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研究成果の概要（和文）：唾液中ポリアミンを用いた新規乳癌検診モダリティーの開発についての検討では、健
常人女性61例、初発乳癌患者111例を対象として唾液中ポリアミンを測定し、13種類のポリアミンのうち8種類の
ポリアミンを使用して、乳癌の判別スコアを構築することができた。しかし、再発乳癌患者15例を対象とした検
討においては、治療における画像や腫瘍マーカーによる効果判定と、唾液中ポリアミン値の変化には有意な相関
を認めなかった。

研究成果の概要（英文）：Eight polyamines strongly correlated with the cancer patients. A simple 
1-order equation was developed for the discrimination of the breast cancer patients and healthy 
persons. The concordance rate of the breast cancer patients and the healthy persons by the equation 
was 88% and 76% on the training set, respectively, whereas those on the validation set was both 88%.
 The score in the equation tended to correlate with the cancer stage of the patients and increased 
with the more serious conditions.

研究分野：乳癌

キーワード： 乳癌
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
（1）＜研究課題 I＞乳癌は日本人女性が罹患
する悪性腫瘍の第 1位であり、その乳癌罹患
数は増加の一途を辿っている。現在、わが国
では「40歳以上の女性に対して 2年に１回の
マンモグラフィー検診」が推奨されているが、
最近、マンモグラフィー検診における複数の
課題が顕在化してきた。課題 ：「痛み」を伴
う検査であるためわが国の受診率は 20～
30％と低い、課題 2：マンモグラフィー検診
前の 40歳未満でも乳癌の発症はしばしばあ
ること、課題 3：マンモグラフィーで見つか
らないタイプの乳癌が存在すること、課題
4：増殖の早いタイプでは２年に１回のマン
モグラフィー検診では不十分であること、で
ある。以上の理由により、マンモグラフィー
以外の乳癌検診モダリティーの開発が社会
的急務となっている。 
（2）＜研究課題Ⅱ＞ 乳癌治療におけるバイ
オマーカーとして、CA15-3に代表される血
液腫瘍マーカーが、乳癌治療の効果予測因子
として広く行われているものの、その感度は
高くなく、有用性には問題があると言わざる
を得ない。最近、新規バイオマーカーとして、
血中循環腫瘍細胞（CTC: Circulating Tumor 
Cell）や循環血中の DNA（ctDNA: 
Circulating tumor DNA）といったいわゆ
る”Liquid Biopsy”の有用性を示す報告もあ
るが、これらの検査は「採血」という侵襲的
操作が必須であること、なにより「費用が高
額」であるというデメリットを有し、その有
用性については研究段階である。 
（3）今回われわれが着目した「ポリアミン」
とは、細胞分裂やタンパク合成に関与する低
分子代謝物（メタボライト）である。古くは
1971年に尿中ポリアミンの測定ががん診断
に利用できる可能性が報告されたが、残念な
がら安定した測定方法が確立されず、その後
の研究に大きな発展はなかった。最近、共同
研究者である豊岡らが、ポリアミン を高感
度かつ特異的に定量的に検出する分析方法
の開発に成功した。 
（3）これまでの研究成果：乳癌患者（初発 
n=12、再発 n=24）および健常人ボランティ 
ア（n=14）から採取した「唾液サンプル」を
用いて 唾液中ポリアミン が乳癌における
バイオマーカーとなり得るかどうかを探索

する目的で検討した。その結果、代表的な 11
種類のポリアミン類のなかに、健常人ではほ
とんど検出されないが、乳癌患者で高頻度に
検出されるものが存在すること世界で初め
て見出した（前ページ図）また凍結融解安定
性を確認する試験を行い、唾液の凍結融解を
少なくとも３回以上繰り返しても測定値に
変動がないことも確認した (Tsutsui H, 
Toyama T, Toyo'oka T, et al. Anal Chem 
2013)。 
 このパイロット試験の結果を踏まえて、本
研究では、「唾液中ポリアミン」の乳癌にお
けるバイオマーカーとしての意義を検証す
る目的で、前述した二つの課題の 
Validation（検証）試験を計画した。 
 
