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研究成果の概要（和文）：　難治性卵巣粘液性癌を含む婦人科がん患者の血漿メタボローム解析により、一般住
民コホートに比して、血漿中のアミノ酸やリン脂質をはじめとする代謝物に有意な増加または低下が認められ、
診断、予後および治療効果と関連する複数の代謝物が変動することが確認され、予測医療に有用なバイオマーカ
ー探索の可能性が示された。血漿のプロテオーム解析を追加し、難治性婦人科がんの治療標的探索を目指す統合
解析を進めている。

研究成果の概要（英文）：A plasma metabolome analysis of patients with gynecological cancer, 
including refractory ovarian mucinous carcinoma, revealed significant increases or decreases in 
metabolites such as amino acids and phospholipids in plasma compared to a general population cohort,
 confirming that multiple metabolites related to diagnosis, prognosis, and treatment efficacy 
fluctuate, indicating the potential for the search for biomarkers useful for predictive medicine. We
 are conducting an integrated analysis that aims to explore treatment targets for refractory 
gynecological cancers by adding plasma proteome analysis.

研究分野：婦人科腫瘍学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　利便性の高い血液検体（血漿）を用いた絶対定量可能なメタボローム解析により、難治性希少癌を含む婦人科
癌の早期診断、予後・治療効果予測を可能とする多層的オミックス解析の有用性を示した本研究成果により難治
性婦人科癌に対する治療の精緻化が期待される。プロテオーム解析を含む多層的オミックス解析により抽出され
た標的に着眼したReverse translational researchにより卵巣粘液性癌をはじめとする難治性婦人科癌の治療開
発が期待される。

※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 
 本邦における卵巣悪性腫瘍は増加傾向にある。卵巣悪性腫瘍の 90%以上を占める卵巣癌は自
覚症状に乏しく、予後不良な進行がん症例（III/ IV期）は約 30%であり、女性生殖器悪性腫瘍
の中で最も死亡者数の多い疾患である。近年、血管新生阻害薬である Bevacizumabや PARP阻
害薬が保険適用され進行・再発卵巣癌の予後改善が期待されている。しかしながら、このような
新たな治療開発による予後改善は主に高異型度漿液性癌・類内膜癌症例でみられ、アジアに高い
頻度でみられる難治性希少癌である明細胞癌や粘液性癌に対する治療改善効果は極めて限定的
である。卵巣明細胞癌に対する治療開発は免疫チェックポイント阻害薬や選択的 PI3K阻害薬を
用いた新たな治療開発の可能性が報告されつつあるが、粘液性癌に対する治療開発は直近 25年
間、全く進んでいない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、粘液性癌のみならず、粘液性癌の発生母地である（1）粘液性境界悪性腫瘍、（2）
粘液性嚢胞腺腫ならびに（3）転移性卵巣粘液性癌（胃癌、小腸癌、 結腸癌、膵癌等）の組織検
体を用いたオミックス解析を行い、病理診断精度向上を目指す。特に、予後不良な侵入型粘液性
癌に着眼して治療標的遺伝子を同定、卵巣粘液性癌の免疫微小環境における分子機構を解明し 、
難治性粘液性癌に対して高い抗腫瘍効果を有する新規薬物療法を開発する。研究代表者は婦人
科悪性腫瘍研究機構（JGOG）において PARP 阻害薬の Real world database を構築し、日本人に
最適な進行・再発卵巣癌に対する治療開発を目的とした国内外の臨床研究グループ、産学連携事
業を展開している。また、東北メディカル・メガバンク機構（ToMMo）と JGOG との協働による
JGOG-ToMMo Biobank 事業を主導し、メタボローム解析やプロテオーム解析をはじめとする多層
的オミック解析と臨床情報との統合解析を可能とする基盤を整備した。 
本研究成果を基盤とし、粘液性癌を含む婦人科難治性希少がんに対する早期診断・再発モニタ
リング、治療効果・予後予測に有用なバイオマーカーの探索、治療抵抗性の起因となる標的探索
を行うことにより、卵巣粘液性癌を含む難治性希少婦人科癌の更なる予後改善の実現を目指す。 
 
３．研究の方法 
 研究開始当初、卵巣粘液性癌（原発性、転移性）、境界悪性腫瘍のゲノム解析を試みようとし
たが、極めて希少である進行卵巣粘液性癌症例の生体試料収集はコロナ感染による診療制限の
影響に加わり、極めて鈍化し、ゲノム解析の進捗は遅れていた。このような状況において、これ
まで進めてきたメタボローム解析が卵巣癌、子宮頸癌、子宮体癌など婦人科癌に対する化学療法
感受性、予後予測などを含めた予測医療実現に有用性である可能性が示されつつあった。また、
治療標的探索などへの有用性が期待される生体試料（血漿・腫瘍組織）を用いたプロテオーム解
析の解析基盤も整備されたことから、多層的オミックス解析を進める方針を加え、研究課題であ
る卵巣粘液性癌を含めた難治性婦人科希少癌を対象とする多層的オミックス解析と臨床情報と
の統合解析に研究方法を変更した。なお、Biocrates MxP(R) Quant 500 kit (Biocrates Life 
Science AG, Innsbruck, Austria)を用いて 628 代謝物の血漿メタボローム解析を行い、ToMMo
に保管されている一般住民コホートのメタボローム解析情報を用いて代謝物プロファイリング
の突合解析を行った。 
 
