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研究成果の概要（和文）：口腔がんは咀嚼、嚥下、構音、審美性など機能的・形態的側面に多大な影響を与え、患者自
身のQOL（生活の質）を著しく低下させます。また、早期発見・早期治療が予後に大きく関わってきます。そのため、
口腔がんの早期発見を簡便に実施する方法が必要とされています。本研究では、メタボローム解析いう手法を用いて、
口腔がん患者さんの血液中に含まれる代謝物質を網羅的・包括的に解析しました。また、健康な人の血液と比較するこ
とで、口腔がんの人で有意に変動する代謝物質を見つけ出しました。このことは、口腔がんを超早期に発見することが
可能性を秘めています。

研究成果の概要（英文）：Oral squamous cell carcinoma (OSCC) is the eleventh most common cancer in the 
world. The five-year survival rate of patients who are diagnosed with OSCC at an early stage is about 
80-90%. On the other hand, at an advanced stage, the five-year survival rate is less than 30%. Therefore, 
it is important to detect OSCC at an early stage. In this study, we subjected OSCC patients’ serum 
samples to gas chromatography/mass spectrometry (GC/MS)-based metabolomic analysis.Their preoperative 
serum metabolite levels were compared with those of healthy volunteers. In addition, the pre- and 
postoperative serum metabolite levels of these patients were also compared. The metabolites that 
displayed significant differences were subjected to multiple logistic regression analysis, and it was 
found that models based on candidate biomarker pairs possessed greater accuracy than single biomarker 
candidates. GC/MS-based metabolomic analysis is a promising method for detecting early-stage OSCC.

研究分野：口腔外科学
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１．研究開始当初の背景 
悪性腫瘍は現在日本人の死亡原因の第１
位となっており、口腔がんは悪性腫瘍全体に
おける比率こそ低いものの日本の高齢化社
会到来に伴い罹患率も増加する一方である。
欧米先進国では、口腔がんの罹患増加率は日
本と同様の傾向にあるものの、国を挙げての
がん対策が功を奏してその死亡率は減少傾
向を示している。日本でも「第 3次対がん 10
カ年総合戦略」に代表されるように、がんの
制圧は国の重要政策の一つであり、がんの早
期発見に役立つ画期的な極めて早期の診断
法開発が強く求められている。 
口腔は消化器系の入り口として、喫煙、飲
酒や食物などによる化学的・物理的刺激に暴
露され、発がんに関わる特殊な環境と危険因
子が複数存在することが特徴である。また、
口腔がん患者の自覚症状も少なく、傷や口内
炎などの症状と認識して放置され、病変が進
行したのち歯科医院などで指摘されること
も多い。さらには、口腔がんは頸部リンパ節
に転移することが多く、転移リンパ節の有無
がステージ分類や予後に大きく関わってく
るため早期発見が重要になってくる。 
近年、CT、MRI、PET などの画像診断技術が
急速に進歩した。早期診断が可能な症例も一
部には認められるが、これらを健康診断(ス
クリーニング検査)として全国民に実施する
ことは、人材面・コスト面から考慮して非現
実的である。現在スクリーニング法として、
血中内の腫瘍マーカー検査が広く使用され
ている。しかし、一般的にがんにおいて腫瘍
マーカーが陽性を示すものは約半数と報告
されており、感度が低いという問題がある。
これらの理由により、初診時にすでに進行が
んである患者の割合も非常に高い。そこで、
これらの問題点を克服した、簡便で低コスト
かつ効率よく、口腔がんをスクリーニングす
る方法の開発を目指す。 
 がんでは細胞の異常増殖のため、代謝活動
が活発化しており、この働きによって変動す
る代謝物を包括的に捉えるメタボローム解
析が有効な早期診断ツールに結びつくと考
えている。生体内の代謝物には、糖、有機酸、
アミノ酸、脂肪酸、核酸など多くの低分子化
合物が数千種類存在する。近年、生体分子の
高感度な網羅的解析を得意とする質量分析
計を用いて、これらの代謝物を網羅的に比較
定量する方法が進歩してきた。我々は、これ
までにガスクロマトグラフ質量分析計
(GC/MS)を用い、血液中の水溶性代謝物を網
羅的に検出・定量可能なシステムを確立した。 
 
２．研究の目的 
本研究では、まず（基礎的検討として）口腔
がん細胞株を移植したヌードマウスを担が
んモデルマウスとして用い、このマウスの血
液を用いて、血漿中の水溶性代謝物を網羅的
に分析する。さらに、統計解析手法の一つで
ある多変量解析を用いて、代謝物のプロファ

イル(代謝物定量データのパターン)に違い
が認められるかを検討する。さらに、口腔が
ん患者と健常人の血清を用いて同様な解析
を行い、マウスの結果がヒトに適用できるか
を検討する。以上の研究結果をまとめること
で、口腔がん特異的なバイオマーカーを探索
し、その臨床応用を目指す。 
 