２．研究の目的 
 わが国における乳癌の罹患数は増加の一
途を辿っており、乳癌の早期発見および治療
成績の向上が緊急課題となっている。私たち
はこれまでに、唾液中ポリアミンを特異的か
つ高感度に測定する分析法の開発に成功し
た。さらに、唾液中ポリアミンが乳癌患者に
おいて健常人より高値を示すことを世界で
初めて報告した。これらの一連の研究成果を
踏まえて、本研究では、I：唾液中ポリアミン
を用いた新規乳癌検診モダリティーの開発
と、Ⅱ：唾液中ポリアミンの乳癌治療におけ
るバイオマーカーとしての有用性を確立す
ることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（1）唾液サンプルの採取：以下の 3群に分
けて唾液（約 1mL）を採取する。①健常人ボ
ランティア 61 例、②初発乳癌患者の術前と
術後の２回を１セットとして 109 例、③再発
乳癌患者 15 例。唾液は専用容器を用いて採
取したのち測定まで-20℃にて凍結保存。 
（2）唾液サンプルからの 13 種類のポリアミ
ンの測定：採取した唾液は、使用直前に遠心
分離し変成したムチンを沈殿させた後、上清
をサンプルとして使用する。唾液サンプル
30μLを内標準物質等と混和するなどの前処
置を施行し、誘導体化試薬 DBD-F にて処理を
した後、Triple-Q 型の質量分析計を用いて、
タンデム質量分析（MS(mass 
spectrometry)/MS）を行うことにより、13 種
類のポリアミンの測定を行う。 
（3）初発患者におけるポリアミン値と臨床
病理学的因子との相関の検討：ポリアミン値
と乳癌における臨床病理学的因子との関連
性について検討する。この検討により、乳癌
の進行度等とポリアミン値の関連性につい
て検討する。 
（4）再発乳癌患者におけるポリアミン値と
治療効果判定因子との相関の検討：再発乳癌
患者に対する画像による転移巣の評価と、唾
液中ポリアミン値の変化の関連性について
解析して、唾液中ポリアミンが画像診断の代
替的な治療効果判定因子になり得るかどう



かを検討する。 
 
４．研究成果 
（1）患者より採取した唾液サンプルにて 13
種類のポリアミンを 10 分以内に同定できた
（下図）。 

 
（2）乳癌患者と健常女性から採取した唾液
におけるポリアミンの平均濃度は、乳癌患者
において高いものもあれば、低いものもあっ
た 
 
（3）判別スコア（discrimination score）
の作成：乳癌患者と健常女性を判別するため
に、6種類のポリアミンを用いて以下の判別
式を作成した。 
 

 
（4）乳癌の病期と判別スコア
（discrimination score）の相関：乳癌の進
行と判別スコア（discrimination score）の
間には、相関ある傾向を認めた（下図） 
 

 
（5）ROC 解析：下図に示すように、判別スコ
ア（discrimination score）の感度および特
異度はそれぞれ約 80％であった（下図）。 
 

 
 
（6）再発乳癌への判別スコア
（discrimination score）の応用：初発乳癌
と健常女性を判別する判別スコアを再発乳
癌患者に用いたところ、症例により大きなバ
ラツキがあり、再発乳癌患者への応用は難し
いことがわかった。 
 
（7）治療効果判定因子としてのポリアミン
の検討：再発治療の奏効症例と進行例を対象
に、治療効果判定因子として有用かどうかに
ついて検討したが、どのポリアミンについて
も一定の相関を見いだすことはできなかっ
た。 
 
結語：唾液中ポリアミンを用いて、初発乳癌
と健常女性の判別スコア（discrimination 
score）を作成した。しかしながら、再発乳
癌患者において、治療効果判定因子としての
唾液中ポリアミンの有用性は示すことがで
きなかった。 
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