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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、膵臓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、治療が困難な場合がある。一方、癌患者から放散する生体ガスには特有のにお
いがあることが報告されている。そこで本研究では、体臭の原因となる皮膚表面から放散される微量生体
ガス（皮膚ガス）に着目し、膵臓癌と診断された患者の皮膚ガスをパッシブ・フラックス・サンプラー法
により捕集し、ガスクロマトグラフ－質量分析計（GC-MS）により74成分を分離・定量し、癌患者の皮膚
ガス組成の特徴を解明することを目的とした。その結果、癌患者と健常者では、いくつかの成分の放散フ
ラックスに有意な差が見られた。また癌患者において、アセトアルデヒド、2-ノネナール、アセトンおよ
び外因性化学物質である2-エチル-1-ヘキサノールおよびトルエン、フェノール、エチルベンゼン、キシレ
ン、スチレン、p-ジクロロベンゼン、ジェオスミンに関して、特異的に高い放散量を示す症例があった。

受付：2021年11月19日　採用：2022年１月25日
責任著者：戸髙惣史
AIREX 株式会社
〒259-1292　神奈川県平塚市北金目4-1-1



Jpn J Clin Ecol （Vol.30 No.1 2021）8

この皮膚ガス組成を基に因子分析を適用した結果、癌患者群と健常者群を大別することができ、皮膚ガス
組成によって癌の判別ができる可能性が示唆された。

 （臨床環境 30： 7 －16，2021）

《キーワード》皮膚ガス、パッシブ・フラックス・サンプラー（PFS）、膵臓癌、放散フラックス

Abstract
Early diagnosis for cancer is important for extension of prognosis. However, in the incurable cancer 

cases such as pancreatic cancer, almost of patients are discovered in advanced stage because of difficulty 
of early diagnosis. This study aimed to examine the possibility of early diagnosis for carcinoma on non-
invasive basis by investigating trace gases emanating from human skin surface, so-called human skin 
gas, by passive flux sampler coupled with gas-chromatography- mass spectrometry (GC-MS) methodol-
ogy. In this paper, dermal emission fluxes of 74 human skin gases collected from pancreatic cancer 
patients were determined by the solvent extraction – GC-MS method and compared with those collected 
from healthy volunteers. As a result, significant differences in the dermal emission fluxes were found 
for several skin gases between cancer patients and healthy subjects. Notably, some specific greater 
values were found in cancer patients of acetaldehyde, 2-nonenal, acetone and exogenous chemicals 
including 2-ethyl-1-hexanol and toluene, phenol, ethylbenzene, xylene, styrene, p-dichlorobenzene and 
geosmin. Applying the factor analysis to the data, the human skin gas composition can be a tool for early 
detection of the pancreatic cancer by distinguishing between cancer patient and healthy subject groups.

 (Jpn J Clin Ecol 30 : 7－16, 2021)
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１．緒言
癌は主に血液検査、各種画像検査、組織細胞検

査などにより診断されている。癌の早期発見は患
者予後につながるが、膵臓癌の早期発見は困難で
あり、進行癌で発見される場合が多く、難治癌の
代表である。さらに血液検査、画像検査、組織細
胞検査には少なからず患者への侵襲を伴う。理想
的な診断方法は、早期診断可能な感度・特異度の
高い検査、評価対象者へ侵襲が少ない検査、簡便
な検査である。

非侵襲な生体サンプルとして、尿の他、呼気、
皮膚などから発せられる生体ガスがあげられる。
癌の判定を目的とした方法として、尿を生体サン
プルとし、分子細胞遺伝的解析を行う方法 1 ）、呼
気中の複数のマーカー物質を測定して癌を判別す
る方法 2 ）などが報告されている。また、イヌや
線虫が癌患者の呼気や尿のにおいから癌を判別出
来ることが報告されている 3 , 4 ）。イヌや線虫は癌

患者特有のにおい物質を感知することで、癌患者
を判別していると考えられているが、イヌや線虫
が感知する特有のにおい物質に関して詳細な検討
は十分行われていない。

一方、皮膚ガス 5 ）とは、ヒト皮膚表面から放
散する微量生体ガスである。皮膚ガスは、揮発性
の有機・無機化合物であり、エネルギー基質（炭
水化物・タンパク質・脂質）の代謝生成物、腸内
細菌による分解生成物、吸入曝露・経口摂取され
た外因性化学物質（外来因子）、皮膚表面におけ
る生物的・化学的な反応生成物などから構成され
る混合ガスである。放散経路は表面反応由来、皮
膚腺（汗腺・脂腺）由来、血液由来に大別できる。

