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研究成果の概要（和文）：網羅的血清糖ペプチドスペクトラ解析(CSGSA)により得たピーク値(一人当たり2000ピ
ーク)とAIを用いて初期卵巣癌の診断法の開発を試みた。EOC患者・非癌患者の血清を用いてCSGSAを施行、得ら
れたCSGSAピーク値をすべて用いてPCA分析をもとに配置し2Dバーコードを作成し、さらにCA125とHE4の値で色付
けした。この色付き2DバーコードをAIに深層学習させ、初期卵巣癌の鑑別を試みた。Training Setにて作成した
アルゴリズムにTest Setを投入すると、AUCは95％であった。本診断方法はCA125、HE4単独よりも初期卵巣癌を
より正確に診断可能であった。

研究成果の概要（英文）：Ovarian cancer is a leading cause of deaths among gynecological cancers, and
 a method to detect early-stage epithelial ovarian cancer (EOC) is urgently needed. We aimed to 
develop an artificial intelligence (AI)-based CSGSA method (CSGSA-AI) in combination with 
convolutional neural network (CNN) to detect aberrant glycans in serum samples of patients with EOC.
 We converted serum glycopeptide expression patterns into two-dimensional (2D) barcodes to let CNN 
learn and distinguish between EOC and non-EOC. CNN was trained using 60% samples and validated using
 40% samples. We observed that principal component analysis-based alignment of glycopeptides to 
generate 2D barcodes significantly increased the diagnostic accuracy (88%) of the method. When CNN 
was trained with 2D barcodes colored on the basis of serum levels of CA125 and HE4, a diagnostic 
accuracy of 95% was achieved. We believe that this simple and low-cost method will increase the 
detection of EOC. 

研究分野： 婦人科腫瘍
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研究成果の学術的意義や社会的意義
卵巣癌は早期発見が難しくかつ予後も極めて悪い癌であり、新たな発想の新規診断技術導入が重要である。腫瘍
マーカーは単一分子と認識され研究されてきたが、現状では卵巣癌早期診断は不可能であろう。そこで古い概念
を打ち破り、究極のCombination Assayと考えられる網羅的血清糖ペプチドピークと人工知能を用いた卵巣癌早
期診断の開発し、現在汎用されている卵巣癌マーカーであるCA125とHE4よりも有意に初期卵巣癌を判別できる診
断法を開発した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 

 申請者らは婦人科腫瘍医としての臨床で卵巣癌は進行癌が多く治療も難しいことを直に経験

しており、従来の単一腫瘍マーカーではその感度特異度 100％で癌と正常を区別することはこれ

までの研究からも不可能であることから、その早期発見について常にいい方法がないか議論を

重ねてきた。研究室長と研究協力者は糖鎖生物学の専門家でもあり、その仕事経験から血清糖蛋

白腫瘍マーカーについての造詣も深い。その環境の中で研究分担者の統計家としての力を借り

て、内膜症性嚢胞と卵巣明細胞癌を既存マーカーよりも有意に鑑別しうる血清マーカーFS-C4BP

を、従来とは全く異なった方法で同定した。つまり臨床医、機器分析専門家、統計専門家がそろ

った背景の中で網羅的血清糖ペプチドスペクトラ解析(Comprehensive Serum Glycopeptide 

Spectra Analysis (CSGSA))を開発した。そこでその CSGSA で得た糖ペプチドピークデータと人

工知能を用いた卵巣癌検診の研究計画を着想するに至った。CSGSA とは、血液より糖蛋白を抽出、

糖ペプチドとして液体クロマトグラフィー質量分析（LC/MS）に投入し、そこより得た 2次元デ

ータから再現性のある約 2000 ピークを抽出し、そのすべてのピークデータを患者間で比較して

単一腫瘍マーカーの同定、あるいはすべてのピークデータを用いて病態の判別を行う診断シス

テムの構築を目指すものである。 

 

 
２．研究の目的 
   

本研究の目的は、CSGSA、人工知能（深層学習）を用いて今までの血清マーカー検索・診断方

法を根底から覆し、新たな卵巣癌早期診断を可能とするバイオマーカーシステムを開発するこ

とである。従来、腫瘍マーカーは単一分子と認識され研究されてきたが、複数分子が機能的に融

合していることは生命現象では当然であり、複数の糖ペプチドを一度の質量分析で同時に解析

できることは本計画の最大の利点・独創点である。現在人工知能に遺伝子情報を投入し癌の診断

治療法の選択を行う試みは多く行われているが、CSGSA による網羅的糖ペプチドピークを投入す

る本研究は全くの斬新なものである。 

 

 
３．研究の方法 

 
 卵巣癌患者、婦人科良性腫
瘍患者および健常女性より
採取した血清を用いて CSGSA
を行い糖ペプチドのピーク
データを得る（患者一人につ
いて 2000 ピークデータ）。そ
のピーク値をすべて用いて、
PCA 分析をもとにそのピー
クを配置して 2D バーコード
を作成し、さらに CA125 と
HE4 の値で色付けした。この
色付き 2D バーコードを AI
に読ませ深層学習させ、初期
EOC の鑑別を試みた。AI に
関しては、すでにそのプログ
ラ ム が 完 成 し て い る

Mathworks 社の MATLAB とオープンソース・フリーソフトウェア Rを使用し、患者の色付き 2D バ



ーコードを入力データとし、卵巣癌の有無を出力データとした。ニューラルネットの階層を検体
数に合わせて設定し、重みづけパラメータの最適化を各プログラムのアルゴリズムに従い、実行
した。測定したデータは２セット（Traning set と Test set）に分け、Training set を使って
深層学習を実施（重みづけパラメータの最適化）した後、Test set を使い、その正答率を評価
した。 
 
 
４．研究成果 
   

 左 図 に 示 す よ う に 、
CA125 と HE4 値による色
付き2Dバーコードを用いる
ことで、卵巣癌患者と非卵巣
癌患者の鑑別は AUC88%か
ら 95%まで上昇した。 
 今後、症例数を増やして前
向き試験の検討を行ってい
く予定でである。 
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