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研究成果の概要（和文）：癌細胞や癌組織中の微量金属元素を網羅的に定量する系をICP-MS（誘導結合プラズマ
質量分析計）で立ち上げた。ICP-MS前に実施するトリクロル酢酸処理法（脱タンパク質法）も最適化した。確立
した測定系により、スキルス胃癌の腹膜転移細胞株では、ルビジウム（原子番号37）含量が、その対応する親株
に比して有意に高いことが分かった。ルビジウムの細胞内濃度は、カリウム濃度と類似していた。癌の腹膜転移
とルビジウム濃度との関連性について、今後の研究課題として取り組むための手掛かりを得た。
　以上、細胞中の微量金属元素含量を網羅的に測定する系を確立し、癌転移で有意に変動する微量金属元素群を
特定する成果を得た。

研究成果の概要（英文）：We successfully established to comprehensively measure the amounts of trace 
metals in cancer cells/tissues via ICP-MS method. Prior to ICP-MS, we performed deproteinization by 
trichloroacetic acid treatment. Using our method, we showed rubidium (atomic number 37) contents 
were significantly high in metastatic cell line from human scirrhous gastric cancers compared with 
the non-metastatic parental cell line. As the next experimental project, we obtained a precious cue 
to research the relationship between cancer metastasis and rubidium contents.

研究分野： 生化学
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１．研究開始当初の背景 
 

「地球上のすべての生き物の中には、すべ
ての元素が含まれている」という「拡張元素
普存説」が約 10 年前に提唱された。この説
をもとに「生体内に（微量）存在する個々の
金属元素が、積極的に個体の生命活動を調節
しているのではないか？ またその調節機
構の破綻が疾患の原因になり得るのではな
いか？」という新しい発想を抱いた。 
しかし、当時の元素の網羅的計測技術（感

度や精度）が不十分だったため、その学説の
実験的証明が進まなかった。その後、その学
説を証明するために必要な「元素計測技術」
が飛躍的に進歩してきた。 
 
 
 
２．研究の目的 

 
細胞の中のすべての金属元素の含量を測

定した報告はこれまでに全くない。そこで
我々は癌細胞や癌組織中の微量金属元素を
網羅的に定量する測定系を ICP-MS（誘導結
合プラズマ質量分析計）で立ち上げることを
立案した。現状保有する ICP-MS 機器を生命
科学で扱う検体（細胞や生体組織検体）用に
改良し、我々が独自に樹立したスキルス胃癌
の腹膜転移細胞株内の元素測定に挑むこと
を目的とした。 
 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) 細胞培養 
ヒトスキルス胃癌細胞株について、常法にて
培養を行った。培地に RPMI 1640、ウシ血清
を 10％濃度で添加し、用いた。 
 
(2) 細胞可溶液の調製 
各種細胞について、RIPA バッファー液（サー
モ・サイエンティフィック社）にて、細胞可
溶液を調製した。すなわち、細胞を冷却した
PBS で数回洗浄、RIPA バッファー液を滴下し
た後、セルスクレーパーで細胞を掻いて集め、
ピペッティング操作にて細胞を破砕した。氷
中で 10 分間置いた後、遠心分離して上清を
回収し、細胞可溶液とした。タンパク質濃度
を BCA Protein assay（サーモ・サイエンテ
ィフィック社）にて測定した。 
 
(3) ICP-MS（誘導結合プラズマ質量分析計） 
サーモ・サイエンティフィック社製の型番
iCAP RQ ICP-MS を用いた。連携研究者（東京
大学・平田岳史教授）のご指導のもと、実験
を進めた。がん細胞抽出液やがん組織抽出液
を測定する仕様にするため、機器装置の一部
を改変して実験に用いた。ICP-MS 用の金属混
合標準液は、関東化学株式会社製の金属類混

合標準液 I～Ⅶ（各 100 ml）を用いた。ICP-MS
で同定・測定した微量金属の測定値について、
元の細胞可溶液のタンパク質濃度で補正・標
準化して最終的な測定値とした。 
 
 
 
４．研究成果 

 
(1) RIPA バッファー液やチューブ類におけ

る微量金属含有量（不純物量）の測定 
実験に用いる RIPA バッファー液やチューブ
類における微量金属含有量（不純物量）をあ
らかじめ ICP-MS で調べた。結果、なるべく
測定値に影響しない溶液や材料を選定する
ことができた。サーモ・サイエンティフィッ
ク社の RIPA バッファー液は、不純物となる
金属が少なく、優れていた。 
 
(2) ICP-MS に掛ける検体の前処理法の検討 
RIPA バッファーによる細胞抽出液について、
塩酸処理やトリクロル酢酸処理（脱タンパク
質処理）を検討し、どちらの前処理法でも、
タンパク質と結合している金属を解離させ
ることができた。今後、脱タンパク質処理と
して一般的なトリクロル酢酸処理法を採用
して実験系を組むこととした。 
 
(3) 確立した我々の測定系を用いた予備的

な測定検討 
我々が確立した測定系を用いて、以下の 2種
の細胞（HEK293, MDA-MB-231）について、細
胞可溶液を調製し、測定してみた。検討した
双方の細胞において、想定していたほぼすべ
ての金属元素が測定できた。測定値のバラツ
キについて、想定よりも小さく、また細胞ご
とにその金属含有量がある程度定まってい
ることが分かった。測定値の標準化の仕方に
ついて、再確認して測定系を成功裡に完成さ
せた。 
 
(4) 本課題で確立した独自の測定系を用い

たスキルス胃癌転移細胞株における微
量金属の測定 

確立した測定系を用いて、スキルス胃癌の腹
膜転移細胞株の抽出液を網羅的に測定した。
スキルス胃癌の腹膜転移株では、ルビジウム
（原子番号 37；質量数 85）の含量が、その
対応する親株（腹膜転移をほとんどしない株）
に比して有意に高いことが分かった。ルビジ
ウムの細胞内濃度は、カリウム濃度と類似し
た傾向にあった。 
 
【総合考察】 
本課題の遂行によって、癌の腹膜転移とルビ
ジウム濃度との関連性について、まったく新
規な知見を見出すことができた。今後、この
萌芽的研究の成果を足掛かりに、多くの実験
を重ねていくことで、我々の研究をさらに発
展させていくことが可能と考えられた。 



 
【結論】 
本課題において、細胞中の微量金属元素の含
量を網羅的に測定する方法論を具体的に確
立すると共に、癌転移において有意に変動す
る金属元素群を特定する成果を得た。 
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