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研究成果の概要（和文）：世界初の「疾患糖鎖構造データベースの構築」を目標として、医師を含む臨床チーム
との強力な連携により３５００件を超える患者検体を用いた大規模網羅的糖鎖解析による新規バイオマーカーの
探索を進めた。特に消化器癌と泌尿器癌に焦点を絞りバイオマーカーとして有望な糖鎖構造情報を獲得するた
め、独創的な「全自動糖鎖解析装置」による大規模糖鎖解析からの疾患糖鎖データベースの構築に挑戦した。具
体的には膵臓癌、膵炎、肝細胞癌、肝炎、潰瘍性大腸炎、大腸癌、自己免疫性膵炎等の消化器疾患領域、および
腎細胞癌、腎炎、前立腺癌等の泌尿器疾患領域を中心に疾患糖鎖情報を収集して世界初の疾患関連糖鎖データベ
ースの構築が実現した。

研究成果の概要（英文）：To establish the first disease-related glycome database, we have challenged 
the large-scale glycomics using more than 3500 patient’s sera provided from clinical teams. An 
innovative “automated glycan analytical system” facilitated rapid and large-scale serum glycomics 
and quantitative glycan profiling toward new biomarker discovery. For example, we succeeded in the 
discovery of novel N-glycan biomarkers as a significant recurrence factor based on whole serum 
glycan profiling of 369 patients of hepatocellular carcinoma(HCC)(Hepatology 2013 57, 2314-2325; 
Hepatology 2014 59, 355-356), N-glycans as promising prognostic biomarkers in renal cell carcinoma
(The Prostate 2014 74, 1521-1529), and N-glycans associated significantly with metastatic 
castration-resistant status in prostate cancer(J. Urology 2014 191, 805-813). These results allowed 
the construction of the first database of the disease-related glycome feasible for the development 
of new diagnostic and therapeutic technologies. 

研究分野： 生物有機化学、医化学、糖鎖工学、創薬化学、抗体医薬
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１．研究開始当初の背景 

 血液中の糖タンパク質や糖脂質に結合し
た糖鎖は新たなバイオマーカーとして疾患
の早期発見や進行度、さらに医薬品の治療効
果や副作用を予測する新しい診断技術が実
現する可能性が高いため、1990 年代後半以
降大いに期待されてきた。実際、癌やリウマ
チなどで血清をはじめ細胞や組織由来の糖
鎖の構造や発現量が変化することは 20 年以
上前から知られていた。しかし、 糖鎖の精
製と構造解析が非常に困難で熟練した研究
者でも血清１検体の解析に最低でも 3～4 日
必要だったため多検体を用いた詳細解析は
ほとんど検討されてこなかった。例えば、100

名の患者血清の糖鎖構造をプロファイルす
る場合 300 日～400 日を要することになり、
予防医学的見地で患者血清から糖鎖構造情
報を大規模に取得することは事実上不可能
である。この様な背景により患者検体を縦断
的・横断的に用いた大規模糖鎖解析が依然と
して手つかずの状態であったため、臨床的に
価値のある糖鎖構造データベースは未完成
のままであった。米国 National Research 

Council の報告（ Background Paper on 

Glycosciences and Glycomics in the United 

States, Ericka D. Martin McGowan and 

Katherine Bowman, National Research 

Council, December 2010）に記されたとおり、
この分野の最も深刻な問題点は専門外の研
究者が導入できる糖鎖のエンリッチ技術や
構造解析法が未だ存在しないことであった。
2002 年に代表研究者の西村が発明したグラ
イコブロッティング法はこの難題を世界で
初めて解決した新技術である。グライコブロ
ッティング法はケトン・アルデヒド体とヒド
ラジド・アミノオキシ基の特異的化学反応を
微粒子などの固体表面で行うことで血清や
細胞破砕液などの複雑な生体由来混合物か
らの簡便かつ迅速な糖鎖精製を実現した革
新的方法論である。既に製薬企業や大学等の
研究者を中心に本技術のユーザーが急増し
ており、抗体医薬やタンパク質製剤等のバイ
オ医薬品の品質管理やバイオマーカーの探
索研究で広く活用されつつある。この方法を
応用した「全自動糖鎖解析装置（全自動血清
糖鎖プロファイル解析装置）」は、血清など
のヒト検体からの糖鎖精製と構造解析を高
速かつ簡便に行うことができる新技術であ
るため本研究課題の遂行に最適のプラット
フォームである。 

 

２．研究の目的 

 本研究では肝細胞癌、膵臓癌、大腸癌等の
消化器癌と腎細胞癌や前立腺癌等の泌尿器
癌に焦点を絞り、高感度で疾患・病態特異的
なバイオマーカーを大規模網羅的糖鎖解析
による全く新しいアプローチによって探索
する。2011 年に研究代表者のプロジェクトチ
ームが世界に先駆けて実現した全自動血清
糖鎖解析システムを駆使して信頼性の高い

血中糖鎖発現プロファイルデータベースの
構築を目指す。蓄積された疾患ごとの糖鎖発
現プロファイルデータから疾患特異度や進
行度などを含めた縦断的・横断的臨床統計調
査を行い、各疾患に特異的で臨床的に有望な
糖鎖マーカーを抽出してその診断性等の臨
床的意義の検証を進めて実用化に向けた治
験研究に進展させることを最終目標とする。 

