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[要旨] 
癌の早期発見は患者の生命予後を延ばす上で重要であるが、膵癌などの難治癌では早期診断が困難なために

進行癌で発見され、治療に難渋する場合がある。尿検体を用いて線虫 Caenorhabditis elegans(C. elegans)の嗅覚

による癌に対する走性行動または質量分析器により匂い物質を解明することで癌早期発見が可能であるかを検討

する。患者にとって侵襲のない尿検体を用いて、癌の匂い物質が解明できれば、健診などで応用が可能である。 

[Abstract] 
Early diagnosis for carcinoma is important for extention of prognosis, but in the incurable carcinoma cases, for example 

pancreatic cancer, almost of them are discovered in advanced stage because of difficulty of early diagnosis. We examine 

the possibility of early diagnosis for carcinoma by investigation of scent substances using Caenorhabditis Elegans and 

mass spectrograph for urine. If possible, scent substances can be used for early diagnosis in healthy examination.  
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1.はじめに 
 
胆膵癌の早期発見は困難であり、進行癌で発見
される場合がほとんどであり、難治癌の代表であ
る。また口腔癌・消化管癌（食道癌、胃癌、大腸
癌）の診断に関しても、より非侵襲的で簡便な検
査による早期診断が望まれている。線虫 
Caenorhabditis elegans(C. elegans)の嗅覚によ
る癌に対する走性行動1)または質量分析器を用い
ることで、胆膵癌・口腔癌・消化管癌の早期発見
が可能であるかを検討する。患者にとって侵襲の
ない尿検体を用いて、C. elegansの胆膵癌・口腔
癌・消化管癌診断能を測定するとともに胆膵癌・
口腔癌・消化管癌特有の匂い物質を解明すること
は臨床的に意義深い。今回はC. elegansの条件設
定が決定に至っていないため、質量分析器を用いた
研究の測定条件の検討に関して報告する 
 

2.実験の概要 
 
 尿検体から匂い成分を捕集、分析する流れを図で示

す。 
 

固相吸着剤 

尿検体 

直径10mm 

3次元網目構造 

活性炭含有シリカ 
モノリス系固相吸着剤 

＜ガス捕集＞ 

固相吸着剤 

加温（～37℃） 

におい物質 
（ガス状物質） 

分析検体 

分析用バイ
アル 

におい物質を捕集する固相吸着
剤を用意 

固相吸着剤を分析用バイアル
に移す 

湘南校舎へ 

尿検体から揮発する 
におい物質をトラップ  
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導入 

濃縮 

加熱脱離 

混合成分
の分離 検出 

嗅覚検知 

加熱してにおい物質を脱離、濃
縮して導入 

におい物質の性質の違いを利
用して分離 

各におい物質を質量測定して定
性（定量） 

＊におい物質は数十種類の混合物 

分離したにおい物質を鼻で嗅い
で官能比較 

データ解析 

＊ヒト嗅覚で物質を同定 

加熱脱離―ガスクロマトグラフ－質量分析－匂い嗅ぎシステム 

＠湘南校舎関根研究室 

GC MS 

 
 
癌患者と健常者の尿検体から匂い物質を解析するこ

とによって、癌特異的な匂い物質が存在するかどうか

を解析する。 
 

＜得られるデータ＞ 

分析開始後の経過時間毎に各におい物質の量に応じたピークが得られる 

健常者の尿 

がん患者の尿 

保持時間 

ピ
ー

ク
強

度
 

線虫を誘引する「におい物質」の可能性 

→　質量分析、ヒト嗅覚等で物質同定  
 
3.結果の概要 
1)  匂い成分捕集方法の検討 
匂い成分捕集方法には下記の３つの方法がある。どの

方法、どの条件が最も有用であるかの基礎実験を行っ

た。 

固相吸着剤MonoTrap®
 

1 揮発ガス固相捕集法 DCC18 DSC18 

2 
固相添加捕集法 
（Pipetting, Dipping) 

DCC18 DSC18 シリカモノリス 

3 揮発ガス直接導入法 － － －  
 

ガスクロマトグラフィー/質量分析計 

カラム 
InertCap® Pure WAX(ジーエルサイエンス社製)  

0.25 mm　I.D.×60 m　df = 0.25 µm　　　　　　　　　

カラム温度 
40℃(hold 3 min) - 6℃/min - 100℃(hold 2 min) - 10℃/min 

 - 200℃ - 20℃/min - 250℃(hold 3 min) 

キャリアーガス ヘリウム(6.5 mL/min) 

GCITF温度 200℃ 

検出器 

温度 250℃ 

イオン化エネルギー 70 eV 

イオン化電流 200 µA 

検出器電圧 1500 V 

注入口 

温度 250℃ 

試料量 1 µL 

注入法 スプリット 10 ：1 

加熱脱離温度 
120℃　 

(※実験3のみ60、80、100、120℃)  
a.揮発ガス固相捕集法の検討（実験１） 

温度による 
尿由来ピーク数 
変化なし 

5:00 10:00 15:00 20:00 

実験1　捕集温度　 

25:00 

retention time 

80℃ 

尿由来ピーク数 
 

20℃： 2 
37℃： 2 
60℃： 3 
80℃： 2 

Acetone 

MonoTrap®　DCC18 
尿量：1 mL 

30:00 

60℃ 

37℃ 

20℃ 

Methyl hydrazine 

Acetic acid 

 

