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研究成果の概要（和文）：口腔扁平上皮癌を対象とし、CE-TOFMS を用いて、解糖系、ペントー

スリン酸回路、クエン酸回路、アミノ酸代謝経路に関わる代謝物の網羅的解析（メタボローム

解析）を試みた。本研究によって、口腔扁平上皮癌のメタボローム解析手法が確立され、口腔

扁平上皮癌は他の癌と同様に解糖系の亢進（ワールブルグ効果）が生じていること、さらに、

エネルギー源として糖に加えグルタミン等のアミノ酸が利用していることが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：Metabolome analyses of oral squamous cancer (OSC) were performed 
by CE-TOFMS, targeting metabolites of Embden-Meyerhof-Parnas pathway (EMPP), 
pentose-phosphate pathway, TCA cycle and metabolic pathways for amino acids. Method for 
metabolome analyses of OSC was established. The results suggest that the enhancement of 
EMPP (Warburg effect) occurred in OSC, as previously reported for other cancers, and that 
amino acids such as glutamine were utilized as an additional energy source for OSC. 
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１．研究開始当初の背景 

 
 癌細胞が無限の命を獲得できるのは、(a)
種々の遺伝子変異によってミトコンドリア
依存性のアポトーシスを回避すること、そし
て、(b)テロメアーゼ活性によって染色体テ
ロメア部分を修復することによると考えら
れている。しかし、癌細胞が無限に増殖する
ためには、大量のエネルギー産生が不可欠で
ある。 
 約 80 年前、癌細胞の嫌気的解糖亢進（ワ
ールブルグ効果）が発見されて以来、本現象
は癌細胞の代謝的特徴として確認されてき
た。しかし、解糖では 1分子のグルコースか
ら 2分子の ATP が産生されるだけであり、ク

エン酸回路～電子伝達系の好気的代謝の ATP
産生量（計 36 分子）と比べ極めて効率が悪
い。現在に至るまで、ワールブルグ効果とエ
ネルギー産生効率の矛盾を説明できていな
いのが実情である。 
 代謝的視点から見ると、癌細胞は、永遠に
分裂を繰り返し生き続けるために多細胞生
物の秩序を捨てた「原始化した細胞」とも考
えられる。すなわち、嫌気的解糖でエネルギ
ーを賄い、進化の過程で共生したミトコンド
リアによる好気的代謝（クエン酸回路、電子
伝達系）を捨て、もっぱら酸素の無かったか
つての地球で行われていた嫌気的代謝を行
っていると言える。とくに扁平上皮癌は、上
皮という末梢に生ずる癌であるため血流が
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少なく低酸素環境に曝されやすく、これらの
特徴を鮮明に表すものと思われる。 
 2000 年以降、解糖系、ペントースリン酸回
路、クエン酸回路の代謝物を網羅的に解析で
きる CE-TOFMS（キャピラリー電気泳動－飛行
時間型質量分析計）の進歩によって、糖代謝
を中心としたエネルギー代謝の一斉解析が
可能となってきた。CE-TOFMS は糖代謝性細菌
の代謝解析に好都合であり、大腸菌をはじめ
様々な細菌で解析が進められている。申請者
らも CE-TOFMS を用いてミュータンスレンサ
球菌をはじめ口腔内の糖代謝菌の解析を行
い、口腔細菌やプラーク全体の糖代謝の全容
の解析に成功している。さらに、本装置を、
大腸癌などの腺癌細胞の糖代謝解析に応用
し、その特徴を明らかにできることが分かっ
てきた。 
 

 

２．研究の目的 

 
 上皮という末梢に位置するために低酸素
的であると考えられ、かつ、口腔領域に頻発
する「扁平上皮癌」を対象とし、世界最先端
の CE-TOFMS を用いて、解糖系をはじめペン
トースリン酸回路、クエン酸回路、さらには
アミノ酸代謝系に関わる代謝物を網羅的に
解析（メタボローム解析）することによって、
癌細胞のエネルギー代謝の全容を明らかに
し、「ワールブルグ効果の矛盾」を解明する
ことを目的とした。 
 

 

３．研究の方法 

（本研究は東北大学大学院歯学研究科研究
倫理委員会の承認を受けた） 
 
(1)癌組織のメタボローム解析手法の確立と
測定 
 「口腔扁平上皮癌組織」から、「癌組織部
分」とその周辺の「正常組織部分」を切り出
し、液体窒素で急速凍結し、メタノール抽出
法にて細胞内代謝物を抽出し、CE-TOFMS にて
メタボローム解析を行った。組織試料の調整、
代謝物の抽出、および試料の保存に関して、
それぞれの最適条件を検討した。 
 解糖系、ペントースリン酸回路、クエン酸
回路、さらに、アミノ酸代謝系に関する各種
代謝物を解析対象とした。 
 
(2)バイオインフォマティクスによる代謝動
態の推定と新規代謝経路の検討 
 得られたメタボローム・データから、代謝
物データベース基づいて各種代謝物を同
定・定量して「メタボローム・プロファイル」
を作製し、癌組織と正常組織の代謝動態（各
代謝系の機能状態）について比較した。 

 さらに、メタボローム・プロファイルから、
癌組織特異的代謝物ならびに代謝経路につ
いて検討した。 
 
 
４．研究成果 
 
(1)癌組織のメタボローム解析手法の確立と
測定 
 「口腔扁平上皮癌組織」から、「癌組織部
分」とその周辺の「正常組織部分」を切り出
し、液体窒素で急速凍結し－80℃で保存する
ことが確認された。凍結組織試料からの解糖
系、ペントースリン酸回路、クエン酸回路、
さらに、アミノ酸代謝系に関する代謝物の抽
出は、凍結メタノール抽出法によって、効率
的・安定的に行うことが可能であることが明
らかになった。 
 一方、アンモニア等のガス化しやすい低分
子については抽出効率等が安定せず、今後の
検討課題となった。 
 
(2)バイオインフォマティクスによる代謝動
態の推定と新規代謝経路の検討 
 
 口腔扁平上皮癌は、これまでに報告されて
いる各種癌組織と同様に、解糖系の亢進を示
唆するグルコースの減少と乳酸の増加、すな
わち「ワールブルグ効果」が生じていること
が確認された。 
 さらに、アミノ酸代謝系の解析から、癌組
織内でグルタミンの減少が明らかになり、癌
細胞におけるエネルギー源として糖に加え
グルタミン等のアミノ酸が利用されている
ことが示唆された。 
 
(3)研究成果の公表等 
 
 本研究の成果は、国際歯科研究学会（2012
年 6 月、イグアス、ブラジル）および日本口
腔外科学会（2012 年 10 月、横浜）にて発表
され、後者においては「優秀ポスター賞」を
受賞した。 
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