を定量用試料として追加採

追加で得られた組織から薬剤を抽
前処理した試料を LC-

ることで，切片 1 枚当たりに含まれる薬剤
量を求める．その後，得られた全薬剤量を

MS で得られた各ピクセルの
ピーク強度にしたがって比例分配

原点を通る一次曲線を検量線
とする方法と考えられる．非常に単純な方
法である故，コンセプトの評価を行うこと
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委託業務成果報告（

定量法の構築に関する研究

新間 秀一 

における定量情報の付加は，これまでブランク組織上への既知濃度
し，得られた検量線から濃度推定をする方法

しかし，この方法では，滴下位置によるイオン化
薬物抽出効率を考慮していない等，様々な問題点が指摘されている

LC-MS/MS による組織内薬剤濃度定量結果を統合した，定量イメ
 

では様々な定量
法が報告されている．一例として，コント
ロール切片上に既知濃度薬物を滴下し検量
線を作成する定量法がある．しかし，この
方法はコントロール組織が手に入りにくい
臨床検体には応用できない．また，滴下場
所によりイオン強度が一定とならない上，
抽出効率を考慮していないため誤った結果
を導くと考えられる．本業務では，連続切
片を作製し，隣接切片より薬剤を抽出し，

を用いて薬剤量を測定し，イメー
データと統合する方法を構築す

イメージング MS 法の構築
に示す方法を採用した．本方法は，

により得られた空間分布
MS/MS を用いた

を組み合わせている．この手法を
イメージング MS 用切片

と隣接する切片を定量用試料として追加採
追加で得られた組織から薬剤を抽

-MS/MS で定量す
枚当たりに含まれる薬剤

量を求める．その後，得られた全薬剤量を
で得られた各ピクセルの

ピーク強度にしたがって比例分配を行う

原点を通る一次曲線を検量線
とする方法と考えられる．非常に単純な方
法である故，コンセプトの評価を行うこと
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定量法の構築に関する研究

 国立がん研究センター研究所

における定量情報の付加は，これまでブランク組織上への既知濃度
し，得られた検量線から濃度推定をする方法

しかし，この方法では，滴下位置によるイオン化サプレッションの影響や
薬物抽出効率を考慮していない等，様々な問題点が指摘されている

による組織内薬剤濃度定量結果を統合した，定量イメ

では様々な定量
法が報告されている．一例として，コント
ロール切片上に既知濃度薬物を滴下し検量
線を作成する定量法がある．しかし，この
方法はコントロール組織が手に入りにくい
臨床検体には応用できない．また，滴下場
所によりイオン強度が一定とならない上，
抽出効率を考慮していないため誤った結果
を導くと考えられる．本業務では，連続切
片を作製し，隣接切片より薬剤を抽出し，

イメー
データと統合する方法を構築す

法の構築
に示す方法を採用した．本方法は，

により得られた空間分布
を用いた

この手法を
用切片

と隣接する切片を定量用試料として追加採
追加で得られた組織から薬剤を抽

で定量す
枚当たりに含まれる薬剤

量を求める．その後，得られた全薬剤量を
で得られた各ピクセルの

を行う．  

原点を通る一次曲線を検量線
とする方法と考えられる．非常に単純な方
法である故，コンセプトの評価を行うこと

が必須となる．
精度が確認されれば，
ることが可能な
定し，その量に従って画像階調を設定して
いるため
られる．また，どのような
量情報があれば比較可能な
データを提供可能である．

図 1. LC
せた定量イメージング
 
E. 
LC-
グ
合することは，現時点で最も精度が高く妥
当な方法であると考えられる．
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業務項目） 

定量法の構築に関する研究 

国立がん研究センター研究所

における定量情報の付加は，これまでブランク組織上への既知濃度
し，得られた検量線から濃度推定をする方法

サプレッションの影響や
薬物抽出効率を考慮していない等，様々な問題点が指摘されている

による組織内薬剤濃度定量結果を統合した，定量イメ

が必須となる．
精度が確認されれば，
ることが可能な
定し，その量に従って画像階調を設定して
いるため，非常に堅牢な方法であると考え
られる．また，どのような
量情報があれば比較可能な
データを提供可能である．

