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研究成果の概要（和文）：卵巣癌は発見時に進行例が多く、早期発見方法がなくその解決は重要な課題である。
CSGSAによって同定したFS-C4BPは、レクチン電気泳動とウェスタンブロットによってその分子構造から予想され
る原理通りに健常人と卵巣癌例の選別が可能であった。CSGSAにより得た糖ペプチドピークを2次元バーコード化
し人工知能によって深層学習させることで、健常人、良性疾患例、卵巣癌例を選別することが可能であった。ま
た同様にCSGSAにより得た糖ペプチドピークに統計学的解析を行うことによって同様に選別することが可能であ
った。今後、これらの方法を用いて卵巣癌の早期発見を目指し社会実装を模索していく。

研究成果の概要（英文）：Ovarian cancer is a leading cause of deaths among gynecological cancers, and
 a method to detect early-stage epithelial ovarian cancer (EOC) is urgently needed. FS-C4BP, which 
was discovered by CSGSA, can be measured by Lectin and immunoblot to detect early EOC. CSGSA 
evaluates >10,000 glycopeptides and identifies reproducible peaks and patterns via supervised 
orthogonal partial least-squares discriminant modeling（OPLS-DA）. Combined CSGSA（OPLS-DA）, CA125,
 and HE4 had improved diagnostic performance. We also developed an AI-based CSGSA method. We 
converted serum glycopeptide expression patterns into two-dimensional (2D) barcodes to let 
convolutional neural network (CNN) learn and distinguish between EOC and non-EOC. When CNN was 
trained with 2D barcodes colored on the basis of serum levels of CA125 and HE4, a diagnostic AUC of 
95% was achieved. This simple and low-cost method will increase the detection of EOC. Thus, CSGSA 
may be a useful screening tool for detecting early stage EOC.

研究分野： 婦人科腫瘍学、糖鎖生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
卵巣癌は早期発見が難しくかつ予後も極めて悪い癌であり、新たな発想の新規診断技術導入が重要である。腫瘍
マーカーは単一分子と認識され研究されてきたが、現状では卵巣癌早期診断は不可能であろう。そこで古い概念
を打ち破り、究極のCombination Assayと考えられる網羅的血清糖ペプチドピークと人工知能を用いた卵巣癌早
期診断を開発し、現在汎用されている卵巣癌マーカーであるCA125とHE4よりも有意に初期卵巣癌を判別できる診
断法を開発した。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
従来の血清腫瘍マーカーの測定は、単一分子への抗原抗体反応を基本としたアッセイ系によ

るものが大部分であるが、我々は卵巣癌患者と健常人血清の LC/MS による網羅的血清糖ペプ
チドスペクトラ解析（CSGSA: Comprehensive Serum Glycopeptide Spectra Analysis)によ
り、CA125 よりも有意に子宮内膜症性嚢胞（EM）と卵巣明細胞癌（CCC）を鑑別する血清糖
ペプチドマーカーFS-C4BP (Fully-sialylated alpha-chain of complement 4-binding protein)
を同定した (特許出願番号 PCT/JP2015/068390. 基盤研究 C 2014.4-2017.3)。CCC の罹患率
は本邦では特に高く CCC と CCC の発生母地の EM とを鑑別する腫瘍マーカーFS-C4BP の臨
床的価値は極めて高い。さらに CSGSA は糖ペプチドの解析であることから従来の血清蛋白を
直接用いた質量分析、つまり一般的なプロテオミクス手法では検出し得ない微細な変化を網羅
的に検出可能であること、転移酵素産物である糖蛋白糖鎖と遺伝子産物である蛋白のどちらに
変化があったとしても、その変化を検出しマーカーを探索出来る点に特徴がある。従来の単
一腫瘍マーカーではその感度特異度 100％で癌と正常を区別することはこれまでの研究からも
不可能であることから、その早期発見について常にいい方法がないか議論を重ねてきた。そう
した中で 1 例あたりから再現性のある約 2000 の糖ペプチドピーク（CSGSA 値）を得るこ
とができ、これらのすべての CSGSA 値を用いて癌・非癌を鑑別する方法についての発想
に至った。 
 
２．研究の目的 
 
（1）FS-C4BP の測定キットの開発  

FS-C4BP は C4BP のα鎖の根部のペプチド鎖でその糖鎖末端がフルシアル化されている
ことが特徴である糖ペプチドであり、ペプチド鎖を認識する抗体、糖鎖末端のシアル酸付加
の多寡で反応性が変化するレクチンを用いて分離検出測定が可能であることを確認するこ
と。 

（2）CSGSA 値（糖ペプチドピークデータ）を用いた卵巣癌の早期診断・予後診断システム開
発：―㋐OPLS-DA(Orthogonal partial least squares Discriminant Analysis ) 及び
㋑人工知能（深層学習）を用いてー 
血液中の糖蛋白質から得た糖ペプチドを網羅的に LC/MS で測定し、その糖ペプチドピー
ク（CSGSA 値）を㋐統計学的手法（OPLS-DA:多変量を用いた 2 群を分離する統計解析
法）によって、あるいは㋑2 次元バーコード化（画像化）し人工知能に深層学習させ、癌を
判定する診断アルゴリズムを作成すること。 
上記 2 点を目的とした。 

 
３．研究の方法 
 
（1）レクチン親和電気泳動法と抗体親和転写法を用いて卵巣癌例と健常人例血清より FS-C4BP

を検出し、血中濃度を測定可能かどうかを検討する。 
 
（2）- ① 

 卵巣癌患者、婦人
科良性腫瘍患者お
よび健常女性より
採取した血清を用
いて CSGSA を行い
糖ペプチドのピー
クデータを得る（患
者 一 人 に つ い て
2000ピークデータ）。
そのピーク値をす
べて用いて、OPLS-
DA解析を行(CSGSA-
value（OPLS-DA））。
CA125,HE4も併用し
て癌、非癌を鑑別す
るアルゴリズムを
作成する。 
 

 



（2）- ② 
 卵巣癌患者、婦人
科良性腫瘍患者およ
び健常女性より採取
した血清を用いて
CSGSA を行い糖ペプ
チドのピークデータ
を得る（患者一人に
ついて2000ピークデ
ータ）。そのピーク値
をすべて用いて、PCA
分析をもとにそのピ
ークを配置して2Dバ
ーコードを作成し、
さらに CA125 と HE4
の値で色付けを行う。
この色付き2Dバーコ
ードをAIに読ませ深

層学習させ、初期 EOC の鑑別を試みる。測定したデータは 2セット（Traning set と Test set）
に分け、Training set を使って深層学習を実施（重みづけパラメータの最適化）した後、Test 
set を使い、その正答率を評価した。 

 
 
（2）- ①、②に関しては左図のサンプ
ルを用いた。 
 

 
 
４．研究成果 
 
（1）電気泳動では FS-C4BP は卵巣癌例と健常人例でともに検出され、明確な違いが観察された。 
 
（2）- ① 
CA125, HE4,（CSGSA-value（OPLS-DA））の 3者の combination Assay では、卵巣癌 I期例と非癌
例を AUC96％で判別することが可能であり、それぞれの単独の判別よりもすぐれていた。 

 



（2）- ② 

 左図に示すように、CA125 と HE4 値による色付き
2D バーコードを用いることで、卵巣癌患者と非卵巣癌
患者の鑑別は AUC88%から 95%まで上昇した。 
 
まとめ 
 今後、FS-C4BP, CSGSA（OPLS-DA）、CSGSA（AI）を用
いて症例数を増やして前向き試験、社会実装の検討を行
っていく予定でである。 
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