４．研究成果 
本研究の対象である卵巣粘液性癌を含む卵巣がん患者の生体試料を用いたメタボローム解析
に基づく臨床情報との統合解析により診断、化学療法感受性・予後の予測、治療標的の同定など
に有用であることを報告した 1)。東北大学病院（TUH）で治療した進行卵巣がん患者 80 名の血漿
中の尿毒症毒素（UTx）を含む 624 種類の代謝物を超高速液体クロマトグラフィー-タンデム質量
分析計（UHPLC-MS/MS）を用いて解析した。東北メディカル・メガバンクに保管されている健常
人を比較対照として突合解析を行うと、進行卵巣癌患者では 77 種類の代謝物が有意に増加し、
114 種類の代謝物が有意に減少していた。特に、リゾホスファチジルコリンとホスファチジルコ
リンの濃度低下とトリグリセリドの濃度上昇が観察され、進行卵巣癌患者に特徴的な代謝プロ
ファイルが示された。トリプトファンに対するキヌレニンの比率が高いほど、進行卵巣癌患者の
予後不良であり、UTx の一つであるキヌレニンは、EOC の予後予測と関連する可能性がある。今
回の結果から、血漿メタボローム解析は、進行卵巣癌の診断のみならず、UTx の変動による予後
予測や化学療法への反応性の評価にも有用であることが示された。 
この結果を踏まえて、メタボローム解析を加えた多層的オミックス解析により本研究対象で
ある卵巣粘液性癌を含めた難治性希少卵巣癌に対する新規治療標的の開発、治療効果・予後の予
測を実現化するために卵巣がん検体 350 例のメタボローム解析を行った。現在、卵巣癌の検体
を組織型別、進行期別などの解析を進めており、卵巣粘液性癌に対する診断、化学療法感受性・
予後を予測するメタボロームプロファイルを明らかにしつつ、治療標的の探索が期待されるプ
ロテオーム解析を完了し、統合解析結果を取り纏めている。 
 



 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
TUH で治療した子宮頸癌 49 例の患者と ToMMo で保管している健常人 52 名を対象とし、血漿メ
タボローム解析を行った。健常人に比して、子宮頸癌症例では 49 の代謝物が有意に上昇、75 の
代謝物が有意に低下していた。特に、代謝物 A、代謝物 B の増加、代謝物 C、代謝物 D、代謝物
E、代謝物 F、代謝物 Gの減少は、子宮頸癌症例に特徴的でした 2)。また、子宮頸癌に対する主軸
治療法の一つである放射線治療の感受性群と非感受性群で代謝物プロファイルを比較した結果、
治療抵抗性群では必須脂肪酸 A、核酸、代謝物 Hの代謝に著しい変動がみられた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
子宮内膜癌 142 例のメタボローム解析の結果、代謝物 H の増加、代謝物 I と J の減少が明ら
かであり、多変量受信機特性曲線に基づく探索的形跡の結果、上位５代謝物を指標とした曲線下
面積（AUC）は 0.975（95%CI; 0.936- 1.00）であった 3)。子宮内膜癌患者において有意に変化し
た代謝物から、MetaboINDICATORTM を用いて 232 個のパラメータを算出し、各代謝経路を特定し
た。健常人に比して、子宮内膜癌患者は、4つのアミノ酸関連、4つの脂肪酸代謝関連、生体ア
ミン代謝関連指標などに変化がみられ、子宮内膜癌患者において、代謝物 Kと代謝物 Lの有意な
増加、代謝物 Mと代謝物 Nの有意な減少など、代謝物濃度の変動が示された。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
婦人科悪性腫瘍の血液検体（血漿）（卵巣癌：372 検体、子宮体癌：229 検体、子宮頸癌：207
検体）を用いたメタボローム解析情報と ToMMo に保管されている一般住民コホートのメタボロ
ーム解析情報を用いて代謝物プロファイリングの突合解析の結果、いずれの婦人科がんにおい
ても、一般住民コホートに比して血漿中のアミノ酸やリン脂質をはじめとする代謝物に有意な
増加または低下が認められ、治療効果と関連する複数の代謝物が変動することが確認された。 
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