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研究成果の概要（和文）：前立腺特異抗原(PSA)は広く使われている前立腺癌の腫瘍マーカーだが、特異度が低く悪性
度と相関しない等の短所があり、PSAを補完する新たな腫瘍マーカーが望まれている。本研究では高感度質量顕微鏡を
用いた低分子メタボローム解析を行い、癌特異的に発現している分子を同定し画像診断への応用を目指した。前立腺癌
組織では正常前立腺上皮に比べ特定の3種類のフォスファチジルイノシトール(PI)の発現亢進を同定し、これらのPI発
現プロファイルの違いが新たな前立腺癌診断ツールとして期待された。しかし、MRスペクトロメトリーではこれらの分
子を認識することは困難であった。今後は同定した分子の機能解析を検討している。

研究成果の概要（英文）：Prostate specific antigen (PSA) is widely accepted as a serum biomarker for the 
diagnosis of PCa. However, due to its low specificity and lack of relevance with aggressiveness, novel 
biomarkers to complement PSA are needed. Our aim was to identify new biomarker for prostate cancer by 
metabolomic analysis using high resolution imaging mass spectrometry. And we aimed at application to 
diagnostic imaging of new biomarker candidate.
We identified that the expression of three phosphatidylinositoles (PIs) was significantly higher in 
cancer tissue than in benign epithelium. These differences in PI expression profiles may serve as a novel 
diagnostic tool for prostate cancer. However, it was difficult to recognize the difference of these PIs' 
expression between cancer and benign epithelium by using Magnetic Resonance Spectrometry（MRS). We are 
plannning to investigate these PIs function.

研究分野：泌尿器科腫瘍
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１．研究開始当初の背景 
 前立腺癌は本邦においても罹患率、死亡率
ともに上昇している疾患であるが、その初期
の診断、治療効果判定および再発の診断のい
ずれにおいても 前立腺特異抗原( Prostate 
Specific Antigen, 以下PSA )に依存する程度
が高い。PSA には、特異度が低い、悪性度
を反映しない、といった短所があり、これら
の短所を補完しうるマーカーは近年強く求
められている。現在、前立腺癌組織や前立腺
癌患者血清を用いた各種オミックス解析に
より、マーカー候補分子の同定がなされてい
るが、実用的なマーカーの開発には至ってい
ない。それらの研究の多くはタンパク質を対
象としており、リン脂質を中心とした低分子
物質についてはほとんど検討されていない。
前立腺癌はその臨床的不均一性および組織
学的な不均一性により、発癌メカニズムに関
しては依然として不明な点が多いが、脂質代
謝は細胞の成長や分裂・分化・運動性等の細
胞過程に作用することでヒトの発がんに関
して重要な役割を果たしており、 癌部と非
癌部でリン脂質の発現パターンが異なると
いう報告もある。 
一方で  Magnetic Resonance Imaging 

( 以下 MRI ) やエコーなどの画像診断が前
立腺癌の診断に用いられており、それらは腫
瘤を形成するような大きな病巣の場合には
有用であるが、微小な病変の局在診断は困難
である。現在用いられている  Magnetic 
Resonance Spectroscopy ( 以下MRS ) は、
通常の MRI よりも高度な診断率が報告さ
れているものの、十分とは言えない。 
これらの状況を背景に、本研究では、臨床
検体を用いた in situ 低分子メタボローム網
羅的解析による、 新たな前立腺癌画像診断
法の探索を行った。 
 
２．研究の目的 
高解像度の質量顕微鏡（Imaging Mass 

Spectrometry 以下IMS）を用いて、前立腺
癌細胞において特異的に発現しているリン脂
質を同定し、その代謝を MRS の技術で画像
化することにより、前立腺癌の新たな診断方
法の開発を目指す。 

 
３．研究の方法 
1) 前立腺癌に対する前立腺全摘除術を施行
した症例の組織標本をOptimal cutting 
temperature compound （Tissue-Tek○R; 
Sakura Finetek）を用いて凍結包埋。クライ
オスタットを用いて10µm厚に薄切し
Indium-Tin Oxide-coated glass (以下ITOグ
ラス)に乗せた後、matrixとして
9-aminoacridine hemihydrates (以下9-AA)
を選択し真空蒸着装置を用いて上記組織に蒸
着。これを分解能10µmの高解像度質量顕微鏡
を用いてMS/MS解析を行い、低分子メタボロ
ームをターゲットとした網羅的解析を行い、

候補となる低分子を絞り込む。 
2) 解析に用いたセットとは異なる症例の組
織標本で validation を行う。 
3) 当該低分子の発現が持つ分子生物学的意
義を解明する。 
4) 当該低分子の発現を同定しうる MRS の
条件検討を行う。 
5) 臨床症例にMRS を行い、全摘標本、針生
検との比較を行って、その有用性を検討する。 
 
４．研究成果 
1) 14 症例分の前立腺癌臨床検体を用いた高
解像度質量顕微鏡による m/z 1000以下の低
分子を標的とした網羅的質量分析法（図 1-1.）
で、前立腺によく発現する 26分子を同定し、
MS/MS 解析によりそれらのうち 14 分子は
PI と同定された。また、PI(18:0/18/1), 
PI(18:0/20:3), PI(18:0/20:2)は正常腺管に比
べ前立腺癌部で特異的に亢進していること
を同定した（図 1-2.）。 
 
 
図 1-1. 臨床検体を用いた高解像度質量顕微
鏡による m/z 1000以下の低分子を標的とし
た網羅的質量分析 
      左図：用いた前立腺癌標本の

Hematoxylin & Eosin染色。
青破線内が正常上皮、赤破線
内が腫瘍組織。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
上図：H&E 染色に対応する部位の質量顕微
鏡像と得られたMass profile. 
 
 
図 1-2. 前立腺癌部での PI発現解析 
 
 
 
 
 
 
 
 
2) 上記 14症例から得られたプロファイルを
元に、統計解析ソフト SIMCA (Umetrics AB, 
Umeå, Sweden)を用いて orthogonal partial 
least squares discriminant analysis 
(OPLS-DA) 法でPI発現プロファイルによる
癌部の診断アルゴリズムを作成した。前立腺
癌のため全摘除術を施行された異なる 24 症



例の検体を用いて作成した診断アルゴリズ
ムを評価すると感度 87.5%, 特異度 91.7%と
高い診断率を有することが判った（図 2.）。 
 
 
図 2. 得られたアルゴリズムから作成した
ROC曲線 
                            （AUC: 0.964） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3) 上記により得られた脂質プロファイルと
予後の関係を解析することで、リゾフォスフ
ァチジルコリン (LPC) の発現が正常前立腺
上皮に対し前立腺癌部で有意に低下してい
ることが判明した。 
 
 
4) および 5) 上記で得られた知見を元に前立
腺の脂質の発現を MRS で画像化すべく条件
を設定し様々な検討を行ったが、得られるデ
ータはノイズが多く脂質の発現差に基づい
た画像解析には至らなかった。 
 
 
結語 
前立腺癌に対する前立腺全摘除術を施行し
た症例の組織標本から、高感度質量顕微鏡を
用いて低分子メタボローム解析を行った。得
られた Mass Profile から候補となる脂質分
子を同定した。今後は予後との関連・分子の
作用機序をさらに解析するとともに、画像診
断への応用を検討していくことが今後の研
究課題である。 
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