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研究成果の概要（和文）：世界に先駆けて婦人科腫瘍のメタボローム解析の成果をあげる意義は大き

い。疾患に特異的バイオマーカーの検索・同定はその疾患の超早期診断に重要であるだけ

でなく、治療効果を決定する重要なマーカーとなる可能性がある。今回の解析の結果明確な

婦人科腫瘍のマーカーとなる代謝産物を同定することは出来なかった。解析の対象となるデータは膨

大なため、今後も有意なマーカーとなる代謝産物を同定することをめざし解析を続ける。分析中に得ら

れた症例の治療面での成績の発表を行った。 

 
研究成果の概要（英文）： The purpose of this study is to elucidate metabolomics and 
polymorphisms about the gynecological diseases. The identification of specific biomarker 
about some particular diseases could be useful not only for very early diagnosis of the 
malignant diseases, but for the marker of the treatment effectiveness. In this study, the 
specific metabolic product for the marker about gynecological diseases could not be 
obtained. I keep on analysing the data that can be got throughout this period. I presented 
the findings about the disease treatment obtained during this analysis.  
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１．研究開始当初の背景 
 

1981 年以来悪性新生物は日本人の死因の第１

位となっている。癌は国民にとって依然として重

大な脅威であり、その克服に対する社会的ニー

ズは極めて高く、中でも癌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。悪性新生物は細胞内外のシグナル伝

達異常が引き起こすシグナル伝達病として理解

されつつある。シグナル伝達病は増加の一途を

たどっておりその医療の重要性は高まっている。

一方、質量分析装置の発達に伴い臨床の現場

で入手される体液中、組織中の微量なタンパク



質、ペプチドも高感度に解析できるようになって

きた。生体を構成するタンパク質の全体像をプロ

テオーム、生命活動に関連する代謝産物の全

体像をメタボロームと呼び生命活動の表現形で

あるプロテオーム・メタボロームの変化から疾患

の本質を理解しようとする研究が進められている。

本研究では、婦人科悪性腫瘍に注目しプロテオ

ーム・メタボローム解析を行う。すなわち卵巣癌、

子宮頚癌、子宮体癌などの婦人科悪性腫瘍の

治療は従来より様々な改良がなされてきた。例

えば化学療法の発達の恩恵による５年生存率の

上昇など近年の医学の発達には目を見張るもの

がある。しかし、依然として進行癌は多くの場合

難治性となり得るため早期発見、早期治療が重

要となっている。また治療効果判定や治療終了

後のフォローアップに有用な既存の腫瘍マーカ

ーが無い症例も多く、そのため再発の早期発見

に難渋することもある。従って、婦人科悪性腫瘍

の超早期診断のためやフォローアップに有用な

新規バイオマーカーの開発は意義深いと考えら

れる。そこで本研究は、質量分析計を用いて血

中低分子代謝産物の変動を捉え、癌の早期発

見、治療効果予測、予後診断に役立つ画期的

な癌診断法の開発の基礎となると考える。 

 

２．研究の目的 

 

 生命体の設計図は遺伝子で構成されるが環

境的要因などのため、実際にはタンパク質や代

謝産物がその生命活動を担っている。そのため

疾患における代謝産物の変動は遺伝子の発現

量よりも、変化に富んでいると考えられる。従っ

て代謝産物の全体像＝メタボロームの解析は最

近注目を浴び現在欧米では、ポストゲノムのタ

ーゲットとして多くのベンチャーがこの領域に参

入してきている。本研究では、アミノ酸や有機酸

など低分子代謝産物の変動に注目し、質量分

析計を用いて婦人科腫瘍に特異的な血中代謝

産物の変動をパターン解析し、変動している代

謝産物を新規バイオマーカーとして同定する。

本研究の成果は、早期に婦人科腫瘍を発見で

きる超早期診断システム開発、新たな治療効果

判定マーカー開発への基礎となると考える。 

 

３．研究の方法 

 

