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研究成果の概要（和文）：我々は、個々の患者からの血中糖蛋白質を分解して得た糖ペプチド約2000種のピーク
値から癌と非癌を判定する卵巣癌検知AIを開発した(特許番号:6145650、特願2019-108992)。このAI にて非癌者
を対象とした検討で陽性的中率(PPV）8.9%、陰性的中率(NPV)99.9％の結果を得た。つまり日本での卵巣癌罹患
率は1/5000人であるが、100人に9人程度に絞り込むことが可能となった。

研究成果の概要（英文）：We have developed an ovarian cancer detection AI that determines whether a 
patient has cancer or not by obtaining values of approximately 2,000 glycopeptides obtained by 
breaking down glycoproteins in the blood from individual patients (Patent No. 6145650, Patent 
Application 2019-108992). This Ovarian Cancer Detection AI has a positive predictive value (PPV) of 
8.9% and a negative predictive value (NPV) of 99.9%. In other words, in Japan, ovarian cancer 
affects only 1 in 5,000 women, but this number can be reduced to about 9 in 100.

研究分野： 婦人科腫瘍学/卵巣癌/腫瘍マーカー/糖蛋白質/人工知能

キーワード： 卵巣癌　子宮内膜症　血清腫瘍マーカー　糖ペプチド　CSGSA　深層学習　機械学習　OPLS-DA

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
卵巣癌は発見時に進行癌であることが多く予後不良であり、卵巣癌治療に関しての新薬開発のためのゲノム関連
の基礎的アプローチも重要であるが、死亡率・医療費の低減のためには、予防医学・早期発見というアプローチ
こそ大切である。我々は従来の概念（単一の血液中の物質でのがん診断という考え方）を打破する早期診断開発
への新たな発想・技術の導入を行い、血液での卵巣癌早期発見の可能性を示した。

※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 

卵巣癌は発見時に進行癌であることが多く予後不良であり、さらに本邦では 50 歳未満の若年卵

巣癌患者の死亡率が欧米よりも高いことが報告されている。その一因として本邦では若年子宮

内膜症患者の増加に伴い、内膜症（EM）を前癌病変とする卵巣明細胞癌（CCC）例が増加傾向に

あることが指摘されている。卵巣癌による死亡率低減、さらには医療費の低減のためには、予防

医学・早期発見というアプローチこそ大切であり、従来の概念を打破する早期診断開発への新た

な発想・技術の導入が必要不可欠である。 

従来汎用されているほとんどの腫瘍マーカーは単一分子の測定にすぎない。その単一分子の

対象が分子生物学的方法論の発展に伴い、糖蛋白質から microRNA, circulating tumor DNA ま

でに広がり検討がなされているが、検診に用いることができる腫瘍マーカーシステムはいまだ

開発されていない。癌の血液を用いた診断には、既成概念を打破する新たな取り組みが急務であ

る。 

 そこで我々は、LC/MS による

網羅的血清糖ペプチドスペクト

ラ解析  (CSGSA*)を開発した 

(図 1)。CSGSA 解析では、疾患有

無の 2 群の検体を用い、それぞ

れの血清から糖蛋白を抽出、酵

素処理により糖ペプチドとして

LC/MS に投入し、そこより得た、

1 症例毎の約百万ピークデータ

から再現性のあるピークを抽出

し、統計学的解析により両群を

有意に判別する糖ペプチドピー

クを選別する。従来の癌特異的物質を

抽出するというよりも、血清糖蛋白を分解

して得た糖ペプチド全体の変化パターンを

把握し、疾患の有無を判別しようとするも

のである。まず、初めに CSGSA 解析で単一

の癌特異的物質の抽出ができるのかの検討

を 行 っ た と こ ろ 、 FS-C4BP (Fully-

sialylated alpha-chain of complement 4-

binding protein)を同定することが可能で

あった (EM と初期 CCC を尤度比 14.5 で判

別 す る . Gynecol Oncol. 139:520-

528.2015) （図 2）。 

 さらに、すでにパイロット研究とし

て、CSGSA 解析にて得た良性卵巣嚢腫＋子宮筋腫患者群と初期卵巣癌患者群の間で有意差のあ

る単一血清糖ペプチドピークでなく、再現性のあるすべてのピークを用いて OPLS-DA 

(Orthogonal partial least squares-Discriminant Analysis)（多変量を用いた 2 群を分離す

る統計解析法）により、その二つの疾患群を分離することに成功した（Cancers (Basel). 2019 

図１：CSGSA解析 

図２：内膜症と明細胞癌のFS-C4BPとCA125値 



Apr 27;11(5). pii: E591. doi: 10.3390/cancers11050591. Validation cohortでの検証も行

っている）そこで、OPLS-DA 法をさらに一歩進め、CSGSA 解析の結果を 2 次元バーコード化した

画像を深層学習させることで、さらに精度を上げて卵巣癌早期診断につながる方法を考案した 

(特許出願番号 2019-108992)。 

*:CSGSA: Comprehensive Serum Glycopeptide Spectra Analysis 

 

