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研究成果の概要（和文）：唾液のメタボローム解析を用いて口腔扁平上皮癌（OSCC）患者に特異的な代謝産物の探索を
試みた。唾液サンプルはOSCC患者70名、健常者28名より採取した。代謝産物の網羅的探索はキャピラリー電気泳動質量
分析法で行った。その結果、OSCC患者と健常者の間でAUC0.5以上だった代謝産物は27種類であった。そのうちブタノエ
ートのAUCが最も高く（0.6428）、OSCC患者において健常者に比べ統計学的有意に発現していた。さらに複数の代謝産
物を組み合わせて解析することでOSCCの診断精度が向上した。以上の結果より唾液のメタボローム解析は、OSCC患者に
有用な診断ツールになりうることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we have attempted to estimate the capability of metabolomics 
approach for detection of oral squamous cell carcinoma (OSCC) using saliva from patients. Saliva samples 
were obtained from 70 OSCC patients and 28 healthy adult volunteers. Capillary 
electrophoresis-time-of-flight mass spectrometry was employed for comprehensive analysis of metabolites. 
The area under the curve (AUC) more than 0.50 between OSCC patients and healthy volunteers were observed 
in 27 metabolites. Butanoate showed the highest AUC (0.6428) and statistically significant difference for 
the patients with OSCC compared with healthy volunteers. Moreover analysis for multiple metabolites 
improved diagnostic accuracy more than for a single metabolite. These results suggested that OSCC 
specific salivary metabolic profiles may be a useful diagnostic tool for the patients with OSCC.

研究分野： 口腔癌の新規診断および治療法の開発

キーワード： 口腔癌　メタボローム解析　唾液
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１．研究開始当初の背景 

癌における診断バイオマーカーによる

研究は以前から盛んに行われており、現

在臨床応用されている血中の腫瘍マーカ

ーで単独で十分に信頼できるものは前立

腺癌のスクリーニング検査に用いられて

いる Prostate Specific Antigen (PSA) 

のみである。しかしながら、血液を用い

た腫瘍マーカー測定で早期癌を発見およ

び診断することは困難であるのが現状で

ある。種々の癌において簡易な検査で早

期診断できる新規バイオマーカーの同定

が、癌の早期発見そして早期治療による

治療成績向上に必要不可欠で、今後の最

重要課題である。                                            

唾液は、以前からう蝕活動性試験や歯

周病検査といった歯科検査で検体として

用いられてきた。唾液中にはタンパク質、

核酸、代謝産物など多種多様な分子が含

まれており、それらが全身的な病態や疾

患の診断バイオマーカーとなる可能性を

十分秘めている。さらに、唾液は患者か

ら全く無侵襲かつ簡便に採取できる検体

であり、疾患の究極の非侵襲診断材料で

ある。また、口腔癌は常に唾液にさらさ

れており、口腔癌由来のタンパク質、核

酸、代謝産物などの様々な分子が唾液中

に直接混入するため、口腔癌の新規バイ

オマーカー探索のための検体として唾液

は最適であると考えられる。実際に、わ

れわれはこれまでに唾液中に存在する口

腔癌患者特有の microRNA を同定し、こ

れらが口腔癌の早期発見や発癌および再

発リスクの評価に有用となる可能性を示

してきた。以上より、唾液を対象とした

検査法の開発は口腔癌診療に極めて有用

となり、しいては口腔癌の治療成績向上

につながると期待するところである。 

癌細胞では、正常細胞に比べて、タンパク質

や酵素の発現異常による代謝機構の変動が

起こっており、癌細胞特有の代謝パターンへ

と変化し、それが体液中にも反映されること

から、唾液中に存在する全代謝産物（メタボ

ローム）を調べることで、口腔癌の新規バイ

オマーカー候補が同定できるのではないか

と考えている。本研究の研究協力者である慶

応義塾大学先端生命科学研究所の杉本らの

グループは、カリフォルニア大学ロサンゼル

ス校との共同研究で米国人の唾液をメタボ

ローム解析し口腔癌、乳癌、膵臓癌の診断に

有用な代謝物を 57 種類特定し、これら代謝

物のプロファイルからどの病態も極めて高

い精度で分離可能であると報告している 

(Sugimoto et al. Metabolomics 6: 78-95, 

2010)。したがって、米国人のみならず日本

人の口腔癌患者においても唾液から診断に

有用な既知および新規の代謝産物が同定さ

れる可能性は極めて高い。このような唾液成

分のメタボローム解析は、口腔癌の新規バイ

オマーカーの探索に極めて有用である。 

２．研究の目的 

口腔癌は直視直達が可能な部位に生じ

るが早期の場合は診断に苦慮する場合も

少なくなく、確定診断を得るためには生

検を必要とする。特に、紅板症、白板症、

扁平苔癬などの前癌病変と早期扁平上皮

癌の鑑別は重要であり、患者の生命予後

を大きく左右する。そこで、われわれは

健常者、前癌病変および口腔癌を有する

患者の唾液を用いてメタボローム解析

（網羅的全代謝産物解析）を行い、前癌

病変および口腔癌患者の唾液において特

異的に存在量が変動する代謝産物を同定

し、口腔癌の鑑別および早期発見のため

の非侵襲的検査の開発を目指す。 

３．研究の方法 



口腔粘膜前癌病変を有する患者、口腔癌患

者、健常者それぞれから採取した唾液を用い

てメタボローム解析を行い、口腔癌を見分け

ることができる代謝産物の探索および同定

を行う。得られた唾液検体を連結可能匿名化

し、慶応義塾大学先端生命科学研究所に送付

する。同所にて

ーム解析を行う。解析結果と病態および臨床

病理組織学的因子との関連性を検討し、口腔

癌と前癌病変の鑑別、口腔癌の予後予測、口

腔癌の発症リスク評価に有

の新規バイオマーカーを同定する。さらに、

同定したバイオマーカーの診断精度および

検出に要するコストを評価し、唾液検体を用

いた口腔癌のスクリーニング検査の実用性

について検討する。
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