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研究成果の概要（和文）：本研究では、網羅的メタボローム解析の結果、膵癌手術検体50症例を検討し約200種類のイ
オン性代謝物を同定し、膵癌において特異的な酵素活性異常を示す可能性のある代謝物を抽出した。また腫瘍部では非
腫瘍部に比べて、乳酸の蓄積ならびにグルコースの低下がみられ、IPMA⇒IPMC⇒膵癌と 生物学的悪性度が進行すると
顕著となることがわかった。また健常人96例、膵癌51例、IPMN7例の血清解析では、主成分分析にて健常人と比較し明
らかな差異を認めた。膵液解析ではメタボローム解析は困難であったが、IPMN46例で膵液中CEA濃度と良悪性が有意に
関連し、免疫染色の結果と一致し、良悪性診断に有用と考えられた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we used a comprehensive metabolomics technology to find metabolic 
biomarkers associated with pancreatic neoplasm. We identified about 200 metabolites of which 
concentration were higher in pancreatic cancer (PC, n=50) than normal pancreatic tissues. We also found 
lactate accumulation and decreased level of glucose in PC, which were detected more frequently as 
histologic grade progressed from intraductal papillary mucinous adenoma (IPMA), IPMC, to PC. With using 
serum samples, principal component analysis revealed significant difference between PC (n=51), IPMN (n=7) 
and healthy control subjects (n=96). Metabolomic analysis using pancreatic juice (PJ) samples could not 
revealed apparent difference. We examined CEA levels in PJ of 46 IPMN patients. CEA level of PJ in 
malignant IPMN was significantly higher than benign, which was consistent with result of CEA 
immunohistochemical analysis. CEA level of PJ might be useful for differentiation of malignant IPMN.

研究分野：膵疾患
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１． 研究開始当初の背景 
 
膵癌は近年増加傾向にあり、本邦死因の第 4
位となっている。しかし他疾患と比較し 5年
生存率が 7%と非常に悪く、最難治癌の一つ
と考えられる。この難治性の原因として、切
除不能例に有効な治療法がないこと、および
早期発見が困難で、発見時に手術適応がない
症例が大部分であることがあげられる。膵癌
の早期発見に関しては、以前我々は経鼻膵管
ドレナージチューブ（ENPD）下の膵液細胞
診にて膵上皮内癌を診断しえた報告をして
いる。 
癌細胞におけるエネルギー代謝の異常は古
くより「ワールブルグ効果」として知られ，
また，2011年には癌細胞の異常性を定義す
る 8つの特徴のうちの一つとして「エネル
ギー代謝のリプログラミング」が提唱され
ている．生体内代謝物質レベルの変化につ
いてバイアスをかけず網羅的に解析するの
がメタボロミクスであり，新規マーカー，
治療標的探索ツールとして注目されている． 
 
２． 研究の目的 

 
今回膵悪性腫瘍のメタボロームに着目し、が
ん細胞の代謝という観点から新規治療法の
探索を行う。また膵液を用いた膵悪性腫瘍早
期発見マーカーの確率を目指し、新規マーカ
ーの検討、および近年報告のある膵液腫瘍マ
ーカーについての解析を行った。 
 
３．研究の方法 
網羅的メタボローム解析はキャピラリー電
気 泳 動 - 質 量 分 析 装 置 (capillary 
electrophoresis-mass spectrometry:CE-MS)
を用いて陽イオンおよび陰イオン性代謝物
の一斉分析を行った。グルコースに関しては、
液体クロマトグラフィー -質量分析装置
(LC-MS)を用いて定量値を算出した。グルコ
ース下流の 中心代謝経路(解糖系、ペントー
スリン酸回路、TCA 回路)の他、アミノ酸の
異化資化経路やプリン代謝、ピリミジン代謝、
尿素回路の 中間体につき、臓器 1gあたりの
モル量(nmol)を算出し検討した。CE－MS
測定で得られたデータは、CE－MS解析に
特化したソフトウエア（MasterHands）に
て解析した。外科手術後に速やかに－80 度
へ凍結保存した、計 50 検体(膵癌 27 例、膵
管 内 乳 頭 粘 液 性 腺 癌 :Intraductal 
Papillary Mucinous Carcinoma(IPMC) 17
例 、 Intraductal Papillary Mucinous 
Adenoma（IPMA） 6 例の腫瘍部と 非腫瘍部
の平均値を比較検討した。また人間ドックで
採取した健常人 96 例、膵癌 51 例、
Intraductal Papillary Mucinous 
Neoplasia(IPMN) 7 例の血清の解析も行っ
た。 
膵液の解析では、膵管造影（ERCP）もし
くは、経鼻膵管ドレナージチューブ