２．研究の目的 

（1）FS-C4BP に関しての簡易測定系を完成し、社会実装実現の検討を行う。 

（2）CSGSA 解析と(深層学習)人工知能を用いた卵巣癌早期診断法を開発し卵巣がん検診の社会

実装を目指す。 

３．研究の方法 

（1）FS-C4BP の特徴は、C4BP のα鎖の根

部の糖ペプチドで、そのペプチドに付加

された糖鎖末端がフルシアル化されてい

ることである（図３）。そこでまず、C4BP

のα鎖の根部の糖ペプチドを認識するモ

ノクローナル抗体を作成する。このモノ

クローナル抗体で、総蛋白質を分解して

得た全糖ペプチドから FS-C4BP 糖ペプチ

ドをエンリッチし、レクチン電気泳動を

行いフルシアル化された FS-C4BP を検出

する。この原理に基づき測定キットを完成

する。 

（2）一人の採血より得られる約 10000 ピ

ークの糖ペプチドより再現性の高い糖ペ

プチドピークを約 2000 ピーク抽出する。

そのピークにより 2 次元バーコードを作

成し、さらにそれに従来の卵巣癌腫瘍メー

カーの CA125、HE4 で色付けを行い、各個

人の色付き 2 次元バーコードを作成する。

癌と非癌患者の色付き 2 次元バーコード

を深層学習させ、卵巣癌の有無を判別する

卵巣癌検知 AI を作成する。 

 
 

 
 

４．研究成果 

（1）FS-C4BP 簡易測定系作成に関しては、レクチン電気泳動とウェスタンブロットによって FS-

C4BP の分子構造から予想されるように、原理通り健常人血清と卵巣癌患者血清の選別、個々の

例での測定は可能であった。完成した FS-C4BP の簡易測定系を用いて多数例での検討を行い、

CA125、HE4、TFPI2との比較を行ったところ、FS-C4BPの内膜症性嚢胞と明細胞癌の判別能は CA125 

HE4、TFPI2 に比べて高い AUC を示した。しかし測定行程がこの 3 者のマーカーよりも長いため

にその測定行程の工夫を要することが判明した。同時に新規に開発された WFA+-セルロプラスミ

図4：CSGSA解析の2次元画像化 

図3：FS-C4BP 



ン測定系（Anal Chem. 2022 Feb 8;94(5):2476-2484. PMID: 35044763）を用いての検討を開始

した。WFA+-セルロプラスミン測定系に関して、反応温度再設定の必要性・リコンビナント WFA

レクチン供給などの問題点の改善を行い、ほぼ測定系の確立に至った。今後、多数例を用いた子

宮内膜症性嚢胞と卵巣明細胞癌の鑑別に関しての有用性確認を行う。 

（2）卵巣癌の罹患率が 10 万人当たり 20.7 人（5000 人に一人、0.02％）（がん情報サービス）

で補正した卵巣癌検知 AI①での、PPV は 8.9%、NPV は 99.96％、という結果が得られた。さらに

CA72-4 の値の追加、および CA125 と HE４と CSGSA データでの判定の２段回判定にすることで卵

巣癌検知 AI②の PPV は 16.9％まで上昇した。上記の卵巣癌検知 AI①②を用いて臨床試験を開始

した（UMIN000050039 R000057004 卵巣癌早期発見のための AI 血液診断モデルの開発－癌関連糖

蛋白と網羅的血清糖ペプチドピークデータを用いて－ (https://youtu.be/HW7ZF9Vn38E  

https://youtu.be/k5SFJp1eBJA）。本試験では、血液採取のみでなく症状、既往歴、家族歴など

の疫学情報も取集しており、これらも AI に読み込ませる追加情報とすることでさらなる診断精

度の向上を目指す。2024.4.17 現在 1494 検体の収集を終えており、さらに継続して検体採取を

継続していく。 
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