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研究成果の概要（和文）：前立腺癌手術症例において高解像度質量顕微鏡を用いて解析したところ、前立腺癌組
織においてLPC(16:0/OH)が正常組織と比較し優位に発現が低下していた。前立腺全摘術後のPSA再発で見てみる
と、LPC(16:0/OH)の発現が低い症例は優位に再発率が高かった。
腎癌手術症例において次世代質量分析装置を用いてホスファチジン酸（PA）につき解析したところ、腎癌組織に
おいてPA(16:0/18:1)が正常組織と比較し優位に発現が低下していた。PA(16:0/18:1)を腎癌細胞株786-Oに投与
したところ増殖抑制効果を認めた。

研究成果の概要（英文）：Prostate tissue samples obtained from radical prostatectomy were analyzed by
 high-resolution matrix-assisted laser desorption/ionization imaging mass spectrometry 
(HR-MALDI-IMS). LPC(16:0/OH) was significantly lower expressed in cancer tissue than in benign 
epithelium. Reduced expression of LPC(16:0/OH) in cancer tissue was an independent predictor of 
biochemical recurrence after radical prostatectomy. 
Analysis of phosphatidic acid (PA) in kidney tissue samples obtained from nephrectomy was performed 
using Liquid Chromatography Mass Spectrometry (LC/MS). PA(16:0/18:1) was significantly lower 
expressed in cancer tissue than in benign tissue. PA(16:0/18:1) reduced cell proliferation in the 
human renal cancer cell line 786-O.

研究分野：泌尿器癌
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１．研究開始当初の背景 
 
腎細胞癌や前立腺癌といった泌尿器癌では、
発生や進展のキーシグナルがゲノム・蛋白レ
ベルで明らかにされ、それらに対応した標的
治療（分子標的治療や内分泌療法）が実践さ
れている。一方、これらのシグナルに関連す
る脂質代謝の変化が癌細胞の増殖・分化に影
響を与えると指摘されているものの、治療標
的やバイオマーカーとしての包括的な検討
は未だ行われていない。 
 
２．研究の目的 
 
泌尿器癌の進展及び治療感受性に関わる生
理活性脂質プロファイルとその分子メカニ
ズムを解析する。 
 
３．研究の方法 
 
（1）臨床検体（腫瘍組織、正常組織）から
脂質を抽出し、次世代質量分析装置を用いて
腫瘍部で変化するリン脂質を検出する。 
 
（2）高解像度質量顕微鏡を用いてリン脂質
の生体での発現分布を観察する。 
 
（3）これらのリン脂質の機能的意義を培養
細胞の実験で解析する。 
 
４．研究成果 
 
（1）腎癌患者 10 症例においてそれぞれ腫瘍
組織及び正常組織から脂質を抽出し、次世代
質量分析装置（LC/MS）を用いてホスファチ
ジン酸（PA）につき解析した。多変量解析と
して OPLS 判別分析を施行し、その結果を可
視化したSプロットにおいてPA(16:0/18:1)、
PA(18:1/18:1)、PA(16:1/18:0)等がマーカー
候補となりうることが判明した。（図 1） 
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（2）前立腺癌手術症例 31 症例において高解
像度質量顕微鏡を用いて解析したところ、前
立腺組織において強く発現する 13 分子を同

定した。そのうち 5分子は前立腺癌組織で正
常組織と比較し優位に発現が低下していた。
MSMS 解析を施行したところ、1 分子は
SM(d18:1/16:0) で 残 り の 4 分 子 は
LPC(16:0/OH)の付加体であることが判明し
た。（表 1、図 2） 
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前立腺全摘術後の PSA 再発で見てみると、
LPC(16:0/OH)の発現が低い症例は優位に再
発率が高かった。（図 3） 
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（3）（1）で候補となった PA(16:0/18:1)を腎
癌細胞株 786-O に投与したところ MTT assay
において増殖抑制効果を認めた。（図 4） 
今回の研究期間において十分な機能解析に
は至らなかったが引き続き研究を進めてい
く予定である。 
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