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研究成果の概要（和文）：超臨界流体抽出（SFE）と超臨界流体クロマトグラフィー（SFC)、そして、タンデム
四重極型質量分析計（MS）を接続した新たな分析システムを構築し、ヒト検体中の生体内代謝物を分析すること
で、新たながん診断法として応用できるのかを検討した。構築したSFE-SFC-MS装置でヒト検体の分析手法のバリ
デーションを行い、網羅的に代謝物が分析できる手法を確立した。また、液体クロマトグラフ質量分析計を用い
てがん患者と健常者検体の血中代謝物分析を実施し、がん代謝物バイオマーカー候補を決定し、本システムに応
用した。その結果、構築したシステムは新たながん診断装置としての可能性があることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We have constructed a new analytical system that connects supercritical 
fluid extraction (SFE), supercritical fluid chromatography (SFC), and tandem quadrupole mass 
spectrometer (MS) to analyze in vivo metabolites in human specimens. It was examined whether the 
analysis could be applied as a new cancer diagnostic method. The constructed SFE-SFC-MS device was 
used to validate the analysis method for human samples, and a method for comprehensive analysis of 
metabolites was established. In addition, we analyzed the metabolites in blood of cancer patients 
and healthy subjects using a liquid chromatograph mass spectrometer, determined cancer metabolite 
biomarker candidates, and applied them to this system. As a result, it was suggested that the 
constructed system has the potential as a new cancer diagnostic device.

研究分野：メタボロミクス

キーワード： メタボローム解析　質量分析　超臨界流体　がん　バイオマーカー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
低分子代謝物を網羅的に解析するメタボロミクスは、生体分子を高感度で検出できる質量分析計が中核となって
いる。しかし、質量分析計の取り扱いは煩雑で、専門家でなければ扱えない複雑なものであり、医療応用が進ん
でいるとは言いがたく、より簡便、かつ、汎用性のある全行程を自動化したシステムの構築が不可欠である。本
研究では、オンラインSFE-SFC-MS装置を用いて、DBSを用いて血中代謝物バイオマーカー候補を分析できる系を
構築し、さらには、実際の患者検体の分析を実施し、このシステムの有用性について評価することを目的として
いる。これらは、医療への分析機器の実用化という観点からすれば、非常に有益であると考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 