皮膚ガスは、疾病の状態、疾病の予兆、疾病の
治癒程度を反映するバイオマーカーとしての利用
可能性があり、これまで肝障害患者の病態診
断 6 ）、皮膚ガスを利用したストレス診断や睡眠の
質のモニタリング 6 ）、農薬中毒患者の病態診断 7 ）、
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重度熱傷患者の熱傷創の治癒程度の観察 8 ）等の
臨床研究においてその有用性が示されている。皮
膚ガスは非観血的な生体サンプルであり、非医療
従事者でも採取が可能なため、癌患者の皮膚ガス
に特徴を見出すことができれば、遠隔・在宅にお
いて癌の早期発見が可能になると思われる。

しかし、皮膚ガスによる悪性腫瘍へのアプロー
チは、悪性黒色腫を対象とした検討 9 ）が報告さ
れているのみであり、膵臓癌など内臓発生の悪性
腫瘍に関しては報告例がない。そこで本研究で
は、膵臓癌と診断された患者の皮膚ガスの特徴を
明らかにするため、膵臓癌患者の皮膚ガスをパッ
シブ・フラックス・サンプラーにより捕集してガ
スクロマトグラフ / 質量分析計で分析して放散フ
ラックスを求め、健常者との皮膚ガス放散フラッ
クスの比較、および皮膚ガスの傾向から健常者と
の判別可能性について検討した。

２．方法
2.1　被験者

研究目的を説明し同意が得られた膵臓癌患者
（47〜86歳、19名、 男 性：n=15、 女 性：n= 4 、
Stage II-IV） お よ び 健 常 者（17〜59歳、16名、
男性：n= 8 、女性：n= 8 ）と対象とした。

2.2　皮膚ガスの捕集
皮膚ガスは、モノリスシリカ系吸着材（ジーエ

ルサイエンス社製、MonoTrap® SG DCC18）を
用いたパッシブ・フラックス・サンプラー（PFS）10） 
により捕集した。PFS は分子拡散の原理を利用
してガスを捕集する小形デバイスであり、容器状
の本体部、捕集材および止め具で構成されている

（Fig. 1）。PFS の開口部側を前腕部にのせて固定
し、この時生じるヘッドスペース内を皮膚ガスが
分子拡散して捕集材に捕捉される。今回、皮膚ガ
スの捕集部位は、左右いずれかの前腕部とし、捕
集時間は患者の状態を見ながら１〜２時間を目安
とした。

2.3　皮膚ガスの分析
捕集材からの脱離には、抽出溶媒として二硫化

炭素0.5 mL を用い、内部標準としてトルエン
-d8、吉草酸-d9、デカン酸-d2を添加して調製し
た。調製後、0.3 mL 分注し、誘導体化試薬とし
て N, O-ビス（トリメチルシリル）トリフルオロ
アセトアミド（BSTFA）とトリメチルクロロシ
ラン（TMCS）の99： 1 混合試薬（sigma-aldrich
社 製 ） を25 µL 添 加 し、 ４ 時 間 静 置 し た。
BSTFA-TMCS 混合試薬は、極性官能基を持つ化
合物をトリメチルシリル化する。誘導体化後、ガ
スクロマトグラフ / 質量分析計（GC：7890B、
Agilent Technologies 社製 MS：Q1050GC MkII、
日本電子社製）に導入し、分析を実施した。注入
口温度は300℃、スプリット比は35： 1 とし、試
料ガスの分離にはキャピラリーカラム（DB-1MS 
30 m × 0.25 mm I.D. × 0.25 µm、Agilent Tech-
nologies 社製 + DB-35MS 30 m × 0.25 mm I.D. × 
0.25 µm、Agilent Technologies 社製）を使用し
た。昇温条件は50℃で８分間保持、６℃ /min で
120℃まで昇温、20℃ /min で280℃まで昇温し、
２分間保持した。分析対象は74成分とし、SIM
モードにより検出した。標準試薬の希釈系列を用
いて検量線を作成し、試料のピーク強度から皮膚
ガスの捕集量を求めた。

