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研究成果の概要（和文）：膵臓がんは依然として、難治がんの代表格である。膵臓がん組織（26例）におけるメタボロ
ーム解析を、キャピラリー電気泳動―質量分析装置を用いて行った。がん組織において、グルコース濃度は有意に減少
し、乳酸濃度の有意な上昇を認め、グルコースが解糖系により乳酸の産生を来したと考えられた（Warburg効果）。さ
らに、がん組織において多くのアミノ酸濃度の上昇を認めた。一方で、TCA回路による酸化的リン酸化に関与する代謝
物質の減少を認めた。これらの知見をもとに、新規の血液バイオマーカーや画像診断装置の開発に応用する予定である
。

研究成果の概要（英文）：The pancreatic cancer is a devastating disease.  We have performed the comprehensi
ve metabolome analysis method based on capillary electrophoresis time-of-flight mass spectrometry (CE-TOFM
S), which allows quantitative analysis of thousands of charged metabolites.  This approach was applied to 
simultaneous analysis of metabolite levels in tumor and normal counterparts obtained from 24 patients with
 pancreatic cancer.  Enhanced glycolysis was found in tumor tissues, indicating the Warburg effect, which 
is the enhanced conversion of glucose to lactate observed in tumor cells, even in the presence of normal l
evels of oxygen.  In addition, quantification of hundred metabolites resulted in the identification of pan
creatic cancer-specific metabolic traits.  The amino acid concentrations were increased in tumor tissues. 
 These data will apply into advanced imaging methods and blood tests to detect pancreatic cancer-specific 
metabolomes, which offer hope for such non-invasive early detection
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１．研究開始当初の背景 
 膵臓がんは、近年、本邦で増加傾向にある
が、依然として極めて予後不良のがん腫であ
る。診断後の 5 年生存率は、この四半世紀で
ほとんど改善していない。診断時に遠隔転移
を認めたり、局所で主要血管に浸潤したりす
ることから、手術適応となるのは全体の約 20
〜30％である。しかし、膵臓がんの自然史を、
突然変異の頻度と細胞分裂の速度から数理
解析した我々の報告では、最初の突然変異か
ら転移巣を形成し死亡するまでのタイムス
ケールは約 20 年である（Yachida S et al, 
2010）。したがって、膵臓がんの治療戦略に
おいては、早期発見可能な新たな画像診断装
置や血液バイオマーカーの開発が急務であ
る。 
 メタボロームまたはメタボロミクスは、代
謝物と呼ばれる低分子を網羅的に測定して、
環境や疾患をはじめとする様々な要因によ
り変化する代謝物から細胞の機能解析や、各
疾患の診断応用などを研究する最も新しい
オミックスである。 
 近年の質量分析計の発達により、血液や体
液などの臨床試料を用いたメタボローム解
析、すなわち網羅的に代謝産物、代謝反応を
解析することが可能となった。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、この新しいテクノロジー
を用いて、膵臓がんに特徴的な代謝産物や代
謝反応を同定し、これらの成果を膵臓がんの
早期発見に有益である新たな画像診断法や
血液バイオマーカーの開発に応用すること
である。 
 
３．研究の方法 
① 組織サンプルを用いた研究 
 我々は、本プロジェクトの研究計画書を香
川大学医学部の倫理審査委員会に提出し、そ
の承認を得た（承認番号：平成 23-9）。イン
フォームド・コンセントのもとに、香川大学
医学部・消化器外科で、2000 年以降に手術
によって摘出された膵臓がんの余剰試料（新
鮮凍結組織）を研究試料とした。Discovery 
Screen として、26 症例の膵臓がん組織と非
がん部膵組織を使用した。それぞれの凍結組
織から、凍結切片スライドを作成し、膵臓が
ん病巣と非がん部膵組織であることを組織
学的に確認した。 
 それぞれの凍結組織（60 mg）を、ビーズ
式細胞破砕装置を用いてホモジナイズし、フ
ェノール・メタノール法で組織試料由来の
抽出液を作成した。この抽出液を慶應義塾
大学・先端生命科学研究所（山形県・鶴岡
市）に凍結したまま送付し、高感度・高速
のメタボローム解析装置（キャピラリー電
気泳動・質量分析装置）で細胞内の物質を
一斉に測定した。質量分析計で得られた膨
大なデータは、メタボローム・ライブラリ
を用いて解析し、同一症例の膵臓がん病巣

