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【発表のポイント】 

がん細胞は特徴的な代謝機構を持ち、その代謝活性により、がん細胞の悪性

化や異常増殖がもたらされることが示唆されています。今回、その代謝をリア

ルタイムに測定できる新手法を確立しました。 

 

【概要】 

東北大学大学院歯学研究科口腔生化学分野の高橋信博教授、鷲尾純平講師

および同研究科顎顔面口腔外科学分野の森島浩允歯科医師らの研究グループ

は、がん細胞の代謝活性を測定する新たな手法を確立し、環境因子の変動な

どによる代謝の変化をリアルタイムにモニターする手法の確立に成功しまし

た。 

がん細胞は、がん細胞に特徴的な代謝を持ち、グルコースから酸を産生し、

がん組織の周辺環境を酸性にすることが知られています。しかしこれまで、

がん細胞の代謝をリアルタイムにモニターする方法は確立されておらず、ま

た、がん細胞代謝に対する環境 pHの影響については不明な点が多くありまし

た。今回、口腔扁平上皮癌細胞を用いてグルコースなどの代謝に伴い、産生

された酸を継時的に測定することで、その代謝活性をリアルタイムにモニタ

ーできるシステムの構築に成功しました。また、本手法を用いて、環境 pHの

変動に伴い、本細胞の代謝活性が変化することも明らかにしました。 

本手法は、がん細胞はもちろんのこと種々の細胞の代謝研究に応用しうる

とともに、抗がん剤の評価にも応用することが可能であり、新規抗がん剤の

開発や、より効果的な抗がん剤の使用法の確立などに寄与することが期待さ

れます。 

本研究成果は、平成 29 年 8 月 30 日付で Scientific Reports 誌に掲載され

ました。 
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【研究の背景】 

がん細胞の特徴である無限の増殖能を支えるエネルギーは、がん細胞の代謝

に由来しており、がん細胞の代謝を解明することは、がんを理解する重要な方

法と考えられています。これまでの研究から、がん細胞には、特徴的な代謝が

存在することが報告されており、好気条件下でも解糖が亢進し乳酸が産生する

「ワールブルグ効果」や、アミノ酸、特にグルタミン代謝が亢進する「グルタ

ミノリシス」という現象が明らかになっています。このような特異的代謝は、

広くがん細胞に共有されており、口腔扁平上皮癌においても同様の代謝が生じ

ていることが我々のこれまでの研究から示されています。 

 

さらに、これらの特異的代謝の結果、最終代謝産物である乳酸などの酸の蓄

積により、がん組織を取り巻く pH 環境が正常組織とは異なり、酸性に傾いて

いることが示唆されています。環境因子とがん細胞との関係は、多くの研究者

に着目されており、酸性環境や低酸素などの環境因子が、hypoxia-inducible 

Factor-1を介して解糖系に関連する遺伝子の発現に関わることなどが明らかに

なっています。また、酸性環境によりマウスにおけるがんの転移が増加するこ

とや、高い乳酸値を示すヒト頭頚部癌においては転移の割合が増加することも

報告されていますが、このような環境因子の変化により、実際にがん細胞の代

謝活性がどのような影響を受けるのか、その詳細は明らかになっていません。 



細胞の代謝活性の評価は、これまで主に、代謝関連酵素の発現の検討、細胞

の増殖能および増殖過程における代謝産物の増減の検討などから行われてきま

した。しかし、遺伝子や代謝酵素の発現から実際の代謝の様相を知ることは難

しく、また、増殖過程における代謝産物量は、増殖に伴う細胞数の増加の影響

を受け、かつ、長時間にわたる変化の蓄積であるため、急速で短時間の化学反

応の連続である代謝活性の詳細を知ることはできませんでした。より直接的な

生物活性としての代謝活性をリアルタイムでモニタリングすることは、がん細

胞の持つ様々なメカニズムの解明に極めて重要であるにもかかわらず、未踏未

達の課題でした。 

そこで本研究では、がん細胞の代表的な代謝基質であるグルコース、グルタ

ミン、グルタミン酸の代謝活性を、リアルタイムにモニタリングするシステム

を構築し、さらに環境 pHによる代謝活性への影響の評価を試みました。 

 

【方法】 

本研究では、口腔扁平上皮癌細胞株 HSC-2（RCB1945）および HSC-3 

（RCB1975）と、正常細胞株としてヒト表皮角化細胞株である HaCaT を使用

しました。通法に従って培養した各細胞は、対数増殖期に回収し、1.0×106 

cells/mlとなるように生理食塩水で再懸濁したものを実験に供与しました。 

細胞懸濁液に代謝基質（グルコース、グルタミン、グルタミン酸）を添加し

た後、pH stat システムを用いて各条件下での代謝活性（酸産生活性）をモニ

ターしました。pH stat システムは、細胞による酸産生に伴い pH が低下しよ

うとする反応液中に、自動的にアルカリ溶液を注入し、設定した pH に維持し

ようとする機器であり、アルカリ溶液の注入量をモニターすることで細胞の酸

産生量の継時的測定、すなわち酸産生活性のモニターが可能となります。本研

究では、pH を 6.5、7.0、7.5、8.0 の 4 種類に設定することで、各環境 pH で

の代謝活性をモニターしました。また、グルタミンおよびグルタミン酸につい

ては、代謝に伴うアンモニア産生の測定も合わせて行いました。 

 

【結果】 

 口腔扁平上皮癌細胞および正常細胞の全ての細胞がグルコース、グルタミン、

グルタミン酸を代謝基質として利用し酸を産生していること、そして酸の産生

を pH statシステムで測定することで、代謝活性をリアルタイムにモニターで

きることが明らかになりました。3 種の基質の中では、全ての細胞においてグ

ルコースからの酸産生活性が最も高く、pH 低下に伴い酸産生活性の低下がみ

られました。さらに、いずれの細胞もグルタミンからアンモニアの産生が確認

されました。 

  

 



 

【考察・結論・研究の意義】 

本研究によって、pH stat を用いたがん細胞の代謝活性のリアルタイム測定

法を確立しました。また、本手法は、一般の細胞代謝研究にも応用できる上、

環境 pH を自在に一定に保持できることから、代謝に対する pH の影響の検討

にも応用可能です。 

本研究で確立した手法は、がん細胞代謝研究とともに、細胞代謝研究に新し

い視点を与えることのみならず、がん治療の発展に寄与する可能性を持ちます。

これまでがん細胞の代謝酵素を標的とした多くの阻害薬が抗がん剤として研究

されてきましたが、その効果は増殖能などで評価することが多くありました。

本研究で確立したシステムによって、薬剤の持つ代謝抑制能を直接的に評価し

うるものと考えられ、新規薬剤の開発や、既存の抗がん剤のより効果的な使用

法の確立など、がん治療の発展にも寄与することが期待されます。 
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