GC-MS によって得られた捕集量から（1）式

Fig. 1  Schematic view of the passive flux 
sampler for human skin gas.
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によって皮膚ガスの放散フラックス E（ng cm－2 
h－1）を求めた。W は皮膚ガスの捕集量（ng）、S

は PFS の捕集面積（0.594 cm2）、t は捕集時間（h）
である。

　　　E
St
W

＝  （1）

2.4　統計解析
癌患者群と健常者群の皮膚ガス放散フラックス

の値は平均 ± 標準偏差で表し（Table 1）、両群の
比較は JMP® 14.2（SAS Institute Inc.）を用い
て Wilcoxon の順位和検定を行った。有意水準は
５％とした。また皮膚ガス組成を用いた両群の判
別可能性を検討するため、因子分析を行った。因
子分析には、解析ソフト IBM® SPSS® ver. 27

（International Business Machines Corpora-
tion）を使用し、相関行列に基づき因子を抽出し
た。軸の回転には Varimax 法を用いた。尚、因
子分析において酢酸の放散フラックスは他の成分
に比べて顕著に高いため除外した。

本研究は、東海大学医学部臨床研究審査委員会
（承認番号：17R090、20R011）および東海大学湘
南校舎「人を対象とする研究」に関する倫理委員
会（承認番号：20086）の承認を得て実施した。

３．結果
Table 1に癌患者および健常者の放散フラック

スの平均および標準偏差、平均値の比（癌患者 /
健常者）および Wilcoxon の順位和検定における
p値を示す。健常者群に比べて癌患者群で有意に
高い値を示した皮膚ガス成分は、2-エチル-1-ヘキ
サノール（2E1H）、ノナナール、デカナール、2-
ノネナール、酪酸、2-オクタノン、キシレン、ス
チレンおよび p-ジクロロベンゼンであった。一
方、癌患者群の方が有意に低い値を示した皮膚ガ
ス成分は、プロパノール、ブタノール、ヘキサ
ノール、ノナノール、デカノール、プロパナール、
2-ヘキセナール、酢酸、2-ペンタデカノン、6-メ
チル-5-へプテン-2-オン、酢酸-3-ヘキセニル、a-
ピネン、b-ピネン、リモネン、アリルメチルスル
フィド、c-ヘキサノラクトン、c-オクタノラクト

ン、c-ノナノラクトン、c-デカノラクトンおよび
バニリンであった。

因子分析は観測されたデータ（ここでは被験者
の皮膚ガス組成）の背後に潜む共通因子を探索す
る手法である11）。癌患者および健常者の各皮膚ガ
ス組成を用いた因子分析では、有意な因子が12個
抽出され、寄与率は因子１が12.0％、因子２が
10.8％、因子３が10.4％、因子４が9.4％、因子５
が8.6％、因子６が8.1％、因子７が8.0％、因子８
が7.2％、因子９が6.8％、因子10が6.7％、因子11
が6.1％、因子12が6.0％であった。これらの中で、
寄与率の高い因子１〜４に着目し、各因子の意味
づけを試みた。Fig. 2は各因子間の因子負荷量を
癌患者および健常者に分けてプロットしたもので
ある。因子負荷量は ±１に近いほど各データと
因子との関連が強いことを示している11）。癌患者
の場合、因子１、２、４に高い因子負荷量を示す
被験者が多かった。一方、健常者の場合、因子３
に高い因子負荷量を示す場合が多く、因子１-３、
因子２-３、および因子３-４における散布図にお
いて、両群を大別できた。一方、Fig. 3に因子１
〜４における各皮膚ガス成分の因子得点を示す。
因子１はキシレンおよびスチレン等の外因性化学
物質と考えられる皮膚ガス成分、因子２はヘキサ
ナールおよびノナナール、デカナール、オクタン
酸、因子３はプロパノールおよびリモネン、c-ヘ
キサノラクトン、因子４はアセトアルデヒドで特
徴づけられた。

