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研究成果の概要（和文）：　がんにおける好気代謝の抑制は“ワールブルグ効果”と呼ばれ広く知られているが、不明
の点も多く残っている。ワールブルグ効果の実態や分子機構解明を第一の目標に、臨床検定を用いた解析に取り組んだ
。超新鮮手術検体（肺がん）を新たに収集し、それら腫瘍組織および隣接する非がん組織における代謝産物の一斉解析
（メタボローム解析）を行い、データを得た。我々の結果は、ワールブルグ効果をヒト生体内でとらえた初めてものに
なる可能性がある。今後、メタボローム解析データについて、より詳細なデータマイニングやクラスター解析を行う。

研究成果の概要（英文）：It is widely known that cancer cells have lower rates of TCA cycle and oxidative 
phosphorylation, but less is known about its significance. Here we analyzed human samples for metabolites 
levels of tumor and corresponding non-cancerous tissues by CE-MS. Lung tumor and normal lung tissue 
showed differential responses to ischemia in terms of their lactate levels. Our results may be a first 
report observing the Warburg effect of human patients.

研究分野：腫瘍学

キーワード： がん　代謝　ワールブルグ効果
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１．研究開始当初の背景 
 がんにおける好気代謝の抑制は“ワールブ
ルグ効果”と呼ばれ広く知られているが、不
明の点も多く残っている。 
 
２．研究の目的 
 ワールブルグ効果と密接に関連する解糖
系酵素ピルビン酸キナーゼM（Pkm）のスプ
ライシング制御の意義や分子機構解明を第
一の目標に、臨床検定を用いた解析に取り組
んだ。 
 
３．研究の方法 
超新鮮手術検体（肺がん）を新たに収集
し、それら腫瘍組織および隣接する非がん
組織における代謝産物の一斉解析（メタボ
ローム解析）を行い、データを得た。 

 
４．研究成果 
解析の結果、腫瘍の組織型やstage、Kras
やEGFRの変異ステイタスによる傾向の違
いは、ほとんどみとめられなかった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
一方、組織採取にあたっての術式によっ
て、組織の代謝像が大きく影響をうけるこ
とが確認できた。採取前、組織が虚血にさ
らされる時間の違いが、そのような差異を
生んでいると考えられた。非常に重要なこ
とに、正常肺と肺がん組織では、虚血に対
する応答がまったく異なっていた；正常組
織では虚血が長くなって初めて乳酸蓄積
が増えるのに対し、腫瘍組織では、短い虚
血時間でもすでに比較的高レベルの乳酸
蓄積がみとめられた。 

 
これらの結果は、ワールブルグ効果をヒ
ト生体内でとらえた初めてものになる可能
性がある。今後、メタボローム解析データ
について、より詳細なデータマイニングや
クラスター解析を行う。FDG-PET シグナル
との相関について、現在解析中である。さ
らに、マイクロアレイや RNA-seq 解析との
多層的オミクス解析による検討を加えるこ
とで、上記現象の分子基盤を固められるか
もしれない。 
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