日本社会の高年齢化に伴い、死因としてのがんは増加の一途を辿っており、昨今では日本人

死因の 3 分の 1 を占めている。がん制圧は国の重要政策の一つであり、中でもがんの早期

発見に役立つ、画期的な超早期診断法の開発が強く求められている。がんでは、健常者では

見られないタンパク質の発現やその活性の変化により代謝経路に異常が認められている。

その結果、細胞内で誘発された様々な代謝物の変動を血液中で的確に、かつ、感度よく検出

することができれば、様々な疾患診断が可能となる。研究代表者は、ガスクロマトグラフ四

重極型質量分析計（GC-MS）や液体クロマトグラフ質量分析計（LC-MS）を用いて、血液

検体中のがん特異的代謝物（メタボローム）の変動パターンを高感度に検出し、さまざまな

がん特異的に早期から変動する代謝物を同定してきた。これまでにヒト膵がん、肺がん、食

道がん、胃がん、大腸がん患者血清中の代謝物の網羅的解析により、診断に有効なバイオマ

ーカーを同定し、これらの代謝物の変動パターンを用いた「がんプロファイリング診断シス

テム」を開発している。しかし、研究レベルで、様々な診断システムを構築したとしても、

その実用化へ向けた研究開発を行う場合、いくつかの問題点が挙がってくる。その中でも、

一番の問題点は、ヒト検体の前処理（代謝物抽出）から分析までを自動化できるのか否かで

ある。これまでの研究では、各ステップを手動で行っており、ヒト血清・血漿検体の前処理

（代謝物抽出）では、特に、個人差などが出やすいステップである。そこで、研究代表者は、

超臨界流体抽出（SFE）と超臨界流体クロマトグラフィー（SFC）に注目した。 

  SFE とは、有機溶媒の代わりに超臨

界流体を用いて固体試料から化合物を

抽出する手法である。一方、SFCとは、

カラムクロマトグラフィーのひとつで

あり、移動相として 超臨界流体を用い

る手法である。超臨界流体は臨界温度、

臨界圧力を超えた状態の物質であり、低

粘性・高拡散性というクロマトグラフィ

ーの移動相として好ましい性質を有し

ている（図 1）。SFCは高速、かつ、高分

離の分析が可能であり、極性有機溶媒（モディファイヤー）の添加や温度、背圧を変化させ

ることにより、GC や HPLC にない幅広い分離モードを選択できる (Smith RM. J 

Chromatogr A. 1999 Sep 24;856(1-2):83-115.)。そこで、研究代表者は、これら SFEと SFC

と質量分析計とを結合させたシステムを構築することが必要でないかと考えた。SFEでは、

血液・血清・血漿を滴下したろ紙、すなわち、Dried Blood Spots（DBS：乾燥血液スポッ

ト）が使用でき、この DBSは、取り扱いが簡便であり、そして、低侵襲のサンプリング法

である。SFEはまた、迅速、

かつ、簡便な抽出方法であ

り、多検体処理を可能とす

る技術と位置付けることが

できる。すなわち、SFE と

SFC、質量分析計をオンラ

インで結合させることがで



きれば、ヒト検体の前処理（代謝物抽出）から分析への適用に理想的な手法であると考えら

れる。この構想を基に、研究代表者は、研究分担者として、「JST研究成果展開事業 先端計

測分析技術・機器開発プログラム機器開発タイプ（領域非特定型）：質量分析用超臨界流体

抽出分離装置の開発（平成 24年度－26年度）」のプロジェクトに参画し、超臨界流体によ

る抽出からの分析までを自動化したオンライン液体クロマトグラフ質量分析用超臨界流体

抽出分離装置（オンライン SFE-SFC-MS装置）を開発した。 
 
 
２．研究の目的 

 本研究では、このオンライン SFE-SFC-MS 装置を用いて、DBS を用いて血中代謝物バ

イオマーカー候補を分析できる系を構築し、さらには、実際の患者検体の分析を実施し、こ

のシステムの有用性について評価する。また、SFC-MS（あるいは、SFE-SFC-MS）では、

GC-MSや LC-MSでは分析の困難である脂質、特に、酸化脂質の分析が可能であることか

ら、酸化脂質を対象としたバイオマーカー探索も実施する。 
 
３．研究の方法 

 研究計画・方法（概要） 

 本研究では、オンライン SFE-SFC-MS装置を用いた新たながんプロファイリング診断法

を確立することを目的とする。はじめに、DBS を用いたオンライン SFE-SFC-MS 装置に

よる血中代謝物分析系の構築を行い（課題 1）、さらに、SFC-MS（あるいは、SFE-SFC-MS）

を用いて、代謝物バイオマーカー候補の探索を行う（課題 2）。引き続き、オンライン SFE-

SFC-MS 装置による代謝物バイオマーカー候補の絶対定量分析系を構築するとともに（課

題 3）、その絶対定量分析系を用いて、代謝物バイオマーカー候補の検証試験を実施する（課

題 4）。また、基礎的検証を行うことで、代謝物バイオマーカー候補に対するバイオロジー

的エビデンスの取得を行い（課題 5）、その代謝物バイオマーカー候補の信頼性を高め、オ

ンライン SFE-SFC-MS装置に対する実用化研究の礎とする。 

 

課題 1：DBSを用いたオンライン SFE-SFC-MS装置による血中代謝物分析系の構築 

課題 2：酸化脂質のがんバイオマーカーとしての可能性の検証 

課題 3：オンライン SFE-SFC-MS装置による代謝物バイオマーカー候補の定量分析系の構

築 

課題 4：オンライン SFE-SFC-MS装置によるがん患者検体分析 

課題 5：代謝物バイオマーカー候補の基礎的検証 
 
４．研究成果 

 超臨界流体抽出（SFE）と超臨界流体クロマトグラフィー（SFC)、そして、タンデム四

重極型質量分析計（MS）を接続した新たな分析システムを構築し、ヒト検体中の生体内代

謝物を分析することで、新たながん診断法として応用できるのかを検討した。構築したSFE-

SFC-MS 装置でヒト検体の分析手法のバリデーションを行い、網羅的に代謝物が分析でき

る手法を確立した。また、液体クロマトグラフ質量分析計を用いてがん患者と健常者検体の

血中代謝物分析を実施し、がん代謝物バイオマーカー候補を決定し、本システムに応用した。

その結果、構築したシステムは新たながん診断装置としての可能性があることが示唆され

た。 
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