４．考察
癌患者群および健常者群における皮膚ガス放散

フラックスを比較した結果、いくつかの成分にお
いて違いが見られた。癌患者に特徴的な皮膚ガス
成分を探索するため、放散フラックスの平均値比

（癌患者 / 健常者）が比較的高い成分についてま
ず考察する。放散フラックスの平均値比が最も高
かったのは2E1H の平均値比304であり、また
2E1H の両群の放散フラックスには有意差が認め
られた（p＝0.0006）。2E1H はポリ塩化ビニルの
可塑剤として添加されるフタル酸ビス（2-エチル
ヘキシル）の分解物12）であり、ポリ塩化ビニル
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Table 1.  Analytical results on the dermal emission flux of skin gases collected at the forearm of pa-
tients and healthy volunteers using passive flux sampler-solvent extraction-GC/MS meth-
odology.
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製の壁紙、床材、日用品などから室内空気中に放
散されること13）が報告されている。皮膚から放
散する2E1H は、室内環境中の2E1H の経口、吸
入または経皮曝露に起因すると考えられ、体内に
侵入して血中に移行し、体内を循環する過程で血
液から直接揮発して皮膚から放散される14, 15）。同
様に、トルエン、エチルベンゼン、キシレン、ス
チレンおよび p-ジクロロベンゼンも室内環境中
に存在し得る人工化学物質であり、外因性化学物

質として皮膚から放散することが知られてい
る15）。Fig. 4にこれら外因性化学物質の放散フ
ラックスの箱ひげ図を示す。健常者群に比べて癌
患者群の方が放散フラックスの個人間差が大き
く、また特異的に高値を示す患者が存在したた
め、放散フラックスの平均値比は8.1〜93となっ
た。Sekine et al.16）は室内空気中トルエンの吸入
曝露と皮膚からの放散量の関係について検討し、
皮膚からの放散フラックスはトルエン曝露中に速

Fig. 2 Plots of factor loadings of each sample for factor 1-4.

Fig. 3 Factor score of each sample for factor 1-4.
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やかに増加すること、曝露後は半減期46分で減衰
することを明らかにした。ただし、同一環境下に
おいても被験者間で皮膚トルエンの放散フラック
スは異なり、トルエンの摂取量だけでなく、トル
エンの吸収速度や代謝速度など、被験者の身体
的・生理的状態にも依存すると考えられた16）。ま
た “かび臭さ” の原因となるジェオスミンの放散
フラックスも癌患者において高い値を示す例が見
られ（Fig. 4）、平均値比は6.5であった。ジェオ
スミンは放線菌の代謝物であり17）、室内空気中の
ジェオスミンの吸入曝露あるいは体表面に付着し
た放線菌からの影響と思われる。癌患者における
これら外因性化学物質の高値は、病院内の室内環
境だけでなく、個人の化学物質に対する生体応答
性の違いを反映した可能性も考えられ、癌の進行
度や併発している疾病との関連性を今後さらに検
討したい。

癌細胞は活性酸素を産生することが報告されて
おり18, 19）、活性酸素によって過酸化脂質の生成が
助長されることから、過酸化脂質と不飽和脂肪酸
の反応によって生成するアルデヒド類は、癌のバ
イオマーカーになる可能性がある20-22）。アルデヒ
ド類（Table 1中の No.10〜21）の中で、癌患者
群で有意に高い放散フラックスを示したのはノナ
ナール、デカナールおよび2-ノネナールであり、
いずれも不飽和脂肪酸と過酸化脂質との反応生成
物である20-22）。ただし、これらの中で2-ノネナー

ルは加齢に伴って皮膚放散量が多くなることか
ら “加齢臭” とも呼ばれている10, 20）。今回の解析
対象とした癌患者および健常者の年齢と2-ノネ
ナール放散フラックスの関係を Fig. 5に示す。本
研究においても2-ノネナールの放散フラックスに
は年齢依存性が認められ、癌患者群で有意に高値
になったのは被験者の加齢の影響と考えられる。
一方、ノナナールおよびデカナールの放散フラッ
クスには、明確な年齢依存性は認められず、これ
らは癌患者に特徴的な皮膚ガス成分である可能性
が示唆された。

