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研究成果の概要（和文）：癌患者の予後は依然不良で、その改善のためには多方面から癌医療を改善する必要が
ある。Imaging Mass-spectrometry (MS)は、組織切片内の各局在部位（ピクセル）での標的分子を質量分析器を
用いて網羅的に定量し、それを「可視化」することができる最新の工学的technologyです。本研究の中で我々
は、血管新生阻害薬が癌細胞にどのような影響を与えるかを明らかにしました。Imaging MSを用いて抗癌剤がど
のように効果を発揮するかを明らかにすることで、抗癌剤の効率的な使用方法の確立につながる可能性があると
考えている。

研究成果の概要（英文）：The prognosis of cancer patients is poor. To improve the prognosis of cancer
 patients, variable approaches are necessary. Imaging mass-spectrometry (IMS) is a novel technology,
 which enables one to viisualize the distribution of hundreds of metabloite in tissues. Using this 
novel technology, we treid to clarify the mechansims of efficacy of some anti-cancer agents. We 
focused on anti-angiogenic agents such as nintedanib or bevacizumab. We partly clarified the 
mechanisms of efficacy of these agents by in vivo experiments with IMS. The findings will help 
developing an effective and appropriate treatement using anti-angiogenic agents.  
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１．研究開始当初の背景 
我々は、今まで臨床現場で肺癌患者に抗癌

剤治療を行うとともに、抗癌剤の感受性に関
する研究を精力的に行ってきた。その中で、
より効果的な抗癌剤治療を行うためには、
「生体内」に近い状態で抗癌剤が癌組織に
「何をしているのか」を、詳細に解明するこ
とが必要であると考えた。 
Imaging MS は、組織切片内の各局在部位（ピ
クセル）での標的分子を質量分析器を用いて
網羅的に定量し、それを可視化することがで
きる最新の工学的 technology である。我々は、
一回の解析で約200種類に及ぶ代謝因子を生
体内に近い状態で定量化、imaging する(代謝
マッピング)独自の実験基盤を確立している。
代謝因子を定量することで、どの細胞が解糖
系や酸化的リン酸化などの代謝経路を活発
に動かしているか、抗癌剤による酸化ストレ
スに対抗するためにグルタチオン（還元型）
を産生しているのかなど細胞の「生きの良
さ」を評価することが可能である。 
これを抗癌剤投与後の癌組織に用いること
で、抗癌剤が癌組織に「何をしているか」を
把握することが可能になる。さらに Imaging 
MS で用いた腫瘍切片と連続した切片を用い
て、アポトーシスマーカーなどとの免疫組織
染色(IHC)と組み合わせることで、単なる
descriptive な計測のみでなく、生物学的な意
味の「理解」も可能になる。 
我々は、Imaging MS が癌医療を大きく改

善する、強力な「武器」になると感じている。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、「Imaging MS を用いて、

抗癌剤の効果を可視化し、それによって抗癌
剤 が どのよ う に効果 を 発揮す る の か
POC(Proof of Concept)を取得することであ
る。 
 
３．研究の方法 
本研究では、研究期間を通して免疫不全マ

ウスの皮下に癌細胞株を移植し腫瘍を形成
させるマウス xenograft model を用いる。本
研究の前半部分では、Imaging MS による解析
を xenograft tumor に適応するための実験系
の確立を行う。抗癌剤投与前の xenograft 
tumor に対して Imaging MS とアポトーシスマ
ーカー、増殖マーカー、血管内皮細胞マーカ
ー等に対する IHC とも組み合わせ、腫瘍内の
代謝因子の分布を明らかにし、腫瘍内局所で
どのような部位（辺縁部？血管の近く？）に
ある細胞が健康的なのか、どのような代謝パ
ターンを示すのかを detect できる実験系の
確立を目指す。 
抗癌剤投与を行うマウス研究の流れは次

の通りである。 
免疫不全マウス(Balb-c nu)に癌細胞株を皮
下移植し腫瘍形成後、抗癌剤（コントロール
群は溶媒のみ）の投与を一定期間行い、その
間腫瘍径をモニターする。複数の time point

でマウスを犠牲死させるとともに腫瘍を採
取（harvest）し、Imaging MSに供する(下図)。 
本研究中に、多くの抗癌剤を用いて研究をす
るのは困難であり、抗癌剤は数種類に絞って
行う。具体的には臨床の現場で汎用されてい
るシスプラチンおよび EGFR に対する分子標
的治療薬である erlotinib、近年盛んに開発
されている血管新生阻害薬を使用する。 
 
 

４．研究成果 
・血管新生阻害薬が肺癌細胞に与える影響の
評価。 
我々は、血管新生阻害薬が肺癌細胞に与える
影響を Imaging MSなどの解析手法を用いて
評 価 し た 。 具 体 的 に は 、 nintedanib 
(BIBF1120)および bevacizumab の２つの薬
剤が肺癌細胞に与える影響を評価した。 
両薬剤ともに、コントロール群に比べて腫

瘍抑制効果を発揮した。また、両薬剤ともに
血管密度が低下することが明らかになった。 
 
前の図に示した通り、血管新生阻害薬が腫瘍



の増殖しているのが分かる。また、腫瘍内の
血管密度が低下していることもわかる。 
 
次に、この抗腫瘍効果がいかにして発揮さ

れるのかを理解するために Imaging MSを用
いた解析を行った。 
その結果、nintedanib では、腫瘍組織での血
流が低下するとともに、嫌気的代謝の活性化、
ATP 濃度の低下が起こることが明らかにな
った。（次図） 
 

 
一方、bevacizumab 群では、血流の低下は

認められず、逆に ATP 濃度の上昇を認めた。 
本知見は、同じ血管新生阻害薬に入る薬剤の
中でも nintedanib と bevacizumab では作用
機序が異なることを示した新たな知見であ
る。 
現時点で我々が考えている nintedanib と
bevacizumab の作用機序の違いは以下の図に
示した通りである。 
つまり nintedanib では腫瘍内での血流が

低下しそれに伴い、酸素化の低下、嫌気的代
謝経路の活性化が起こりいわゆる低栄養に
よって抗腫瘍効果を発揮する（兵糧攻め）の
に対して、bevacizumab は、血流はむしろ正
常化し、腫瘍局所での酸素化が改善すること
で、癌細胞にとって重要な経路である HIF1a
の経路の不活性化を誘導しそれによって抗
腫瘍効果を発揮しているのではないかと考
えている。 
本研究結果は、血管新生阻害薬を用いたより
有効な併用療法などの開発につながる可能
性がある。 
 
・ヒト肺癌組織への応用 
我々は、構築した研究基盤をヒト肺癌検体

に適応できるかを評価した。その結果、癌組
織由来の代謝産物を高精度で定量できるこ

とが明らかになった。 
 
下の図は、肺癌患者から採取した癌組織お

よび近接する非癌部組織を用いて行ったメ
タボローム解析の結果の一部である。 
この結果からも、ヒトの癌組織と非癌部組

織で代謝産物のパターンが明確に異なるこ
とが明らかである。 
 

 
今後、上記知見をもとにヒトの癌組織で抗

癌剤の効果を評価するなどの研究につなげ
ていく予定である。 
また、癌領域で Imaging MS を臨床応用する
ために多方面からのアプローチで研究を続
けていく予定である。 
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