1. LC-MS/MS
せた定量イメージング

E. 結論 
-MS/MSで得られた定量情報と

グ MS で得られた薬物の空間分布情報を統
合することは，現時点で最も精度が高く妥
当な方法であると考えられる．

厚生労働科学研究委託費（医薬品等規制調和・評価研究委託事業）
 

国立がん研究センター研究所 研究員

における定量情報の付加は，これまでブランク組織上への既知濃度
し，得られた検量線から濃度推定をする方法などが報告されている

サプレッションの影響や
薬物抽出効率を考慮していない等，様々な問題点が指摘されている．ここでは，

による組織内薬剤濃度定量結果を統合した，定量イメ

が必須となる．しかしながら，一度手法の
精度が確認されれば，バリデーションを取
ることが可能な LC-MS/MS
定し，その量に従って画像階調を設定して

非常に堅牢な方法であると考え
られる．また，どのような
量情報があれば比較可能な
データを提供可能である．

MS/MS による定量情報を組み合わ
せた定量イメージング MS 法

で得られた定量情報と
で得られた薬物の空間分布情報を統

合することは，現時点で最も精度が高く妥
当な方法であると考えられる．

厚生労働科学研究委託費（医薬品等規制調和・評価研究委託事業） 

研究員 

における定量情報の付加は，これまでブランク組織上への既知濃度試料の
などが報告されている

サプレッションの影響や組織内部からの
．ここでは，イメージ

による組織内薬剤濃度定量結果を統合した，定量イメ

しかしながら，一度手法の
バリデーションを取

MS/MS にて薬剤量を測
定し，その量に従って画像階調を設定して

非常に堅牢な方法であると考え
られる．また，どのような検体間でも薬剤
量情報があれば比較可能なイメージング
データを提供可能である． 

による定量情報を組み合わ
法 

で得られた定量情報とイメージン
で得られた薬物の空間分布情報を統

合することは，現時点で最も精度が高く妥
当な方法であると考えられる． 

試料の
などが報告されている．

組織内部からの
イメージ

による組織内薬剤濃度定量結果を統合した，定量イメ

しかしながら，一度手法の
バリデーションを取

にて薬剤量を測
定し，その量に従って画像階調を設定して

非常に堅牢な方法であると考え
検体間でも薬剤
イメージングMS

による定量情報を組み合わ

イメージン
で得られた薬物の空間分布情報を統

合することは，現時点で最も精度が高く妥



 

 

 

研究要旨
本業務で提案された定量
抽出した薬剤の
ては非常に簡潔であり，新規技術
あることから
の方法で得られた定量イメージングデータを用いて推定される薬物量と連続切片を用いて
レーザーマイクロダイセクションにより切り出した該当部位から抽出した薬剤量を定量し
た実験値を比較することで評価を行った．
 
A. 研究目的
定量法の構築における業務において，
LC-MS/MS
MS データの統合方法を提案した．本方法の
妥当性を評価するために，得られた定量デ
ータの精度を検討する
B. 研究方法
提案の定量
グナル強度に従って薬剤量が比例分配され
るために，画像濃淡は直接薬剤量に変換す
ることが可能である．従って，得られた定
量イメージングデータ内において，任意の
興味領域
る薬剤推定量を計算する．
 一方，
続切片を作成しておくことで，
行った領域と同領域をレーザーマイクロダ
イセクションシステムで採取し，得られた
組織中の薬物量を測定することが可能であ
る．本業務では，動物検体ならびに臨床検
体において
定量イメージング精度を検討する．
C. 研究結果
まず，本実験手法の確認のために，動物検
体を用いて検討を行った．
ニブ投与マウスの腫瘍モデル組織内部にお
ける薬剤分布である．また，測定薬物量と
推定薬物量について表にまとめた．実験は
2枚の
確認した．
と壊死部が混在しているため，腫瘍部

 

厚生労働科学研究委託費（医薬品等規制調和・評価研究委託事業）

担当責任

研究要旨 
本業務で提案された定量
抽出した薬剤の
ては非常に簡潔であり，新規技術
あることから有望な方法であると考えられるが，手法評価が必要である．ここでは，提案
の方法で得られた定量イメージングデータを用いて推定される薬物量と連続切片を用いて
レーザーマイクロダイセクションにより切り出した該当部位から抽出した薬剤量を定量し
た実験値を比較することで評価を行った．

研究目的 
定量法の構築における業務において，

MS/MSによる定量データと
データの統合方法を提案した．本方法の

妥当性を評価するために，得られた定量デ
ータの精度を検討する

研究方法 
提案の定量イメージング
グナル強度に従って薬剤量が比例分配され
るために，画像濃淡は直接薬剤量に変換す
ることが可能である．従って，得られた定
量イメージングデータ内において，任意の
興味領域(ROI)を作成し，その領域に含まれ
る薬剤推定量を計算する．
一方，イメージング

続切片を作成しておくことで，
行った領域と同領域をレーザーマイクロダ
イセクションシステムで採取し，得られた
組織中の薬物量を測定することが可能であ
る．本業務では，動物検体ならびに臨床検
体において，薬剤推定量と測定量を比較し
定量イメージング精度を検討する．

研究結果 
まず，本実験手法の確認のために，動物検
体を用いて検討を行った．
ニブ投与マウスの腫瘍モデル組織内部にお
ける薬剤分布である．また，測定薬物量と
推定薬物量について表にまとめた．実験は
枚の連続切片をもちいて再現性を含めて

