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研究成果の概要（和文）：申請者らの研究グループはこれまでにイヌの嗅覚応答を用いる（がん探知犬）こと
で、大腸がんを感度・精度ともに高く診断可能であることを見出してきた。このことはすなわち、イヌの嗅覚に
は応答可能なレベルでの揮発性化合物の存在を示唆している。私達は、がんの匂いをバイオマーカーとするた
め、細胞の培養液中の揮発成分に着目した。今回、乳がん細胞（MCF-7）培養液を用いたGC/MS、LC/MS(リクイッ
ドクロマト質量分析計)の分析から揮発性成分および難揮発性成分を網羅的に回収し、特定の中鎖不飽和脂肪酸X
が乳がん細胞に特徴的な難揮発性代謝物であることを世界で初めて見出した。

研究成果の概要（英文）：It is thought that the research on the odor of cancer is also on the line of
 omics research. It is difficult to identify cancer-specific odorants buried in various 
environmental substances. However, it is expected that human will be able to acquire the technology,
 from the fact that they can be recognized by biological olfaction. We focused on volatile 
constituent of the culture medium of cancer cells to develop the new biomarker.　We analyzed culture
 medium of the breast cancer cells (MCF-7) using GC/MS, LC/MS (liquid chromatography mass 
spectrometer).　We collected volatility and slightly volatility substance cyclopaedically and found 
that specific middle chain unsaturated fatty acid X was the slightly volatility substance which is 
peculiar to breast cancer cells.

研究分野：消化器外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
非侵襲にて採取可能な生体サンプルを用いて高感度・高精度ながん早期発見技術の確立は、まさに患者に優しい
がん診断法となる。本研究成果は、尿1滴でのがん検査を可能とし、がん検診の受診率と正診率の向上、健康寿
命の増進に貢献し、穏やかで健やかな社会の形成に資するものである。がんの発生は複数のがん関連遺伝子の変
化に起因することが知られていることから、尿中代謝物によるがん細胞の発生の検知は、すなわち、当該代謝物
による遺伝子変異の検知の可能性を示していると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
複数の研究機関が、犬の嗅覚を介してがんをニオイによって検出可能である事を報告してきた
（BMJ 2004, Integr Cancer Ther 2006,2008, Gut2011）。しかし、がん探知犬は個体差や環境
によって精度が左右されるため、臨床応用、研究に資する事には様々な点で困難である。そこ
で我々は、知能を有さず、人間の約 4 倍の嗅覚受容体遺伝子を持つ線虫 Caenorhabditis 
elegans(C. elegans) を用いてがんのニオイに対する化学走性を指標とするがん検出の可能性
について解析した。その結果、線虫が、がん細胞培養液上清およびがん患者尿に対して誘引行
動を示し、コントロール尿に対して忌避行動を示す事を発見した。242 検体（早期がんを含む
がん患者 24 検体、コントロール 218 検体）でのがん患者検出の精度は、感度 100％、特異度
95%と非常に高いものであった。線虫を用いたがん検出法において、早期を含む消化器癌（食
道、胃、結腸・直腸、膵臓、胆管、消化管間葉性）、前立腺癌、乳癌、悪性リンパ腫を網羅的に
検出可能であることを確認している。線虫を用いたがん検出法は、そのままでも高精度で安価
であり、世界規模でがん医療の改善に貢献すると考えられる。しかし、臨床応用を目指してさ
らなる研究の発展が必要である。 
本システムにおいて、線虫におけるがんの検出は、感度、特異度ともに高いものの癌の部位に
よる検討や発癌過程における検討、さらにはニオイに関連する遺伝子異常や代謝物の詳細な検
討はなされていなかった。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、自然発がんマウスを使って、尿を採取し、がんの匂い発生のメカニズムを検討す
る予定であった。 
 
３．研究の方法 
がんの匂い、いわばがん由来の揮発性有機物質は過去の報告を確認すると、GC/MS(ガスクロマ
ト質量分析計)、LC/MS(液体クロマト質量分析計)を等の様々な分析装置を用いて探索研究が行
われている。これまで報告された 189 物質を検討すると、分子量 27〜390.6（中央値 120）、炭
素数 0〜24（中央値）であり、報告物質の約９割が分子量 200 以下・炭素数 14以下の比較的小
さい VOC(Volatile organic compound:揮発性有機化合物)の報告が多い。一般的に VOC は空気
中に気体状態で存在が可能な沸点が約 250℃以下の物を指す。メタン(C1)やエタン(C2)のよう
な炭素数が低い化合物は沸点が約-100℃と低く、デカン(C10)のような炭素数が多い化合物は沸
点が約 200℃と高い。また VOC は 1 度揮発してしまうと急速にその物質が劣化するとされてい
る。ここでがん探知犬は、収集から 5年以上経った呼気検体の匂いでもがんの匂いとして区別
できることから、炭素数が少なく分子量が小さい有機化合物のような揮発性の高い物質より、
炭素数が多く分子量が大きい物質を GC/MS、LC/MS(リクイッドクロマト質量分析計)にて検出す
ることとした。 
 
 
４．研究成果 
 
我々は当初から尿中のがん匂い物質の検
出を試みるため、マウスを使用した検討を
進めていたが、自然発がんマウスの尿での
検討は困難であった。そこで、バイオマー
カーとしての安定性と存在量を考慮して、
がん細胞の中程度〜難揮発性成分に着目
した。今回は乳がん細胞（MCF-7）培養液
を用いた GC/MS、LC/MS(リクイッドクロマ
ト質量分析計)の分析から、揮発性〜難揮
発性成分を網羅的に回収し、特定の中鎖不
飽和脂肪酸Xが乳がん細胞に特徴的な難揮
発性代謝物であることを世界で初めて見
出した（特願 2018-53010、論文投稿準備中）。
具体的には、乳がん細胞株 MCF-7 培養液中
より、正常線維芽細胞株 KMST-6 培養液中
にはほとんど存在しない特徴的な2種の低
揮発性化合物（がん細胞特異的脂肪酸代謝中間物である中鎖不飽和脂肪酸類）を GC-MS 分析に
より同定している。さらに特筆すべきことに、見出した中鎖不飽和脂肪酸群が乳がん患者由来
の尿（ステージ II患者尿）においても存在する（0.84 ppb）ことが初めて確認され、正常者（乳
がん検査陰性）由来の尿においては、極わずかであること（クレアチニン補正値として（検体
数 6/群） : 図参照）を見出し、当該代謝物が幾多の論文でがんバイオマーカーとして報告さ
れている VOCs（高揮発性物質 : hexanal, heptanal, octanal, 等）の前駆体であることを明



らかにした（未発表データ）。すなわち、これまでに報告されている呼気等においてがんバイオ
マーカーとして報告されている VOCs と比較して、より早期のがん発生段階での検出の可能性が
期待される。尿検体の採取については、すでに 354 検体の尿を取得済み（うち、正常 220 検体、
乳がん 27検体、大腸がん 49 検体、胃がん検体 43検体）である。尿中の不飽和脂肪酸群の定量
法についてもすでに確立しており、今後は中鎖不飽和脂肪酸の早期がん診断バイオマーカーと
しての妥当性を検証する予定である。 
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