尿量の増加で 
感度向上 

実験１　尿量比較　 

尿由来ピーク数 
 

1 mL： 2 
5 mL： 5 

 

MonoTrap®　DCC18 
捕集温度：20℃ 

5:00 10:00 15:00 20:00 25:00 

retention time 

30:00 

5 mL 

1 mL 

2H-Pyran-2-one, 
tetrahydro-5,6-

dimethyl- 

Aceto 
hydroxamic  

Acid 

Benzyl 
Alcohol 

Acetone 

Acetic acid 

 

　　　尿量：1 mL 
捕集温度：20℃ 

実験1　吸着剤比較　 

5:00 10:00 15:00 20:00 25:00 

retention time 

30:00 

親水的な 
DSC18が適当 

尿由来ピーク数 

 
DCC18　： 1 

 
DSC18　： 5 

 

ピーク面積 
DCC18  >  DSC18 

 1 

2 

DSC 
18 

DCC 
18 

3 
4 5 

1　Methylamine, N,N-dimethyl-　  2　Acetone 
3　1-Decanol, 2-ethyl-　　4　Acetic acid　　5　n-Heptadecanol-1 

Acetone 

成分の数はDSC18 
捕集量はDCC18 
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b. 固相添加捕集法の検討（実験２） 

滴下量：50 μL 
　浸漬時間：5秒(撹拌) 

実験2　添加法比較　 

5:00 10:00 15:00 20:00 25:00 

retention time 

DCC18 
Dipping 

30:00 

DCC18では 
尿添加法でも 
測定不可 

尿由来ピーク数 

 
Pipetting：1 
Dipping：1 

 

DCC18 
Pipetting 

Acetone 

 

DSC18 
Pipetting 

滴下量：50 μL 
　浸漬時間：5秒(撹拌) 

実験2　添加法比較　 

5:00 10:00 15:00 20:00 25:00 

retention time 

30:00 

DSC18 
Dipping 

1 

1 

2 

2 

3 

3 

4 5 

4 

DSC18による
Dipping法が優位 

尿由来ピーク数 
 

　　　　Pipetting：1 
　　　Dipping：1 

 
　　 　 Pipetting：13 

　　　Dipping：14 

 

DCC 
18 

DSC 
18 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 
13 

5 

6 7 
8 

9 

10 

11 12 
13 

14 

 

最も親水的な 
シリカモノリスに
よるDipping法が

最適！ 

尿由来ピーク数 

 
ｼﾘｶﾓﾉﾘｽ：31 
DSC18 ：14 

 

浸漬時間：5秒(撹拌) 

Dipping 

retention time 

5:00 10:00 15:00 20:00 25:00 30:00 

実験2 シリカモノリス 

DSC18 

1 

2 

3 

4 5 

6 7 
8 

9 

10 

11 12 
13 

14 

SiO2 

1 

2 4 

3 

5 

6 
7 

8 9 
10 

11 
14 

12 13 

16 
15 

17 

18 
19 

20 

21 23 
22 

28 

24 

25 
26 

27 
29 

30 

31 

 
 
c. 揮発ガス直接導入法の検討（実験３） 

温度上昇に伴い 
ピーク数増加 

（成分変化は？） 

実験3　加熱温度比較　 

尿由来ピーク数 

 
　     　　 60℃： 8 

　80℃： 12 
100℃： 14 
120℃： 15 

 

尿量：1 mL 

5:00 10:00 15:00 20:00 25:00 

retention time 

30:00 

100℃ 

80℃ 

60℃ 

120℃ 

 
 
2) まとめ 
 今回の基礎実験では、下記の条件が最適と考えられ

た。今後この条件で実験を進める方針である。 
 

 
固相添加捕集法　(Dipping) 
吸着剤：シリカモノリス　 

現在の最適条件 

固相吸着剤を 
尿検体に浸す 

湘南校舎へ 

GCMS分析 

密封 *分析後の試料の処理は？ 

 
 
4. 今後の展望 
 膵癌患者１例の尿検体を用いて予備実験を行ったと

ころ、健常尿と比較して異なるピークが観察された。

がん患者　9・8　10663533A 

がん患者　9・8　2A 

増加した成分 

減少した成分 

5:00 10:00 15:00 20:00 25:00 30:00 

健常者 

retention time (min) 

＊：装置由来 

＊ ＊ 

＊ ＊ 

＊ 

尿検体中のにおい成分の測定（予備実験） 
2016年12月7日 

＊ ＊ ＊ 

予備実験（2016年11月10日） 
     捕集材シリカモノリスでがん患者尿検体成分を捕集・GCMS分析（11月11－12日） 
　  →　1例ではあるが、健常者とがん患者では検出された成分の種類・量に相違あり  
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 患者尿検体は凍結されたものを使用。一方健常尿は

新鮮尿を用いている。凍結されたことによる影響も考

えられる、今後は同一条件の尿検体で検討していきた

い。 
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