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研究成果の概要（和文）：進行胃癌185例から腫瘍組織、非癌粘膜を採取し、CE-TOFMS法、LC-TOFMCS法にてメタボロー
ム解析を実施した。腫瘍組織においてlactateの濃度が高く、好気的解糖(Warburg effect)が優位である事が示された
。また、未分化型癌においてはATPやGTPが低値を示し、解糖系の代謝産物は分化型と非腫瘍組織の中間値をとり、分化
型とは異なる傾向が認められた。
進行胃癌188例に対して全エキソン解析並びに全遺伝子発現解析を行った。ACRG分類に従って分類すると
MSI群21例、EMT群22例、TP53+群15例、TP53-群130例となり、EMT群、TP53+群で生存転帰が不良であった。

研究成果の概要（英文）：Metabolome analysis using CE-TOFMS and LC-TOFMS methods in tumor and 
corresponding normal tissue was performed from in 185 advanced gastric cancers. The concentration of 
lactate was significantly higher in tumor tissue suggesting that the Warburg effect is predominantly 
observed in tumor. In addition, the levels of ATP and GTP were lower and most of the level of metabolite 
from glycolysis showed intermediate level between normal tissue and differentiated type in 
undifferentiated type. It is suggested that metbolomic profile is quite different between differentiated 
type and undifferentiated type.
Whole exam analysis and comprehensive expression analysis were performed in 188 gastric cancer. 
Classification according to Asian Cancer Research Group (ACRG) ws possible. We classified 21 in MSI, 22 
in EMT, 15 in TP53+ and 130 in TP53-. Relapse-free survival was significantly worse in EMT and TP53+ 
patients.
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１．研究開始当初の背景 
胃癌は未だにわが国で最も罹患率の高い腫
瘍であり、毎年 50,000 人が胃癌により死亡
している。進行胃癌に対する外科的な手術療
法に関してはわが国のレベルが世界で最も
高く、わが国のリンパ節郭清術が世界の標準
と認識されるに至っている。しかしながらこ
うした高い手術の技術を持ってしても進行
胃癌の治療成績は未だ不良であり、転移や再
発の予測マーカーの確立が切望されている。
これまで、様々なバイオマーカーに関する研
究が実施されているが、未だ有用なマーカー
は確立されていない。我々も、これまえ腫瘍
細胞に特異的に発言する splicing variant を
用いた腫瘍特異的なマーカーの確立に関し
て科学研究費により研究してきたが、臨床的
に有用なマーカーを確立するまでには至っ
ていない。 
 一方、癌細胞は増殖活性が高い事や、低酸
素状態に暴露されている事が多い事により、
正常細胞とは異なる様々な代謝経路を有し
ている事が知られている（M.G. Vander 
Heiden et al.,  Science 324,1029-1033, 
2009）  。近年のプロテオミクス技術の進
歩により、腫瘍組織や体液中の代謝産物（メ
タボローム）の網羅的な解析が可能となって
いる。しかし、これまで消化器癌におけるメ
タボローム解析の報告は少なく、とりわけ胃
癌 を 対象と し た網羅 的 解析の 報 告 は
Hirayamaら（Cancer Res 69(11) 4918-7925, 
2009）による少数例（n=12）を対象とした
CE-TOFMS のよる報告のみである。 
 そこで、胃癌腫瘍組織、血清、尿の網羅的
メタボローム解析を実施し、胃癌にける転
移・再発マーカーの確立を目的として本研究
を立案した。 
 
２．研究の目的 
そこで、胃癌腫瘍組織、血清、尿の網羅的メ
タボローム解析を実施し、胃癌における転
移・再発マーカーを確立する事を目的とした。 
 
３．研究の方法 
進行胃癌 200 例を対象として、術前に全血、
血清、尿を採取し凍結保存。手術時摘出標本
から癌組織、非癌部粘膜を採取し同様に凍結
保存する。凍結保存した検体を溶解後にホモ
ジナイズし、methanol/chloroform/water 法
にて抽出し、CE-TOFMS 法、LC-TOFMS 法にて
メタボロームを測定。得られた結果と臨床病
理学的因子とを比較検討し、転移、再発と関
連のあるメタボロームを探索する。また患者
血液から RNA を抽出し、マイクロアレイ解析
により網羅的に micro-RNA 
を解析する。転移や再発の予測因子となり得
るメタボロームと関連のあるmicro-RNAを探
索し、今後の治療標的の研究に備える。 
 
４．研究成果 
1) メタボローム解析 

これまで進行胃癌185例から全血、血清、尿、
腫瘍組織、非癌粘膜を採取し、CE-TOFMS 法、
LC-TOFMCS 法にてメタボローム解析を実施し
た。測定は既に終了しているが、これまで解
析された検体における結果では、腫瘍組織に
おいて lactate の濃度が高く、好気的解糖
(Warburg effect)が優位である事が示された。
また、未分化型癌においては ATP や GTP が低
値を示し、解糖系の代謝産物の多くは分化型
と非腫瘍組織の中間値をとるなど、分化型と
は異なる傾向が認められ（図 1、図２）、分化
型癌と未分化型癌では代謝を標的とした治
療法の開発に際して異なるアプローチが必
要となる可能性が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1非腫瘍組織、分化型癌、未分化型癌にお
けるメタボローム解析 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2 非腫瘍組織と腫瘍組織（分化型、未分化
型）におけるメタボライトの主成分分析 
 
2)遺伝子発現解析による胃癌の分類 
 進行胃癌 188 例を対象として手術時摘出
標本から癌組織、非癌部粘膜を採取し凍結保
存。凍結保存した検体を用いて全エクソン解
析 (Ion Proton, Life Technologies)および網
羅 的遺 伝子 発現解析 (DNA microarray, 
Agilent Technologies)を実施した。得られた
結果を元に、ACRS のサブタイプモデルを当
てはめ、我が国の胃癌分類における妥当性に
関して検討した。その結果、胃癌は MSI(21
例)、MSS/EMT(22 例)、MSS/TP53+(15 例)、
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MSS/TP53-（130 例）分類可能であった(図
3)。しかも MSI では高齢で、分化型癌が多く、
L 領域の腫瘍が多いこと、EMT では若年者
が多く、未分型で浸潤性増殖を呈する腫瘍が
多いなど、これまでの報告と同様な傾向が認
められた。また、観察期間は短いものの、EMT、
MDSS/TP53+で無再発生存期間が不良な傾
向が認められた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 3 遺伝子発現解析による胃癌の分類 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4遺伝子発現サブグループ別の無再発生存
期間 
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