（ENPD）チューブ留置下に採取した膵液
を用いた。膵癌と慢性膵炎患者について、
マルチプレックスビーズアッセイにて血管
新生関連サイトカインについて、また
IPMN 症例については、腫瘍マーカー
（CEA、CA19-9、KL6、CA125等）につ
いて検討を行った。 
 
４．研究成果 
 
（１）手術検体 50 例の検討で、膵癌におい
て約 200 種類のイオン性代謝物を同定した。
また腫瘍部と 非腫瘍部の平均値を比較検討
し、腫瘍部では非腫瘍部に比べて、乳酸の蓄
積ならびにグルコースの低下がみられ、 こ
れまでの報告のある大腸がん・胃がん同様、
Warburg効果を示すことがわかった。また腫
瘍組織での比較では IPMA→IPMC→膵癌と 
生物学的悪性度が高くなるにつれて、乳酸の
蓄積ならびにグルコースの低下が進行する
ことが明らかとなった。26年後は同定した代
謝物の中から、正常組織と比較して生物学的
悪性度が高くなるにつれ低下する、あるいは
上昇する代謝物を抽出した。これら代謝物に
関与する代謝酵素、例えば ornithine から
putrescine へ 変 換 す る ornithine 
decarboxylase や 、 hypoxanthine か ら
xanthine へ 変 換 す る xanthine 
dehydrogenase は膵癌組織で活性が亢進し
ていると考えられ、これらは膵癌における特
異的な酵素活性異常を示す可能性があり、新
規創薬標的となりうると思われる。 
 
（2）人間ドックで採取した健常人 96例、膵
癌 51 例、IPMN7 例の血清の解析の結果は、
主成分分析にて健常人と比較し明らかな差
異を認めた。健常人と比較し膵癌で高値とな
る代謝物も同定され、これらは新規膵癌マー
カーの候補となりうると思われる。 
今後鑑別対象となる慢性膵炎 50 例、前癌病
変あるいは早期膵癌と考えられる IPMN80
例を対象として、新規マーカーのさらなる絞
り込みを行えればと考えている。 
 
（3）膵液を用いた癌診断の解析においては、
メタボローム解析は膵液濃度の変動が症例
毎に大きく解析が困難であった。また膵液中
のサイトカインの検討についても癌と良性
疾患において明らかな差を認める物質を抽
出することができなかった。 
IPMN 症例における膵液腫瘍マーカーの検討
では、膵液中 CEA 濃度が良性と比較して悪性
病変で有意に高値であった。膵液中 CEA 濃度
測定を行った 46 例について良悪性鑑別に有
用なカットオフ値を計算した。ROC 曲線(下
図)より得られた解析では膵液中ＣＥＡ濃度
が 72ng/ml 以上を悪性とし、膵液細胞診と組
み合わせると、感度 67％、正診率 72％と良
好な成績が得られた。 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
また 32 例において手術検体を用いて CEA 免
疫染色を行った。術後検体の解析では CEA 免
疫染色の評価を陰性、弱陽性、強陽性と 3段
階に分類し、膵液 CEA 濃度との関連を検討し
た。その結果、順位相関係数 0.67（p＜0.01）
と有意な正の相関を認め、膵液中 CEA が組織
CEA 分泌を反映していると考えられた。CEA
免疫染色濃度が強陽性の症例では有意に悪
性病変が多く、膵液 CEA 濃度が良悪性鑑別に
有用と考えられた。 
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