確認した．本実験で用いた組織には腫瘍部
と壊死部が混在しているため，腫瘍部
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画像処理とデータ提示手法の最適化

担当責任者 新間

本業務で提案された定量イメージング
抽出した薬剤の LC-MS/MS による定量情報を統合することで問題を解決している．概念とし
ては非常に簡潔であり，新規技術

有望な方法であると考えられるが，手法評価が必要である．ここでは，提案
の方法で得られた定量イメージングデータを用いて推定される薬物量と連続切片を用いて
レーザーマイクロダイセクションにより切り出した該当部位から抽出した薬剤量を定量し
た実験値を比較することで評価を行った．

定量法の構築における業務において，
による定量データと

データの統合方法を提案した．本方法の
妥当性を評価するために，得られた定量デ
ータの精度を検討する． 

イメージング MS
グナル強度に従って薬剤量が比例分配され
るために，画像濃淡は直接薬剤量に変換す
ることが可能である．従って，得られた定
量イメージングデータ内において，任意の

を作成し，その領域に含まれ
る薬剤推定量を計算する． 

イメージング MS で用いる試料の連
続切片を作成しておくことで，
行った領域と同領域をレーザーマイクロダ
イセクションシステムで採取し，得られた
組織中の薬物量を測定することが可能であ
る．本業務では，動物検体ならびに臨床検

，薬剤推定量と測定量を比較し
定量イメージング精度を検討する．

まず，本実験手法の確認のために，動物検
体を用いて検討を行った．図
ニブ投与マウスの腫瘍モデル組織内部にお
ける薬剤分布である．また，測定薬物量と
推定薬物量について表にまとめた．実験は

連続切片をもちいて再現性を含めて
本実験で用いた組織には腫瘍部

と壊死部が混在しているため，腫瘍部

厚生労働科学研究委託費（医薬品等規制調和・評価研究委託事業）

委託業務成果報告（

画像処理とデータ提示手法の最適化

新間 秀一 

イメージング MS
による定量情報を統合することで問題を解決している．概念とし

ては非常に簡潔であり，新規技術と非常に堅牢な情報を提供する既存技術の組み合わせで
有望な方法であると考えられるが，手法評価が必要である．ここでは，提案

の方法で得られた定量イメージングデータを用いて推定される薬物量と連続切片を用いて
レーザーマイクロダイセクションにより切り出した該当部位から抽出した薬剤量を定量し
た実験値を比較することで評価を行った．

定量法の構築における業務において，
による定量データとイメージング

データの統合方法を提案した．本方法の
妥当性を評価するために，得られた定量デ

MS 法に従えば，シ
グナル強度に従って薬剤量が比例分配され
るために，画像濃淡は直接薬剤量に変換す
ることが可能である．従って，得られた定
量イメージングデータ内において，任意の

を作成し，その領域に含まれ
 

で用いる試料の連
続切片を作成しておくことで，薬剤推定を
行った領域と同領域をレーザーマイクロダ
イセクションシステムで採取し，得られた
組織中の薬物量を測定することが可能であ
る．本業務では，動物検体ならびに臨床検

，薬剤推定量と測定量を比較し
定量イメージング精度を検討する．  

まず，本実験手法の確認のために，動物検
図 1はエルロチ

ニブ投与マウスの腫瘍モデル組織内部にお
ける薬剤分布である．また，測定薬物量と
推定薬物量について表にまとめた．実験は

連続切片をもちいて再現性を含めて
本実験で用いた組織には腫瘍部

と壊死部が混在しているため，腫瘍部 2
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委託業務成果報告（業務項目

画像処理とデータ提示手法の最適化

 国立がん研究センター研究所

MS データは，分布情報可視化データと隣接切片から
による定量情報を統合することで問題を解決している．概念とし

と非常に堅牢な情報を提供する既存技術の組み合わせで
有望な方法であると考えられるが，手法評価が必要である．ここでは，提案

の方法で得られた定量イメージングデータを用いて推定される薬物量と連続切片を用いて
レーザーマイクロダイセクションにより切り出した該当部位から抽出した薬剤量を定量し
た実験値を比較することで評価を行った． 

イメージング
データの統合方法を提案した．本方法の

妥当性を評価するために，得られた定量デ

法に従えば，シ
グナル強度に従って薬剤量が比例分配され
るために，画像濃淡は直接薬剤量に変換す
ることが可能である．従って，得られた定
量イメージングデータ内において，任意の