と非がん部病巣で比較・検討した。さらに、
これらのデータと臨床・病理学的な因子と
の関連性について検討している。 
 Validation Screen として、さらに 30 例の
膵臓がん患者の手術で摘出された組織の余
剰試料の新鮮凍結組織を用いて、その代謝反
応や代謝物質を測定し、検証実験を行ってい
る。 
 
② 血液サンプルを用いた研究 
国立がん研究センターにおいても、研究計

画書を研究倫理審査委員会に提出し、その承
認を得た（課題番号：2012-045）。 
平成 24 年 7 月１日より 8月 31 日までの間

に、国立がん研究センター 中央病院を受診
し「診療目的で採取された血液・組織などの
医学研究への利用と、研究用採血へのご協力
のお願い（新包括同意）」に同意した患者の
内、膵臓がん患者を電子カルテから抽出した。
その結果、対象患者は 22 例であった。同時
に、がん予防・検診研究センターを同時期（平
成 24 年 7 月 1 日〜8 月 31 日）に受診し検体
提供された受検者の検査結果を検討し、がん
が発見されない症例を健常者（対照 コント
ロール）とし、それらの患者を年齢ごとに層
別化を行った。具体的には、40〜44 歳、45
〜49 歳、50 歳〜54 歳、55 歳〜59 歳、60 歳
〜64 歳、65 歳〜69 歳、70 歳〜74 歳、75 歳
〜79 歳に割振りを行い、患者の年齢と性別が
一致する健常者をマッチングさせた。 
 収集した患者血漿（膵臓がん 22 例）と健
常者血漿（22 例）は、冷凍保存したまま慶應
義塾大学に郵送した。 
 また、血漿を用いた膵臓がん患者を対象に、
バイオマーカー探索に必要な臨床情報（性別、
年齢、既往歴、臨床病期、治療など）、病理
学的情報（がんの大きさ、深達度、リンパ節
転移など）を収集し、連結可能匿名化のもと
でファイリングを行った。 
 
４．研究成果 
① 組織サンプルを用いた研究 
 26 症例の膵臓がん組織と非がん部膵組織
を使用して、メタボローム解析を行った。約
200 の代謝物質を、質量分析計上でピークと
して認めた。がん組織においてグルコース濃
度は有意に減少し、がん組織における糖代謝
の亢進が推察された。一方、がん組織におい
て乳酸濃度の有意な上昇を認め、グルコース
が解糖系により乳酸の産生を来したと考え
られた。 
 今回のメタボローム解析の結果、膵臓がん
組織においてグルコースの量が著明に減少
し、乳酸の著明な上昇を認めたことより、膵
臓がんにおいても Warburg 効果が推測され
た。膵臓がん組織においては、初めて観察さ
れたことになる。 
 このように糖代謝の亢進を疑わせる所見
は、臨床上、膵臓がんにおける 18F-FDG-PET
検査の有用性を裏付ける結果であり、大変興



味深い。 
 ペントース・リン酸経路はがん組織と非が
ん部組織を比較して、有意な差はみられなか
った。TCA 回路の代謝産物は、いずれもがん
部で非がん部膵組織と比較して、減少傾向を
認めた。 
 アミノ酸解析においては、ほとんど全ての
アミノ酸が、がん部で非がん部と比較してそ
の濃度の上昇を認めた。これは、これまでの
大腸がんや胃がんにおける報告と一致する
ものである（Hirayama A et al, 2009）。 
 現在、これらのメタボローム解析の結果と
臨床・病理学的因子との関連性を検討し、膵
臓がんに特徴的な代謝産物や代謝反応を同
定中である。 

＜膵臓がん組織における解糖系なら
びにペントースリン酸経路、酸化的
リン酸化（TCA 回路）のまとめ＞ 
 

② 血液サンプルを用いた研究 
 血漿サンプルからは、組織サンプルと同様
に約 200 の代謝物質を、質量分析計上でピー
クとして認めた。また、未知のピークも認め
られた。膵臓がん患者の血漿 22サンプルと、
年齢と性別をマッチさせた健常者の血漿 22
サンプルとを比較したところ、乳酸等で有意
な差が認められた。 
 しかし、その後に膵臓がん患者の血漿と健
常者の血漿で、採血から冷蔵までの時間にわ
ずかな違いがあることが判明した。特定され
た代謝産物が、採血後の冷凍までの時間の影
響の可能性を否定するために、もう一度、採
血から前処理までのプロセスを全く同じに
して、再検討を行っている。 
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