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【内容要旨】（1,200 字以内） 
【背景】 

淡明細胞型腎細胞癌（ccRCC）細胞では、hypoxia-inducible factor (HIF)の蓄積と恒常

的な活性化が生じる。また、Akt/mammalian target of rapamycin（mTOR）経路が活性化し

ている。HIFと mTORは解糖系やアミノ酸代謝などの細胞内代謝などと密接に関係しており、

ccRCC では細胞内代謝異常が存在すると推測される。 

【目的】 

ccRCCの臨床検体を用いてメタボローム解析を行い、転移症例に特徴的な代謝産物を見つ

けること。代謝物の観点から ccRCC を分類すること。ccRCC 細胞において mTOR が代謝産物

に及ぼす影響を調べること。最後に治療標的となりうる代謝物を探索すること。 

【方法】 

外科的手術を受けた ccRCC52 症例の腫瘍部/正常部ペア検体を用いてメタボローム解析を

行い、腫瘍/正常、グレード、転移の有無、それぞれについて比較した。次に、すべての検

体で検出された 81種の代謝産物を用いてクラスター解析を行った。クラスター解析の結果、

理論上 mTOR の影響を受けると考えられるアミノ酸含有量に特徴的な所見があったため、腎

癌細胞株に mTOR 阻害剤を添加し、メタボローム解析を行った。最後に、有転移症例で腫瘍

部での含有量が増加していなかった代謝産物、β-アラニンについて、細胞シグナル伝達へ

の影響を Western Blot 法、β-アラニンと各種腎癌治療薬剤併用による細胞活性を MTSアッ

セイ法にて検討した。腎癌細胞株 A498 皮下移植マウスを用いたβ-アラニンと mTOR 阻害剤

併用投与試験で、in vivo における腫瘍抑制効果を評価した。 

【結果】 

腫瘍部ではペントースリン酸経路とグルタミンに関連する代謝物が多く見られた。グルタ

ミン以外のアミノ酸や多価不飽和脂肪酸は、腫瘍部で少なかった。高悪性度腫瘍では、乳酸

が豊富で、グルタミンと脂肪酸は少なかった。転移症例の特徴としてβ-アラニンが同等も

しくは低値、かつイノシトールが低値であることが挙げられた。症例は、解糖系代謝産物、

脂肪酸、アミノ酸により 4 つのクラスターに分類された。β-アラニンは解糖系代謝産物と

類似の分布を示し、イノシトールはアミノ酸と類似の分布を示していた。mTOR 阻害剤を投

与すると、調べたすべての細胞株でアミノ酸とイノシトールが増加したのに対し、β-アラ

ニンと脂肪酸は細胞株によって異なる挙動を示した。そこで、新規治療標的としてβ-アラ

ニンに注目し検討を行った。ラパマイシンとβ-アラニンの併用投与は、A498（P = 0.013）

および 786O（P < 0.001）のいずれにおいても、ラパマイシン単独投与よりも強く細胞生存

率を抑制した。マウスの投与試験でも、ラパマイシンとβ-アラニンの併用療法はラパマイ

シン単独療法と比較して強い腫瘍縮小効果を示した（P = 0.049）。 

【結論】ccRCCは解糖系代謝産物、脂肪酸、アミノ酸により 4つのクラスターに分類でき

る。β-アラニンはラパマイシンの抗腫瘍効果を高め、新規治療薬となる可能性がある。 

 