アセトアルデヒドおよびアセトンの放散フラッ
クスは、両群間で有意差は認められなかったが、
特異的に高い値を示す患者が存在した。Fig. 6に
アセトアルデヒドおよびアセトンの散布図を示
す。健常者の場合、いずれも図の左下にプロット
が集中したのに対して、癌患者の中にはどちらか
一方が著しく高値になる例が見られた。癌細胞で
は嫌気的な糖分解系である解糖系（乳酸合成系）
が好気的条件下においても著しく亢進してお
り23）、その代謝物であるアセトアルデヒドは癌細
胞に由来する可能性が考えられる。一方、アセト
ンは脂質の代謝生成物として皮膚から放散するこ
とが知られている24）。絶食、減食（ダイエット）、
飢餓などにより糖質の供給やその利用が不十分に
なると脂質の分解が促進され、肝臓においてケト
ン体（アセト酢酸、b-ヒドロキシ酪酸およびアセ

Fig. 4  Box-and-whisker plot of dermal emission fluxes of 2E1H, toluene, ethylbenzene, xylene, sty-
rene, p-dichlorobenzene and geosmin for pancreatic cancer patients and healthy volunteers.
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トン）が生成し血中に移行する。ケトン体の中で
揮発性の高いアセトンは、血中から直接揮発して
体表面から放散される。アセトンと癌細胞の関連
は明確ではないが、今回の被験者の中には脂質代
謝が卓越した患者が含まれていることが示唆され
た。尚、Lee et al. は培養した癌細胞から放散す
る揮発性有機化合物を in vitro でスクリーニング
し、2-ペンタデカノンが特異的なバイオマーカー
になり得ると報告している25）。しかしながら、今
回の測定において2-ペンタデカノンの放散フラッ

クスを比較すると、むしろ癌患者の方が有意に低
い値を示していた（p＝0.01）。

以上のことから、癌患者群と健常者群ではいく
つかの皮膚ガスの放散フラックスに違いが見られ
たが、特定のバイオマーカーを見出すには至らな
かった。

次に皮膚ガス組成による両群の判別可能性につ
いて検討した。全対象者のデータを用いた因子分
析では、癌患者の皮膚ガスに対し因子１および
２、４が高い負荷量を示し、外因性化学物質およ

Fig. 5  Distribution of dermal emission fluxes of 2-non-
enal of cancer patients and healthy volunteers.

Fig. 6  Scatter diagram of dermal emission fluxes of 
acetaldehyde and acetone for pancreatic cancer 
patients and healthy volunteers.



臨床環境医学（第30巻第1号） 15

びアルデヒド類で特徴づけられていた。前述の通
り、外因性化学物質は癌との関連性を検討する必
要があるが、アルデヒド類は癌のバイオマーカー
となる可能性がある。因子３は健常者の皮膚ガス
に対し、高い負荷量を示したが、プロパノールお
よびリモネン、c-ヘキサノラクトンは香料の一種
である。また、c-ラクトンは甘い香りを持ち、若
い女性に特徴的な皮膚ガス成分であることが報告
されている26）。このように、癌患者および健常者
それぞれの皮膚ガスに特徴が見られ、特に因子１
および因子３を用いてプロットした図で癌患者群
と健常者群で大別することができた。健常者の中
で因子３に対して高い負荷量を示し、判別が困難
であった検体は27歳の女性であった。また、癌患
者では因子３に対する負荷量と癌の進行度に相関
関係は認められなかった。大別することはできた
が、癌患者と健常者の年齢の違いや、入院環境に
よる影響があることが考えられる為、対照となる
被験者の検討が必要である。

５．結論
本研究では、膵臓癌患者の非侵襲的サンプルで

ある皮膚ガスの特徴を明らかにするため、健常者
の皮膚ガスと比較検討を行った。癌患者の皮膚ガ
スには、疾病（癌）の影響を反映するもの、入院
環境を反映するもの、個人差を反映するものなど
が複合して影響していると考えられるが、癌患者
の皮膚ガス放散フラックスは健常者と比べて、外
因性化学物質、アセトアルデヒド、2-ノネナール
およびアセトンが多く放散していた。しかし、有
意差が生じない、もしくは癌とは無関係な皮膚ガ
ス成分であったことから放散フラックスの単純な
比較では癌の判別が難しいことがわかった。因子
分析では、癌患者は外因性化学物質およびアセト
アルデヒド、ヘキサナール、ノナナール、デカ
ナール、オクタン酸で特徴づけられる皮膚ガス組
成を示し、健常者との判別が可能になることが示
唆された。今後は、癌の診断を目的とした判別ア
ルゴリズムの開発を検討する。
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