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研究成果の概要（和文）：抗がん剤治療を行う膵臓癌症例の唾液、血液、尿のメタボローム解析を行った。半数
以上で検出した物質を対象とすると唾液、血漿、尿に共通して46種類の物質が検出された。抗がん剤無効例で
は、唾液および血漿で1物質、唾液と尿でも1物質、血漿と尿では2物質が高値であったが、唾液、血液、尿に共
通した有意な物質は認めなかった。Grade3以上の白血球減少例では、唾液および血漿で1物質、血漿と尿では2物
質が高値で、唾液と血漿と尿ではleucineを含む2物質が低値であった。膵臓がんに対する抗がん剤治療では、メ
タボローム解析は、治療効果予測には積極的な関連性を認めないが、副作用発症予測には関連性がある可能性が
ある。

研究成果の概要（英文）：We conducted a basic study for pancreatic cancer patients using metabolome 
of saliva and urine and plasma. In cases which anti-cancer drug treatment is ineffective, one 
metabolite was high in saliva and plasma, one metabolite was high in saliva and urine, and two 
metabolites were high in urine and plasma. However, no metabolites was high in saliva and urine and 
plasma. In cases with side effect of neutropenia ( > grade3), one metabolite was high in saliva and 
plasma, two metabolites were high in urine and plasma, and two metabolites including leucine were 
high in saliva and urine and plasma. Metabolomic analysis of saliva and urine and plasma might be 
able to predict side effects of anti-cancer treatment in pancreatic cancer patients. 

研究分野：膵臓癌

キーワード： 膵臓癌　化学療法　メタボローム

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、抗がん剤治療を行う膵臓がん症例において、唾液・尿・血液のメタボローム解析を行い、抗がん剤
の治療効果予測および副作用発現予測との関連性を検討した。治療効果予測については積極的な関連性は指摘で
きなかったが、抗がん剤治療の副作用発現（特に白血球減少grade3≧）に関しては、唾液・尿・血液で共通した
変化が見られた。膵臓がんに対する抗がん剤治療において、血液よりも侵襲性の低い検体である尿や唾液で、副
作用発現予測ができる可能性を示したと思われる。

※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 

難治性癌である膵癌の外科治療において、術前治療や術後補助療法などの抗癌剤を中心とした
集学的治療が発展し、その治療成績は向上してきている。しかし一方で、術後補助化学療法中に
もかかわらず早期に再発する症例も認め、その予後は極めて不良である。そのため、膵癌治療に
おいては各個人の抗癌剤に対する感受性を踏まえた個別化治療が必要である。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、膵癌の抗癌剤治療に対する感受性や副作用発現を予測するバイオマーカーの
探索を、非侵襲的に採取可能な唾液や尿を検査材料として、代謝物を網羅的に測定するオミック
ス解析技術の一つであるメタボローム解析を用いて行うことである。 

 