を作成し，その領域に含まれ

で用いる試料の連
薬剤推定を

行った領域と同領域をレーザーマイクロダ
イセクションシステムで採取し，得られた
組織中の薬物量を測定することが可能であ
る．本業務では，動物検体ならびに臨床検

，薬剤推定量と測定量を比較し

まず，本実験手法の確認のために，動物検
はエルロチ

ニブ投与マウスの腫瘍モデル組織内部にお
ける薬剤分布である．また，測定薬物量と
推定薬物量について表にまとめた．実験は

連続切片をもちいて再現性を含めて
本実験で用いた組織には腫瘍部

2ヶ

所（
部と壊死部を両方含む部位を
において推定を行った．推定場所に対応す
る部位をレーザーマイクロダイセクション
で採取後の組織写真も示した．得られた結
果から，
以内の精度で，推定値の精度は測定結果と
比較し
かった．

図 1. 
ング
 
本確認実験から，
ことが確認できたので，本手法を腫瘍内薬
物動態解析に応用した．本実験では，マウ
ス腫瘍モデル組織を用い，エルロチニブ投

厚生労働科学研究委託費（医薬品等規制調和・評価研究委託事業）

業務項目） 

画像処理とデータ提示手法の最適化に関する研究

国立がん研究センター研究所

データは，分布情報可視化データと隣接切片から
による定量情報を統合することで問題を解決している．概念とし

と非常に堅牢な情報を提供する既存技術の組み合わせで
有望な方法であると考えられるが，手法評価が必要である．ここでは，提案

の方法で得られた定量イメージングデータを用いて推定される薬物量と連続切片を用いて
レーザーマイクロダイセクションにより切り出した該当部位から抽出した薬剤量を定量し

所（R1, R2），壊死部
部と壊死部を両方含む部位を
において推定を行った．推定場所に対応す
る部位をレーザーマイクロダイセクション
で採取後の組織写真も示した．得られた結
果から，2回の実験における再現性は
以内の精度で，推定値の精度は測定結果と
比較し 20%程度の精度が得られることがわ
かった． 

1. 動物腫瘍組織を用いた定量
ング MS法評価実験．

本確認実験から，
ことが確認できたので，本手法を腫瘍内薬
物動態解析に応用した．本実験では，マウ
ス腫瘍モデル組織を用い，エルロチニブ投

厚生労働科学研究委託費（医薬品等規制調和・評価研究委託事業）

 

関する研究 

国立がん研究センター研究所 研究員

データは，分布情報可視化データと隣接切片から
による定量情報を統合することで問題を解決している．概念とし

と非常に堅牢な情報を提供する既存技術の組み合わせで
有望な方法であると考えられるが，手法評価が必要である．ここでは，提案

の方法で得られた定量イメージングデータを用いて推定される薬物量と連続切片を用いて
レーザーマイクロダイセクションにより切り出した該当部位から抽出した薬剤量を定量し

），壊死部 1ヶ所（
部と壊死部を両方含む部位を
において推定を行った．推定場所に対応す
る部位をレーザーマイクロダイセクション
で採取後の組織写真も示した．得られた結

回の実験における再現性は
以内の精度で，推定値の精度は測定結果と

程度の精度が得られることがわ

動物腫瘍組織を用いた定量
法評価実験． 

本確認実験から，20%程度の精度を得られる
ことが確認できたので，本手法を腫瘍内薬
物動態解析に応用した．本実験では，マウ
ス腫瘍モデル組織を用い，エルロチニブ投

厚生労働科学研究委託費（医薬品等規制調和・評価研究委託事業） 

研究員 

データは，分布情報可視化データと隣接切片から
による定量情報を統合することで問題を解決している．概念とし

と非常に堅牢な情報を提供する既存技術の組み合わせで
有望な方法であると考えられるが，手法評価が必要である．ここでは，提案

の方法で得られた定量イメージングデータを用いて推定される薬物量と連続切片を用いて
レーザーマイクロダイセクションにより切り出した該当部位から抽出した薬剤量を定量し

ヶ所（R3），腫瘍
部と壊死部を両方含む部位を 1ヶ所（
において推定を行った．推定場所に対応す
る部位をレーザーマイクロダイセクション
で採取後の組織写真も示した．得られた結

回の実験における再現性は
以内の精度で，推定値の精度は測定結果と

程度の精度が得られることがわ

動物腫瘍組織を用いた定量イメージ

程度の精度を得られる
ことが確認できたので，本手法を腫瘍内薬
物動態解析に応用した．本実験では，マウ
ス腫瘍モデル組織を用い，エルロチニブ投

データは，分布情報可視化データと隣接切片から
による定量情報を統合することで問題を解決している．概念とし

と非常に堅牢な情報を提供する既存技術の組み合わせで
有望な方法であると考えられるが，手法評価が必要である．ここでは，提案

の方法で得られた定量イメージングデータを用いて推定される薬物量と連続切片を用いて
レーザーマイクロダイセクションにより切り出した該当部位から抽出した薬剤量を定量し

），腫瘍
ヶ所（R4）
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