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令和 2 年 5 月 11 日 
国立大学法人浜松医科大学 
関西学院大学 

    
 

世界で初めて喘息モデルマウス肺の 

アセチルコリン過剰分泌を可視化 
 
 
＜概要＞ 
 

国立大学法人 浜松医科大学（所在地：静岡県浜松市、学長：今野 弘之）は、質量分析

イメージング法を用いて喘息モデルマウスの肺組織内でアセチルコリンが過剰に分泌されて

いることを世界で初めて可視化することに成功しました。 
この計測技術を駆使することにより、さらなる喘息の病態解明や薬物治療の新たなターゲ

ットが明らかになることが期待されます。 
 

本研究成果は、浜松医科大学光イメージング研究室の松田孟士元特任研究員（現・立命館

大学）、矢尾育子元准教授（現・関西学院大学 理工学部 生命医化学科 教授）、同大学内科学

第二講座のグループと、日本ベーリンガーインゲルハイム株式会社との共同研究によって得

られたもので、Analytical and Bioanalytical Chemistry に 5 月 4 日にオンライン掲載され

ました。 
 
 
＜研究の背景＞ 
 

アセチルコリン（以下「ACh」）は副交感神経や運動神経の末端から分泌される神経伝達

物質です。骨格筋や心筋、内臓筋などに働くことで、筋肉の収縮や弛緩を調整したり、学習・

記憶や認知などを司る脳の海馬や、血圧、脈拍、睡眠などにも関与していることが知られて

います。 
肺では、気道平滑筋の収縮に対して最も強力に作用するのが、コリン作動性神経であるた

め、喘息等の気道閉塞性疾患の病態解明や治療ターゲットの研究において、ACh を定量的に

評価する必要がありました。しかし、生体内の ACh はアセチルコリンエステラーゼ（分解酵

素）によって速やかに分解されてしまうことから、ACh そのものを直接測定することが難し

く、組織中の量や分布については不明なままでした。 
組織構造を壊さずに生体物質の局所分布を調べることができる方法として、「質量分析イ

メージング法」という手法が開発されてきました。「質量分析イメージング法」とは、組織切

片にレーザーを照射して、イオン化された物質を検出・分析することで、特定の物質の量と

分布を可視化する手法です。矢尾准教授らは、以前の研究で質量分析イメージング法を脳の

解析に応用し、マウスの脳切片上の ACh を直接検出し、可視化することに世界で初めて成功

していました。 
そこで、研究グループは肺組織を対象として質量分析イメージング法を適用し、ACh の

可視化に取り組みました。 
 
 
 

報 道 発 表 



                  

- 2 - 
 
 

＜研究の成果＞ 
 

今回、松田研究員らは、浜松医科大学国際マスイメージングセンターのフーリエ変換イオ

ンサイクロトロン共鳴質量分析 (FT-ICR-MS) Solarix XR 7.0T (Bruker Daltonics)を用い、

精密質量測定により肺組織内の ACh の空間分布を測定しました（図１）。健常状態と喘息状

態の、肺内 ACh の量や分布の違いを明らかにするため、喘息モデルマウスの肺組織を用いて

検討を行いました。その結果、アレルギー反応（炎症状態）を引き起こす抗原感作を施して

いない正常モデルマウスに比べて、抗原感作した喘息モデルマウスの肺では ACh が多く分布

していることが観測されました（図２、３）。また、アレルギー反応をより強く誘発した重症

喘息モデルマウスの肺では前述の喘息モデルマウスよりもさらに多くの ACh が観測されま

した（図２、３）。一方、ACh を分解するアセチルコリンエステラーゼの活性は、正常マウ

ス、喘息モデルマウス、重症喘息モデルマウスで同程度であったことから（図４）、今回測定

された肺組織における ACh の分布量の違いは、ACh の分解能が低下したことによる結果で

はなく、分泌量が増えたことによるものであることが推察されました。 
 

＜今後の展開＞ 
 

今回、質量分析イメージング法により肺組織の ACh の分布を世界で初めて直接可視化す

ることに成功しました。実験方法や手技の改善、機器の精度が向上することによって肺全体

の分布ではなく、さらに高い空間分解能での観察も可能と考えられます。この手法を用いる

ことで、喘息のみならず、同様に ACh が深く関与している慢性閉塞性肺疾患（COPD）の病

態解明、ACh をターゲットとした治療メカニズムの理解に役立つことが期待されます。 
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＜参考図＞ 
 

 
（図 1）測定で用いたフーリエ変換イオンサイクロトロン共鳴質量分析装置 (FT-ICR-MS) 

（浜松医科大学国際マスイメージングセンター内） 

 

（図２）喘息モデルマウスの肺組織における ACh の質量分析イメージングの結果 

肺組織内でほぼ一様に ACh が分布し、その中で高度に集積しているスポットが観察された。 

Saline（正常）群に比べ、HDM（喘息）群で肺組織全体におけるアセチルコリン量の増大がみられ

た。また、HDM/Alum（重症喘息）群ではさらに強いアセチルコリン量の増大が認められた。 
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（図３）肺組織の ACh 定量解析 

定量解析の結果、Saline（正常）群に比べ、HDM（喘息）群で ACh 量の増大が認められた。 

また、HDM/Alum（重症喘息）群ではさらに ACh 量の増加が認められた。*p<0.05 

 

 

（図４）肺組織の AChE 活性の解析 

肺組織のアセチルコリンの分解酵素アセチルエステラーゼ（AChE）活性を解析した結果、Saline

（正常）群、HDM（喘息）群、HDM/Alum（重症喘息）群で、有意な差は認められなかった。 

n.s.; not significant. 


