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研究成果の概要（和文）：我々は、血中糖蛋白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(特許取得済)。本研究では、卵巣癌検知AIの特異度・感度を挙げるために、エク
ソソーム中糖蛋白からの糖ペプチドを用いて上記検知AIを作成することを目的としたが、血清1000μLから精製
したエクソソーム中の糖蛋白からの糖ペプチドは微量であり解析が困難であることが判明した。

研究成果の概要（英文）：We have developed (patented) an ovarian cancer detection AI that determines 
cancer and non-cancer from the peak values of approximately 2000 glycopeptides obtained by degrading
 blood glycoproteins. In this study, we aimed to create the above detection AI with glycopeptides 
from glycoproteins in exosomes to increase the specificity and sensitivity of the ovarian cancer 
detection AI, but the glycopeptides from glycoproteins in exosomes purified from 1000 μL of serum 
proved to be difficult to analyze due to the small amount.

研究分野：婦人科腫瘍/卵巣癌/早期発見

キーワード： 卵巣癌　子宮内膜症　エクソソーム　糖蛋白　糖ペプチド　深層学習
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研究成果の学術的意義や社会的意義
エクソソームは細胞外小胞であり、蛋白やRNAなど、起源細胞に由来する多くの分子を含み、疾患バイオマーカ
ーの貯蔵庫と報告されている。我々はエクソソーム中の糖蛋白、そこから得た糖ペプチドに注目し我々の開発し
た卵巣癌検知AIへの応用を試みたが、残念ながらエクソソーム中の糖蛋白からの糖ペプチドは微量であり解析が
困難であった。今後、エクソソーム中の糖蛋白を詳細に解析できる方法が開発されることを期待したい。

※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 

 現在、血中糖蛋白質
マーカーの測定値は、
様々な固形癌で用いら
れているが、その診断
は参考にはなるが、必
ず偽陽性、偽陰性があ
り、陽性的中率、陰性
的中率、AUC が 100%に
なることは現在までの
ところ報告されていな
い。既存の卵巣癌マー
カーとしては，CA125 お
よび HE4 が良く知られ
ている。 HE4 は癌検出
感度の面でやや課題が
あるものの，癌特異性
に優れた卵巣癌マーカ
ーである。一方， 

CA125 は癌検出感度の面で優れているものの，月経や良性の卵巣腫瘍である子宮内膜症でも高
値化することから特異性（偽陽性）が課題となっている。このような状況から現状では無症候
性の一般集団に対して上記マーカー検査での検診は推奨されておらず、卵巣癌の早期発見には
精度の高い新たな癌マーカーの探索が求められている。そこで我々は、液体クロマトグラフイ
ー/質量分析による網羅的血清糖ペプチドスペクトラ解析 (CSGSA: Comprehensive Serum 
Glycopeptide Spectra Analysis) (特許番号:6145650、特願:2019-108992)により得られる 1 例
毎約 2000 の糖ペプチドピークに深層学習を応用して良性婦人科腫瘍と卵巣癌を選別するアルゴ
リズムを報告した（CSGSA-AI、上図)。 
 一方、エクソソームは、大部分の真核細胞において膜結合性の細胞外小胞である。エクソソ
ームを含む細胞外小胞は起源となった細胞由来の標識分子を含んでおり、さまざまな生理学的
過程に特化した機能を持つ。つまり、エクソソームは、蛋白や RNA など、起源細胞に由来する
さまざまな分子的構成要素を含んでいる。エクソソームの体液中での顕著な安定性は、疾患バ
イオマーカーの貯蔵庫としての有用性を高めていると報告されている。 
 
２．研究の目的 
本研究では、CSGSA-AI をエクソソーム中の糖蛋白に応用し、より感度特異度の高い卵巣癌を早
期に診断するシステムの開発を目指す。 
 
３．研究の方法 
・エクソソーム精製：マグネットビーズに抗エクソソーム表面抗体添付、抗体添付マグネット
ビーズを患者血清に投入（エクソソームの吸着）、非吸着物の洗浄、エクソソームのビーズから
の分離、エクソソーム単離精製。 
・糖ペプチド単離：エクソソームからタンパク抽出、糖ペプチドへ分解、糖ペプチドエンリッ
チ精製。 
・液体クロマトグラフイー/質量分析による網羅的血清糖ペプチドスペクトラ解析 
 
４．研究成果 
 CSGSA 解析の結果、エクソソームから得られた糖蛋白から糖ペプチドピークデータを得るこ
とは困難であった。血清 20μL から得られる推定糖蛋白質量は約 1000μg であることから、エ
クソソーム中の糖蛋白質量は血清に対し、仮に 100%回収されたとしても 0.34%程度であること
がわかった。よって、血清 1000μL からの精製では検出が困難であることが判明した。つま
り、血清 1000μL から精製したエクソソーム中の糖蛋白からの糖ペプチドは質量分析器では解
析が困難であると判断された。血清量を増やすことは現実的でないことから、糖ペプチドでな
くエクソソームに含まれる糖蛋白自身の検討を行うべきであると考察された。そこで、エクソ
ソームを抽出し、DIA プロテオミクスを使って新たな卵巣癌マーカーの探索の検討を行った
が、エクソソーム抽出からプロテオミクスに至る工程が長いこと（前処理から測定まで４日程
度）、その間に発生するエラー（誤差）のコントロールに限界があるであろうこと、が指摘され
た。マーカーを探索する上で、個々のタンパク質発現量を精度（再現性）よく測定することは
重要であり、大きなばらつきはマーカー探索の成功率を著しく低下させる。また４日間のスル



ープットでは測定できる検体数に限界があると考えられた。以上の結果よりエクソソームに含
まれる糖蛋白のプロテオミクスパターンの検討を行うことで、臨床的に使用可能な有益な卵巣
癌早期診断法の開発は難しいと判断された。 
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