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研究成果の概要（和文）：術前化学療法を施行したstage I-IIIの乳癌患者66症例から化学療法施行前および施
行後2週間目の血清を採取し、網羅的メタボローム解析を施行した。サブタイプ分類としてはluminal 16症例、
HER2 33症例、triple negative 17症例が含まれている。術前化学療法の治療効果としては30例に病理学的完全
奏効 pCRを認めた。pCR群とnon-pCR群の施行前血性のメタボローム解析を比較したところ、3-Indoxylsulfateが
non-pCR群において有意に高値であった。

研究成果の概要（英文）：We conducted comprehensive metabolite analysis of serum samples obtained 
from 66 breast cancer patients who had neoadjuvant chemotherapy, using capillary electrophoresis 
time-of-flight-mass spectrometry (CE-TOF-MS). 16 luminal, 33 HER2, and 17 tiple negative breast 
cancer were included. Pathological complete response (pCR) was found in 30 cases. One metabolite, 
3-Indoxylsulfate was tended to be lower concentrations in pCR patients compared with non-pCR 
patients.

研究分野： 乳がん患者におけるメタボローム解析

キーワード： 乳癌　血液　診断　メタボローム　マルチオミックス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
メタボローム解析によって得られた効果予測マーカーを臨床情報と合わせて解析することにより、定量的かつ客
観的な指標で癌を特徴化することができれば、化学療法の個別化や、さらには予後予測などへの活用も期待でき
る。医療の標準化で陥りやすい過剰医療を防ぎ、個別医療化に向けたマーカーを同時に探す研究例は、学術的な
成果だけでなく、医療経済的なインパクトが高い。

※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 

乳癌は女性における罹患率第 1 位の癌であるが、手術、化学療法、内分泌療法および分子標的療

法を含む集学的治療により治癒する確率が高い。内分泌療法においては腫瘍におけるエストロ

ゲンレセプター発現が効果予測因子として確立しており、分子標的療法においては腫瘍のHER2

発現により症例の選別が可能となっている。しかし、化学療法においては腫瘍、血中いずれにお

いても有用な効果予測因子が存在せず、またその奏効率は 40%程度であるため多くの患者は無

効な治療を受けるのみならず、さらにその有害事象にて QOL が著しく低下することになる。つ

まり、化学療法における新規開発技術を用いた効果予測方法の確立が急務となっている。近年、

代謝物を網羅的に解析するメタボローム解析技術を利用し、乳がんの代謝経路を解析して化学

療法の効果を予測する研究が多く報告されている。培養細胞や血清中の代謝物パターンから化

学療法の効果予測が可能であり(Maria et al, J Pharma Biol Anal, 2017, Wei et al., Mol Oncol, 

2013)、mTOR 阻害剤による応答性の違いはそのシグナル径路の下流である解糖系やグルタミン

酸径路の代謝の違いと関連していた(Euceda et al, J Proteome Res, 2017)。また、MYC 過剰発

現の triple negative 乳癌におけるエネルギー代謝への影響として脂質酸化が重要である

(Camarda et al, Nat Med, 2016)ことなどの観測研究から治療ターゲット探索の研究もおこなわ

れている。申請者らも、代謝物のノンターゲット解析（狙いを定めず網羅的に測定する方法）に

て血清や唾液から約 500 の代謝産物を定量した。ポリアミン類径路やヒスチジン代謝経路の物

質など、これまで上記のような報告に含まれていない経路の物質も乳癌患者で特異的に高いこ

とを発見してきた。これらの研究より「学術的な問い」として(1)既存の代謝を網羅的に測定す

るメタボローム解析は１つの方法で全てを解析できていないために見逃している径路がまだ多

数ある。(2)多くの観測データがあっても従来のデータ解析ではごく一部の物質に注目すること

しかできず、大部分を活用しきれていない。そこで、分析技術的だけでなく特に情報技術的に積

極的に新しい解析技術を導入し個人ごとの代謝の状態を多面的に評価できる指標を開発するこ

とで、より高精度な化学療法の効果予測が可能となる。そこで本研究では、これらの課題に取り

組み、革新的な「メタボローム解析を用いた乳癌化学療法の効果予測法の確立」を目指す。 

 