３．研究の方法 

抗癌剤治療を行う膵臓癌 7 例を対象とした。臨床情報については、抗癌剤治療の効果や副作用

（血液毒性、末梢神経障害など）出現の有無について7例を 2群に分け、各々の群の症例数が 2

例以上の項目について検討することとした。結果として、①抗がん剤治療効果の有無、②副作用

（白血球減少 grade3 以上）、③副作用（好中球減少 grade4≧）について検討した。 

①抗癌剤治療の効果 ②副作用（白血球減少 grade3≧） ③副作用（好中球 grade4≧） 

無効 2例 有り 5例 有り 3例 

有効 5例 無し 2例 無し 4例 

表 1 各群の症例数 

検体採取 

上記の各症例から、尿、血液、唾液の検体をそれぞれ採取した。対象患者の唾液（非刺激性・混

合唾液）は 400μL程度採取した。検体は直ちに-80℃で凍結保存した。血液は、採取後 EDTA-2Na+

にて血漿とした。尿検体も採取した。 

測定・解析方法 

唾液検体は 4℃にて融解し、限外ろ過フィルターにかけて 5kDa 以上のタンパク質等の高分子を

除去した。質量分析装置の測定ごとの感度の違いをキャンセルするために内部標準物質を添加

し、濃縮後に測定を実施した。測定にはキャピラリー泳動・飛行時間型質量分析装置を用い、イ

オン性代謝物質の網羅的な測定を実施した。測定には陽イオンモードと陰イオンモードの２モ

ードの測定を実施した。 

 解析方法としては、代謝物全体の傾向を可視化するために、クラスタリングを実施した。クラ

スタリングの実施では、様々なノーマライズ方法を適応した。また、抗がん剤治療の有無などの

比較では、それぞれの群の平均値で F.C.を計算し、その値が大きく変動しているものを探索し

た。 

 
４．研究成果 

同一症例から採取した 3 種類の検体をメタボローム解析し、それぞれ共通で見られる物質や

特異的にみられる物質を比較した。検体数の半数以上で検出できた物質だけを比較対象とした。

唾液、血漿、尿を共通して検出できた物質は 46物質あり、尿唾液に特異的に検出されたものが

特に多く 45物質あった。  



唾液検体、血漿検体、尿検体のそれぞ

れの代謝プロファイルに関して、個人ご

との違いを可視化すると、代謝プロファ

イルがその他の症例と違いが見られる

症例をそれぞれに認めたが（例：図 1）、

その症例と明らかな臨床情報との関連

性は認められなかった。 

次に唾液検体、血漿献体、尿検体の代

謝物に関して、①抗癌剤治療の効果が有

効か無効か、②副作用（白血球減少

grade3≧）の有無、③副作用（好中球 

grade4≧）の有無について、それぞれ検

討した。検体は Fold Change で、抗がん

剤治療が有効無効それぞれの群で値の

高い 10 物質ずつを、副作用の有無について

もそれぞれの群で値の高い 10 物質ずつ

を選択した。 

唾液中の代謝物において、①抗癌剤治

療有効無効の比較では、アルギニンやプ

ロリンなどが無効で高く、逆にセリン、イ

ソロイシン、バリンなどが無効で低い傾

向にあった。（図２）同様に、②副作用（白

血球減少 grade3≧）の有無の比較では、

抗がん剤治療効果の結果とアミノ酸の傾

向は同じであったが、これ以外に、N1,N8-

deacetylspermidine や N8-

acetylspemidine など、膵癌の唾液マーカー

として以前報告したポリアミン類も高い値となった。③副作用（好中球 grade4≧）の有無の比

較では、ピルビン酸や乳酸などが副作用の高い群で高濃度の値となった。 

 血漿中の代謝物においては、①抗癌剤治療有効無効の比較において、N8-acetylspermine、N1-

acetylspermine などの唾液膵癌マーカーが無効群で高い傾向となった。②副作用（白血球減少

grade3≧）の有無の比較では、副作用がある群にてポリアミン類が高い傾向にあり、③副作用（好

中球 grade4≧）の有無の比較でも、副作用のある群でポリアミン類が高い傾向であった。 

尿中の代謝物においては、①抗癌剤治療有効無効の比較では、ビオチンやカルノシンなどが無

効群で高い傾向となった。②副作用（白血球減少 grade3≧）の有無の比較および③副作用（好



中球 grade4≧）の有無の比較では、

アンセリンやαメチルセリンなどが、

副作用がある群で高い傾向にあった。 

次に、抗癌剤治療の効果において、

唾液、尿、血漿の 3検体で共通して有

効もしく無効な代謝物があるか検討

した（図 3）。唾液と血漿で無効の値が

高かったのが 1物質、有効の値が高か

ったのが 2物質あった。唾液と尿で共

通して無効の値が高いのは1物質あっ

た。血漿と尿で共通して無効の値が高い

のは 2 物質、有効の値が高いのは 2 物

質あった。しかし 

唾液、尿、血漿で共通して差のある物質

は認めなかった。 

次に副作用（白血球減少 grade3≧）

について同様に検討した（図 4）。 唾

液と血漿で副作用ありの値が高かった

のが 1 物質、副作用なしの値が高かっ

たのが 2 物質あった。血漿と尿では、

副作用ありの値が高いのは 2 物質、副

作用なしの値が高かったのが 2 物質

あった。唾液と血漿と尿では、ロイシン

およびリシンが共通して副作用なしの

群で高く、アルギニンにおいては唾液

で副作用ありの値が高く、血漿と尿で

は副作用なしの値が高かった。 

副作用（好中球 grade4≧）での検討

（図 5）では、唾液と血漿で副作用あり

の値が高かったのが 1 物質、副作用な

しの値が高かったのが 1 物質あり、唾

液と尿で共通して副作用ありの値が高

いのは 1物質、血漿と尿で共通して副

作用ありの値が高いのは 2物質、副作

用なしの値が高いのは 2物質あった。しかし、唾液、尿、血漿で共通して、差のある物質は認め

なかった。 

考察 

血液・唾液・尿の CE-TOFMS のメタボローム解析結果でイオン性代謝物の網羅的な解析を実施し、

臨床情報との組み合わせを調べた。クラスタリングなどの全体のプロファイルでは臨床情報と

の明確な差はないが、個々の物質レベルで変化をみると、臨床情報との相関が認められた。特に

抗がん剤治療の副作用（白血球減少 grade3≧）の有無については、唾液、尿、血漿で共通して、

変化を認める物質を認め（ロイシン、リシン、アルギニン）、血液よりも更に侵襲性の低い検体



（尿、唾液）で臨床予測ができる可能性があると考えられた。今後さらなる症例数の増加でこれ

らを検証していく必要があると考えられた。 

結論 

膵臓癌の抗癌剤治療において、その治療効果と副作用発現の有無に関して唾液、尿、血漿のメタ

ボローム解析との関連性を検討した。副作用の発現予測に関しては、関連性のある結果が得られ

た。 
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