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研究成果の概要（和文）：生物試料を前処理なく大気圧で質量分析が可能な探針エレクトロスプレーイオン化法-質量
分析 (PESI-MS) と、機械学習を用いて腎細胞がん及び、肝細胞がんの迅速診断システムを構築した。交差検証により
当該システムの性能を評価したところ、病理診断結果と90%以上一致することが確認でき、この数値は臨床での実使用
が可能であることを示唆している。また多種のがん診断に応用することを目指し、研究期間内に可能な限りのがん検体
収集を試みた。膠芽腫、口腔扁平上皮がん、胃がん、結腸がん、膀胱がん、膵臓がんの検体を分析し、最終的に約22,0
00マススペクトルからなるデータベースを構築することができた。

研究成果の概要（英文）：We constructed the rapid diagnosis system for human renal cell carcinoma and 
hepatocellular carcinoma using probe electrospray ionization-mass spectrometry (PESI-MS) and learning 
machine, and achieved over 90% coincidence of diagnosis with those judged by the conventional 
histopathology. To validate the applicability of this system, we applied PESI-MS to diagnosis of various 
cancers. In this study duration, we could collect the 22,000 mass spectra from glioma, oral squamous cell 
carcinoma, gastric cancer, colonic cancer, bladder cancer, and pancreatic cancer.

研究分野： 細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
 近年、質量分析を用いた生体成分プロファ
イルの方法論に関する研究が盛んに行われ、
プロテオーム解析のみならず、リピドーム、
メタボローム解析とその適応範囲が拡大し
ている。ことに医学の分野との融合において
は、質量分析を病気の診断、特にがん診断に
応用しようという試みが世界中で進んでい
る。 
 一方、現在行われているがんの確定診断法
は検体切片に対する組織染色が主流であり、
術中に行われる迅速診断であっても結果が
得られるまでに数 10 分を要する。従って、
現場からは診断にかかる時間の短縮が望ま
れており、それを実現するべく質量分析を用
いたがん診断システムの構築を目指した研
究が複数のグループによって進められてい
る。 
 我々はこれまでに、生物組織を前処理なく
大気圧で迅速に質量分析が可能な probe 
electrospray ionization-mass spectrometry 
(PESI-MS)を用いて、ヒト腎細胞がんおよび、
肝細胞がんの測定データを蓄積し、このデー
タベースを基に、機械学習を用いてがんを判
定することを試みてきた(図 1)。 

 
 プロトタイプの診断システムにおいては、
交差検証の結果、病理診断と 90%以上が一致
する判定結果が得られたが、臨床での実使用
に向けてはさらなる精度の向上が望まれる。
そのためには可能な限り多くの検体からマ
ススペクトルを収集し、機械学習の学習用デ
ータベースを拡充することが必要である。 
 迅速がん診断システムの開発初期段階と
しては、比較的検体の収集と測定が容易な腎
細胞がんと肝細胞がんを対象としてきたが、
本システムは検体のマススペクトルデータ
ベースさえ構築できれば、あらゆる種類のが
ん判別が可能である。本研究課題では一つの
システムで多種類のがんの診断を可能にす
ることも目指した。 
 
２．研究の目的 
 これまでの研究により、PESI-MS による
ヒトがん検体の質量分析条件の検討と、その
スペクトルパタン比較を基にした、判定アル
ゴリズムのプロトタイプが完成している。本
研究課題では更に、腎細胞がん、肝細胞がん
の判定に臨床応用可能な確実性を付与する
ことを目的とした。さらに PESI-MS を用い

たがん診断支援システムが、多種類のがんに
応用可能であることを証明することを目指
した。 
 
３．研究の方法 
(1) 腎細胞がん、肝細胞がん判定支援システ

ムの確立と、判定所要時間の短縮。 
① 腎細胞がん、肝細胞がんの判定精度を向

上させるために、可能な限り多くの検体
を収集し、マススペクトルデータベース
を拡充する。 

② データの処理から判定までの各行程を連
結/自動化するソフトを開発し、分析から
判定結果提示まで 10 分以内を目指す。病
理診断との判定一致率については腎細胞
がん、肝細胞がんいずれも 90%以上を達
成する。 

(2) 多種類のがん判定への応用 
① 多種類のがん組織よりマススペクトルを

収集し、データベースを構築する。 
② 上記データベースを元に多種類のがん判

定アルゴリズムの基盤を構築する。 
 
４．研究成果 
(1)-① 腎細胞がんおよび肝細胞がん患者よ
り非がん部、がん部検体を収集し、それぞれ
のマススペクトルを取得した。最終的に計
810 患者より 約 15,000 マススペクトルを収
集することができた(表 1)。 

 これらのデータは独自開発したデータ管
理ソフトウェアを用いて、マススペクトルと
患者情報を紐付けして保存されている
(relational database, RDB)。 
 
(1)-② RDB 管理、解析用サブセットデータ構
築、統計解析、判別分析、交差検証、結果の
提示が可能なソフトウェアのベータ版を完
成させた(図 2)。 

 当該ソフトウェアを用いて判定を行った
結果、病理診断との一致率が腎細胞がんにお
いて 94.4%、肝細胞がんにおいて 92.1%を達
成することができた。肝細胞がんについては
現在臨床での実使用に向けて、治験開始の準
備を進めている。 
 
(2)-① 腎細胞がん、肝細胞がんに加えて膠芽
腫、口腔扁平上皮がん、胃がん、結腸がん、
膀胱がん、膵臓がん検体を収集し、マススペ
クトルを取得した(表 2)。 



 
(2)-② 上記がん種のうち、期間内に比較的多
くのデータを収集できた、膠芽腫および、口
腔扁平上皮がんについて、判定アルゴリズム
の構築を試みた。その結果全てにおいて 85%
以上の判定一致率を得ることができた(図 3)。 
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