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研究成果の概要（和文）：　本研究では、タンデム型質量分析法 (LC-MS/MS)によるリン脂質解析法を大腸癌手
術検体に応用した。その結果、進行大腸癌において、1-acyl LPI (18:0)、2-acyl LPG (18:1)、1-acyl LPS 
(18:0)が著明に増加していることが明らかになった。
　また、これらの中で最も変化の大きかったLPIに注目し、LPIの受容体であるGPR55とLPIに特異的な産生酵素で
あるDDHD1の発現と、大腸癌の臨床病理学的因子の解析を行った。その結果、GPR55は多くの大腸癌検体で高発現
することが明らかとなった。またDDHD1の発現が大腸癌の深達度と相関することが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：　In this study, the phospholipid analysis by tandem mass spectrometry 
(LC-MS / MS) was applied to colorectal cancer surgical specimens. As a result, it was revealed that 
1-acyl LPI (18: 0), 2-acyl LPG (18: 1), and 1-acyl LPS (18: 0) were significantly increased in 
advanced colorectal cancer. 
　In addition, focusing on LPI, which had the largest change among colorectal cancer, we analyzed 
the expression of GPR55, which is a receptor for LPI, and DDHD1, which is a production enzyme 
specific to LPI, and the clinicopathological factors of colorectal cancer. As a result, it was 
clarified that GPR55 is highly expressed in many colorectal cancer specimens. It was also clarified 
that the expression of DDHD1 correlates with the invasion depth of colorectal cancer.

研究分野：消化器外科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、細胞間シグナル伝達に関与するリゾリン脂質に注目し、大腸癌で変化するリゾリン脂質を明らかに
することを目的とし、タンデム型質量分析法により大腸癌手術検体を解析に、大腸癌で増加するリゾリン脂質分
子種を明らかにした。さらに、大腸癌で変化したリゾリン脂質の産生酵素としてシグナル伝達に関与する分子
DDHD1が腫瘍の深達度に関与することが示され、治療のターゲットとなる可能性が考えられた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
リン脂質は、細胞隔壁である脂質二重膜を構成し、バリアとして機能するのみならず、リン脂
質性メディエーターに変換され、7 回膜貫通型受容体のリガンドとして機能することが明らかと
なり、その産生酵素・分解酵素、受容体の機能研究が進んでいる（J. Biochem. 2015;157:81 -89.）。
また、癌微小環境におけるリン脂質性メディエーターの機能についても注目されてきている
(Cancer Microenviroment 2011; 4: 393-403)。 これまで我々は、リゾホスファチジン酸(LPA)や
スフィンゴシン 1 リン酸(S1P)が、大腸癌において重要なシグナル伝達物質として作用すること
を報告してきた(Cancer Research. 2003; 63:1706-1711)。しかし、その分子機構については不明
な点が多く、LPA や S1P 以外のリゾリン脂質性メディエーターの大腸癌における役割について
は不明である。 
 リン脂質は構造的に極性が高く、特殊な抽出・分離操作が必要であり、またリン脂質の検出感
度も低かったため、これまでのリン脂質研究は、リン脂質代謝に関わるタンパク質や遺伝子をタ
ーゲットとした実験手法を中心に研究が進められてきた。しかし近年、タンデム型質量分析法
（Liquid Chromatography - tandem Mass Spectrometry, LC-MS/MS）が開発され、リン脂質
の検出感度が飛躍的に向上した。具体的には 10mg (体積として約 10μl)と極少量の生体組織か
ら全リン脂質組成を解析することが可能となった（J.Lipid Res 2014; 55: 2178-2192）が、この
手法を用いて癌におけるリン脂質の機能解析をした報告は未だない。また、LC-MS/MS による
リン脂質の質量分析法によりリン脂質の検出感度が約 100 倍向上したことで、リン脂質を構成
する、多様な脂肪酸分子種の解析も含め、これまで知り得なかった未知のリン脂質分子を同定す
ることが可能となった。 
 
２．研究の目的 
本研究は、これまでの分子生物学的研究手法のみならず、LC-MS/MS 技術という新たなリン脂
質解析手法を駆使することにより、臨床大腸癌組織と正常組織を構成するリン脂質分子を脂肪
酸分子種も含め比較・評価し、大腸癌で特異的に変化するリン脂質性メディエーターを同定し、
その癌組織におけるシグナル伝達機構とその役割を明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 当施設では施行した大腸癌患者の手術切除検体から速やかに組織を採取する。切除検体の
正常粘膜、潰瘍周堤、潰瘍底、浸潤部からそれぞれ 10 mg 以上の組織を採取し、液体窒素で急速
凍結の後、凍結保存する。後日切除検体からのリン脂質抽出操作を施行し、タンデム型質量分析
器(LC-MS/MS)による測定を行い、リン脂質組成の網羅的なスクリーニングを行った。 
 
(2) 大腸癌選択的に増加したリゾホスファチジルイノシトールの産生酵素、および受容体の発
現を大腸癌手術検体の免疫組織化学染色により評価し、これらの発現と臨床病理学的因子の関
連を解析した。 
 
４．研究成果 
(1) 大腸癌患者の手術切除検体に対する LC-MS/MS を用いた解析を行った結果、進行大腸癌にお
いて、リゾホスファチジルイノシトール(LPI)、リゾホスファチジルセリン（LPS）、リゾホスフ
ァチジルグリセロール(LPG)が増加することが明らかとなった。 
さらに、脂肪酸分子種の解析を行った結果、1-acyl LPI (18:0)、2-acyl LPG (18:1)、1-acyl 

LPS(18:0)が有意に増加していることが明らかとなった。 

 
 
 



 

 

 
(2) LPI の受容体である G protein-coupled 
receptor 55 (GPR55)と LPI に特異的な産生酵素で
ある DDHD domain containing 1 (DDHD1)の発現と、
大腸癌の臨床病理学的因子の解析を行った。大腸癌
切除検体に対する免疫組織化学染色により、これら
の分子の発現を評価し、臨床病理学的因子との関連
について検討を行った。その結果、GPR55 は多くの
大腸癌検体で高発現することが明らかとなった。ま
た DDHD1 の発現が大腸癌の深達度と相関すること
が明らかになった。 
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