２．研究の目的 

メタボロームは代謝物と呼ばれる低分子を網羅的に測定するが他のオミックス技術と異なりま

だ技術的に不十分な点がある。単一方法では一部の化学的な特徴が似ている分子群しか測定で

きず、網羅性には制約がある。また、微量な物質を検出する種も感度も改善の余地がある。そこ

で、本研究ではまず網羅性と感度を最大限向上させ（サンプル処理及び測定メソッドを対象とす

る）、臨床検体の取り扱いの規格化とともに更に定量値の再現性の高い状態でその後の解析がで

きるようなデータの正規化方法の開発・評価を行う。またデータを単なる多変量解析やパスウェ

イ解析ではなく、人工知能の機械学習を用いて多次元データをできるだけそのまま利用して奏

効性の予測モデルを開発する。これは、臨床・分析科学・情報工学が融合して初めて達成できる

独創性と創造性の高い研究である。 

 

３．研究の方法 

本研究では、以下の 2点を到達目標としている。 

1. 術前化学療法を施行する乳癌患者における癌組織のマルチ・オミックス（トランスク



リプトーム＋メタボローム）、および血液のメタボローム解析により、効果予測の候補となるマ

ーカー群を同定する。 

2. 化学療法前の臨床情報と１の情報を組み合わせ、化学療法の効果予測法を行う数理モ

デルを開発する。また、これを期間中に評価試験も行う。 

乳癌患者から血液を採取し、腫瘍組織は針生検検体を用いる。血液と腫瘍との代謝プロファイル

を比較検討するとともに、患者から得られた臨床情報と代謝プロフィルとの関連性を解析し、病

期および腫瘍のバイオロジーに特徴的な代謝物質マーカーを同定する。術前化学療法の奏効群

と非奏効群における代謝プロファイルを比較することにより、化学療法の効果予測可能な物群

を絞り込む。また、癌組織のマイクロアレイ解析を行い、得られた効果予測マーカーを誘導する

遺伝子を解析し、そのメカニズムを解明する。同時に化学療法前の臨床情報も収集し、これら他

分野のデータを統合解析し、人工知能の機械学習を用いて予測数理モデルを開発する。 

 

書面にて同意を得た後に、対象患者の血液と針生検組織を採取する。連結可能匿名化を行い、約

50 例の術前化学療法症例の解析終了後にその結果と各症例の術前化学療法の効果を含む臨床デ

ータを比較解析する。測定前にメタボロームは測定方法の最適化を行う。数理モデルにはリンパ

転移を高精度に予測できた手法(Sugimoto et al, Int J Biol Markers, 2014)を用いて、お互

いに相関する多数の変数も多重共線性を気にせず高精度に予測できる方法を用いる。途中で各

データの解析結果にてその精度検証やモデルの適応可能症例の解析を行い、その後の評価試験

の設計を柔軟に変更する。評価試験の段階では段階的にデータの取得と解析を繰り返す。研究組

織で直接打ち合わせを高頻度に行い、進捗状況の情報共有をしながら進める。 

 

４．研究成果 

前化学療法を施行した stage I-III の乳癌患者 66症例から化学療法施行前および施行後 2週

間目の血清を採取し、網羅的メタボローム解析を施行した。サブタイプ分類としては

luminal 16 症例、HER2 33 症例、triple negative 17 症例が含まれている。術前化学療法

の治療効果としては 30 例に病理学的完全奏効 pCR を認めた。pCR 群と non-pCR 群の施

行前血性のメタボローム解析を比較したところ、3-Indoxylsulfate が non-pCR 群において

有意に高値であった（図１）。施行後２週目の血清では、Cysteine-glutathionedisulphide と

Creatine が non-pCR 群において有意に高値であった（図２）。また、サブタイプによりベ

ースラインが明らかに異なることが判明したため、今後はサブタイプごとの pCR 予測モデ

ルを検討する予定である。 
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