３．研究の方法 
①口腔がん細胞株を用いたメタボローム解
析 
ヌードマウスにヒト口腔がん由来細胞株
を移植することで担がんモデルマウスを作
製し、その血漿を収集する。その血漿メタ
ボローム解析を実施し、口腔がん特異的な
代謝物プロファイリングを得る。具体的に
は、ヌードマウス体内にがん由来細胞株を
移植し定着させる。移植開始から 1 週間毎
に血漿を回収する。また、がん由来細胞株
を移植していないヌードマウスからも同様
に血漿を回収する。得られた血漿から水溶
性代謝物を抽出し、続けてメタボローム解
析を実施し、がんの移植により変動する水
溶性代謝物を同定する。 
②口腔がん患者の血清を用いたメタボロー
ム解析（メタボリックフィンガープリンティ
ング） 
具体的には、口腔がん患者と非がん患者か
ら血清を提供して頂き、メタノールを用い
血清から水溶性代謝物の抽出を行う。また、
健常人の血清からも同様に行う。抽出液を
GC/MS 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を行うことで、
口腔がん患者、非がん患者の血清の代謝物
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、口腔がん患者と非がん患者の手術
後の血清を提供して頂き、同様に GC/MS に
よる測定を実施し、手術後の血清代謝物存
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、治療効果予測への適応
性に関しても明らかにする。採血は空腹時
採血とし、また、手術の影響を考慮し、術
後の検体は二週間以上経過した血清を用い
る。以上より得られた測定結果を用いて、
実際に変動している代謝物を我々が保有し
ているデータベースなどを用いることで同
定し、口腔がん・非がん患者と健常人との
間で変動するものや手術前後で変動する低
分子代謝物などを明らかにしていき、早期
診断や治療効果予測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 
①口腔がん細胞株を用いたメタボローム解
析 
 口腔がん由来細胞株(HSC-3, OSC-19)をヌー
ドマウスに移植し、担がんマウスを作製。10
×10mm 以上の腫瘍が形成されるまで飼育し、
その時点で採血を行った。その血液を GC/MS



で測定し、移植していないコントロール群と
比較検討を行った。GC/MS にて約 100 種類の
水溶性代謝物の同定が可能であり、コントロ
ール群と比較した結果、HSC-19 担がんマウス
で は 、 11 種 類 (Asparagine,1-Methyl 
Histidine,Ornithine,1,5-Anhydro-D-gluci
tol,Ketoisoleucine,Hydrocinnamate,Fruct
ose,Fructose,Allose,Mannose,Allose)、 OS 
C-19 では 10 種類(Glycerol,Nonanoic acid, 
Ketovaline,Hydrocinnamate,Xylose, 
O-Phosphoethanolamine,Mannose,Allose,Ur
ic acid,Cysteine+Cystine)の代謝物に有意
な変動を認めた。それらに共通する代謝物は、
Hydrocinnamate と Mannose であった。 
②口腔がん患者の血清を用いたメタボロー
ム解析 
口腔がんの手術を行い、扁平上皮がんと診
断された患者 35 名を対象とし、その術前術
後の血清を用いた。コントロール群としては、
年齢性別に有意差のない健常人の血清を用
いた。その後、それぞれをトレーニングセッ
トとバリデーションセットに分け、バイオマ
ーカー候補の選定を行った後に、その検証を
実施した。 
具体的な検証方法を示す。まず最初に、ト
レーニングセットとして、口腔がん患者の術
前とコントロール群の比較と口腔がん患者
の手術前後の比較を行った。それにより、そ
れぞれ 38 種類、32 種類の有意に変動する代
謝物が判明した。その結果、共通して変動し
ていた代謝物は 13 種類あった。次に、これ
らの 13 種類に関してバリデーションセット
にて検証を行った。その結果、Glyceric acid, 
Serine, Lauric acid, N-Acetyl-L-Aspartic 
acid, Asparagine, Ornithine, 
Heptadecanoateの計7種類のバイオマーカー
候補物質を選定することができた。また、口
腔領域の手術による変動を考慮するため、口
腔がん以外の疾患で手術した患者の術前術
後の血清を測定し、これら 7種類に影響を及
ぼしていないことを確認した。これら 7種類
のバイオマーカー候補物質の感度を早期口
腔がんに限りみたところ、38.8～83.3%であ
った。これらは、従来の口腔がん腫瘍マーカ
ー(SCC-antigen)等と比較すると高いものの、
新規スクリーニング法とするには不十分で
あった。さらに感度を高めるため、これらを
組み合わせることで、多重ロジスティック回
帰分析を行った。 
そ の 結 果 、 ornithine+asparagine, 
ornithine+glyceric acid, 
ornithine+N-acetyl-L-aspartic acid, 
ornithine+serine の組み合わせで、スクリー
ニングに適した高い感度を示すことが判明
した。 
我々の研究成果は、血清メタボローム解析
が口腔がんの新たなスクリーニング法とし
てなりうる可能性を示した。今後は、実用化
に向けた研究を行う予定である。 
 

・7 種類のバイオマーカー候補物質のステー
ジ別の値を下図に示す 
(H:健常者, Ⅰ～Ⅳはステージ) 
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