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研究成果の概要（和文）：口腔扁平癌組織から「癌細胞部分」とその周辺の「正常細胞部分」を切り出し、代謝中間体
・代謝産物を抽出の上、CE-TOFMSを用いてメタボローム解析を行った。本研究によって、口腔扁平上皮癌はワールブル
グ効果（グルコース利用亢進と乳酸産生亢進）を示すものの、解糖下流部の代謝は乏しく、一方、グルタミン分解代謝
（グルタミノリシス）が亢進されていることが示された。これらの結果から、口腔扁平癌組織は、グルコースからペン
トースリン酸回路等を経て細胞構成基質を供給し、グルタミンから乳酸を産生する過程でエネルギーを得ている可能性
を示唆した。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to characterize the metabolic system of oral squamous cell 
carcinoma (OSCC) by metabolome analysis. The metabolome profiles were obtained from OSCC and its 
surrounding normal tissues, using CE-TOFMS. Enhancement of glucose consumption and lactate production 
(Warburg effect) was observed in OSCC tissues, while the downstream intermediates in the glycolysis were 
decreased and glutamine degradation (glutaminolysis) was enhanced . These results suggest that OSCC 
tissues supply metabolic intermediates from glucose for biosynthesis via the pentose phosphate cycle and 
obtain energy from glutamine with lactate production.

研究分野：口腔生化学
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１．研究開始当初の背景 
 
癌細胞の特徴である急速な増殖を維持す
るためには大量かつ持続的なエネルギー供
給が必要である。しかし、癌細胞の代謝の特
徴は 80 年前に発見された「ワールブルグ効
果」と呼ばれる嫌気的代謝（解糖）の亢進で
あり、解糖の ATP 産生の非効率性から癌細胞
の高い増殖能を説明できない。 
これまで我々は、キャピラリー電気泳動－
飛行時間型質量分析計（CE-TOFMS）を用いた
メタボローム解析（代謝関連物の網羅的解
析）によって、口腔扁平上皮癌組織において
「ワールブルグ効果」を確認するともに、ア
ミノ酸代謝の亢進の可能性を示してきた。も
し、アミノ酸代謝の亢進によって癌細胞のエ
ネルギー供給が説明できれば、長年抱えてき
た癌細胞のエネルギー代謝の矛盾を説明で
きることになる。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、CE-TOFMS を用いて口腔扁平上
皮癌のメタボローム解析（代謝関連物の網羅
的解析）を行い、癌細胞のエネルギー代謝の
全容を明らかにすることで「ワールブルグ効
果」が抱えてきた矛盾に挑戦することを目的
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)臨床口腔扁平上皮癌組織のメタボローム
解析 
 
口腔扁平上皮癌患者へのインフォームド
コンセントのもと、外科的切除術の際に切除
された癌組織から「癌細胞部分」とその周辺
の「正常細胞部分」を切り出し、液体窒素で
急速凍結した。次いで、各組織試料を事前の
検討により最適化された抽出法に従って処
理し、代謝中間体・代謝産物を抽出の上、濃
縮した。 
得られた試料は、CE-TOFMS を用いてメタボ
ローム解析を行った。CE-TOFMS においては、
アニオン・フォーマットにて各種糖代謝中間
体及び有機酸を、カチオン・フォーマットに
て各種アミノ酸及びヌクレオチドを対象と
して、同定及び定量を行った。 
得られたデータは、バイオインフォマティ
クス的に解析し、代謝中間体・代謝産物デー
タベース基づいた既存代謝経路への割り付
けや、癌細胞に特異的な代謝経路及び新規代
謝経路を検討した。 
 
(2)口腔癌細胞株を用いた検証 
 
臨床口腔扁平上皮癌組織で観察された代
謝的特徴が、培養癌細胞株でも再現できるか

どうかを検証した。 
通法で培養した口腔癌細胞株をグルコー
ス及びグルタミンを含む溶液に再懸濁し、pH
低下に対するアルカリ滴定量から乳酸産生
量を推定した。 
 
４．研究成果 
 
(1)臨床口腔扁平上皮癌組織のメタボローム
解析 
口腔扁平上皮癌は、他の癌組織と同様に
「ワールブルグ効果（グルコース利用亢進と
乳酸産生亢進）」を示すものの解糖系中流・
下流部の代謝は乏しく、一方、「グルタミノ
リシス（グルタミン分解代謝）」が亢進され
ていることが示された。すなわち、口腔扁平
上皮癌に見られる「ワールブルグ効果」は、
単に解糖系の亢進によるものではなく、グル
コースの利用亢進による細胞構成基質の供
給と「グルタミノリシス」の亢進に伴う乳酸
産生の増加が、同時に生じた結果である可能
性が示唆された。 
 
(2)口腔癌細胞株を用いた検証 
培養口腔癌細胞は実験条件下で酸を産生
することが分かった。さらに、これまでのメ
タボローム解析から、口腔扁平上皮癌細胞で
は、グルコース取込系酵素、乳酸脱水素酵素、
グルタミナーゼの活性増加、及びピルビン酸
脱水素酵素の活性減少が生じていることが
推測された。 
以上のことから、口腔扁平上皮癌細胞にお
いては、少なくともこれらの酵素タンパクの
発現調節あるいは転写後調節を介して、グル
コースから様々な生体合成基質を調達し、一
方で、不足するエネルギーをグルタミン分解
に伴う基質準位リン酸化及び酸化的リン酸
化によって補っていることが推測された。 
 
(3)口腔扁平上皮癌のエネルギー代謝の総括 
 
以上の結果を総括すると、口腔扁平上皮癌
は「ワールブルグ効果（グルコース利用亢進
と乳酸産生亢進）」を示すものの、解糖系下
流部の代謝は乏しく、一方、「グルタミノリ
シス（グルタミン分解代謝）」が亢進されて
いることが示された。これらの結果から、口
腔扁平癌組織は、グルコースからペントース
リン酸回路等を経て細胞構成基質を供給し、
グルタミンから乳酸を産生する過程でエネ
ルギーを得ることで、高い増殖能を維持して
いる可能性が示唆される。 
 
(4)研究成果の公表等 
 
本研究の成果は、国際歯科研究学会、国際
歯科研究学会アジア太平洋地区部会及び歯
科基礎医学会にて発表され、その一部は学術
論文として掲載された。残りの成果について
も学術論文として公表予定である。 
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