生命の設計図は遺伝子で構成されているが、環

境的要因などの影響のため実際には多くのタン

パク質や代謝産物がその生命活動を担っている。

そのため疾患におけるタンパク質代謝産物の変

動は遺伝子の発現量よりも、変化に富んでいる

と考えられる。本研究では、アミノ酸や有機酸、

糖、脂肪酸など低分子代謝産物を網羅的に測

定が可能な、高感度クロマトグラフィーと質量分

析計を組み合わせた複合解析システムを使い、

婦人科腫瘍に対するメタボローム解析を実施す

る。婦人科腫瘍の発症による一連の代謝産物の

変動をパターン解析する、すなわちメタボリック

フィンガープリンティング、さらには、婦人科腫瘍

の早期診断に有用な新規バイオマーカーを同

定するメタボライトプロファイリングを採

用することで、治療効果予測や予後判定を含

む新たな癌早期診断法の開発へ向けた研究

を行う。 
 

（１）メタボリックフィンガープリンティング 

神戸大学ではこれまでに、マウス、あるいはヒト

の血清や尿、組織を用いたメタボローム解析を

実施してきており、データ分析も含めその解析シ

ステムを確立している。そこで、そのシステムを

採用して、以下に示す実験を実施する。 

 婦人科悪性腫瘍として子宮頚癌、子宮体癌、

卵巣癌について治療開始前と治療終了後に患

者から血清を採取し、クロロホルム/メタノール/

水を用いた液液分配により、血清からアミノ酸や

有機酸など低分子代謝産物の抽出を行う。また、



コントロールとして健常人の血清からも同様に低

分子代謝産物を抽出する。抽出液をガスクロマ

トグラフィー質量分析計に供し測定を実施し、得

られた測定データを用いて多変量解析のひとつ

である主成分分析により統計処理を行うことで、

各疾患と、健常人の血清の低分子代謝産物の

存在パターンがそれぞれ異なるのか否かを統計

学的に明らかにする。また、同疾患について手

術などで治療終了後の血清も採取し（治療によ

り寛解が期待される検体を使用）、同様にガスク

ロマトグラフィー質量分析計による測定を実施し

て、治療後の血清代謝産物存在パターンが健

常人に近づくのか否かなどを検討することで、治

療効果判定マーカーへの適用性に関して検討

する。 

（２）メタボライトプロファイリング 

（１）で得られた測定結果を用いて、実際に変動

している低分子代謝産物を神戸大学が保有して

いるデータベースなどを用いることで同定し、婦

人科腫瘍患者と健常人との間で変動するものや、

治療前後で変動する低分子代謝産物などを明

らかにしていき、早期診断や治療効果判定に採

用できるバイオマーカー候補を決定する。 

 

４．研究成果 

 

婦人科悪性腫瘍について治療開始前後に患者

から血清を採取し、血清からアミノ酸や有機酸な

ど低分子代謝産物の抽出を行った。また、コント

ロールとして健常人の血清からも同様に低分子

代謝産物を抽出した。抽出液をガスクロマトグラ

フィー質量分析計に供し測定し、測定データを

用いて多変量解析のひとつである主成分分析

により統計処理を行い、各疾患と健常人の血清

の低分子代謝産物の存在パターンがそれぞれ

異なるのか否かを統計学的に検討したが、有意

な結果は得られなかった。また、同疾患につい

て手術などで治療終了後の血清も採取し、同様

にガスクロマトグラフィー質量分析計による測定

を実施して、治療後の血清代謝産物存在パター

ンが健常人に近づくのか否かなどを検討するこ

とで、治療効果判定マーカーへの適用性に関し

て検討した。 

子宮頚癌、子宮体癌、卵巣癌患者といった婦人

科腫瘍の治療前や初回手術中に生検組織を得

て、その組織を癌部と非癌部とに分別した。続い

て癌部組織と非癌部組織から低分子代謝産物

を抽出を行い、ガスクロマトグラフィー質量分析

計によるメタボローム解析を実施した。これにより

癌部、非癌部との間で変動している低分子代謝

産物を網羅的に解析していき、その結果をデー

タベースとを比較検討することで、婦人科腫瘍を

発症することでどのような代謝経路が変動する

のか検討した。さらに、前回の成果を照らし合わ

せることで、血清中にみられる低分子代謝産物

の変動がどのようにして誘導されたかを精査した。

解析の結果明確な婦人科腫瘍のマーカーとな

る代謝産物を同定することは出来なかった。解

析の対象となるデータは膨大なため、今後も有

意なマーカーとなる代謝産物を同定することを

めざし解析を続ける。分析中に得られた症例の

治療面での成績の発表を学会、論文にて行っ

た。腫瘍にとらわれず産婦人科の症例からの基

礎データを分析中に得られた知見も報告した。

世界に先駆けて婦人科腫瘍のメタボローム解析

の成果をあげる意義は大きいと考える。 
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