 

３．研究の方法 

 本研究課題では患者血清糖タンパク質糖
鎖の発現プロファイルを用いた疾患早期発
見・診断技術の実用化に必須の疾患糖鎖構造
データベースの構築を第一の目標としてい
る。この目標を達成するためには医師を含む
臨床研究チームとの強力な連携により厳密
に管理された患者検体を用いた大規模網羅
的糖鎖解析、さらに臨床情報に基づく新規バ
イオマーカーの探索を進めることが必要不
可欠である。本研究課題では特に消化器癌と
泌尿器癌及びそれらと深く関係する疾患に
焦点を絞りバイオマーカーとして有望な糖
鎖構造情報を獲得するために全自動糖鎖解
析装置（全自動血清糖鎖プロファイル解析装
置）による大規模糖鎖解析からの疾患糖鎖デ
ータベース構築を円滑に実施できる強力な
研究体制の組織化を実現させて体系的な研
究開発の推進を図った。具体的には神山（北
大医）と能祖（岡山大医）が担当する膵臓癌、
膵炎、肝細胞癌、肝炎、潰瘍性大腸炎、大腸
癌さらに自己免疫性膵炎等の消化器疾患領
域、大山（弘前大医）が担当する腎細胞癌、
腎炎、前立腺癌等の泌尿器疾患領域に焦点を
絞り、健常者の糖鎖プロファイルとの比較に
基づいて有意な変動の認められた疾患糖鎖
情報を収集してきた。 
 
４．研究成果 
 3500件を超える患者検体を縦断的・横断的
に用いた「大規模網羅的糖鎖解析による新規
癌マーカーの探索研究」により、血液や細胞
の主要な糖タンパク質由来の N-グリコシド
型糖鎖構造プロファイルが対象とした多く
の癌において進行度・悪性度や予後、薬剤耐
性の獲得等様々な因子に依存してダイナミ
ックに変化していること、さらにそれらの N-
グリコシド型糖鎖変動そのものが従来から
の腫瘍マーカーである AFP、PIVKA-II、DUPAN2、
CA19-9、PSA 等を凌駕する高感度なバイオマ
ーカーとしての性能を示すことなどを発見
し 報 告 し て き た （ Nouso, K. et. al., 
Hepatology 2014, 59, 355-356など９０篇を
超える臨床医学系・基礎医学系・生化学系学
術論文として公表済み）。また、当初研究分
担者に含まれていなかった、臨床チームとの
新たな疾患領域での展開（例えば、糖尿病網
膜症における糖鎖マーカーの探索、臍帯血グ
ライコミクスからの胎児先天性疾患マーカ
ーの探索、ヒト iPS 細胞の神経細胞分化糖鎖
マーカーの探索、さらにアルツハイマー病患



者脳組織、髄液、血清のグライコミクスが初
めて実現している。）もあり、糖鎖マーカー
探索研究の守備範囲は当初の予想をはるか
に超える広いものとなっている。 
膨大なヒト疾患関連糖鎖情報から、①糖鎖構
造プロファイルは病態が急変する数時間や
数日という短期間においても連動して大き
な変化を示すこと、また、②複数の癌で酷似
した一連の糖鎖構造が集団としてダイナミ
ックに変化することが初めて明らかとなっ
た。例えば、369 人の肝切除を受けた肝細胞
癌患者の血清から見出された、肝細胞癌特異
的で門脈浸潤、肝静脈浸潤などの悪性度なら
びに予後・再発予測に有効とされたシアル酸
を含む多分岐型の N-結合型糖鎖（Kamiyama, T. 
et. al., Hepatology 2013, 57, 2314-1325）
は腎細胞癌患者においても生命予後の有力
な責任因子として検出された（Oyama, C. et. 
al., J. Urology 2014, 191, 805-813）。さ
らに、進行性前立腺癌においても、同様の糖
鎖の高発現が去勢抵抗性獲得過程における
バイオマーカーとしても有効であることが
明らかとなっている（Oyama, C. et al., 
Prostate 2014, 74, 1521-1529）。これらの
結果は糖鎖プロファイル変動は個々の患者
についての癌の進行度・悪性度や予後等の病
態変化の迅速判定や広義における癌発症を
検出するための 1次スクリーニング（癌早期
診断）において高感度で極めて有望な診断技
術となることを示している。一方、この事例
のような多分岐型の N-結合型糖鎖構造など
ある特定の糖鎖構造の変動のみを指標にす
る場合、個々の疾患の差別化（例えば、肝細
胞癌、腎細胞癌、前立腺癌の確定診断）は困
難であることも示唆された。 
既に、これらの膨大な患者検体を用いた網

羅的糖鎖解析によりヒトの血清糖タンパク
質の全糖鎖構造プロファイルを収納した世
界初の疾患関連ヒト血清糖鎖データベース
（疾患糖鎖データベース）が構築されており、
その成果を公表する予定である。これらの疾
患糖鎖データベースを活用する新たな診
断・治療薬の研究開発が既に開始されている
（図は糖鎖データベースを活用する新たな
抗体医薬品研究開発のスキームと糖ペプチ
ドバイオマーカー開発への展開を示す）。 
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