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研究成果の概要（和文）：乳癌モデルマウスとコントールマウスの唾液中に含まれる代謝産物をメタボローム解
析で比較し、乳癌特異的かつ信頼性の高いバイオマーカー探索を試みマーカー候補を抽出した。さらに、13C-グ
ルコースを用いた代謝産物のトレーシング実験をおこない、マーカー候補が乳腺等の組織、唾液腺、血液で再現
性高く検出され、それが唾液中に反映されている事が明らかになった。以上の結果より、唾液のメタボローム解
析が安全且つ簡便な検知ツールとなりうることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we performed salivary metabolome analysis to search for 
breast cancer specific and highly reliable biomarker. We investigate differential metabolites 
between breast cancer bearing mice and control mice, and found several candidate markers. In 
addition, we performed tracer experiments with 13C-glucose, and detected marker candidates highly 
reproducibly in tissues such as mammary glands, salivary glands, and blood. These results suggested 
that salivary metabolome analysis may be useful to detect cancer-specific metabolites.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
 癌をはじめ様々な疾患の診断バイオマー

カーは主に血中からの探索が盛んにおこな

われてきたが、単独で十分に信頼できるバイ

オマーカーはほとんど無く、早期発見や診断

に用いる事が困難であるのが現状である。唾

液は患者から非侵襲的かつ簡便に採取でき

頻回の検査も可能である生体試料である。ま

た、血液や尿と同じように生体内の生理的な

状態を反映すると考えられていることから、

歯周病などの口腔内疾患に限らず、全身性あ

るいは遠隔臓器の様々な疾患の診断に用い

る試みがなされている。近年、唾液中の微量

なタンパク質や代謝産物を網羅的に解析す

る手法（メタボローム解析）の開発・改良が

進んでおり、疾患検知のバイオマーカーの探

索例が数多く報告されている。しかし、検出

感度や再現性の未熟さからそのほとんどが

未だ基礎研究段階に留まっている。対象疾患

に高い特異性を持ち、かつ精度高く検出でき

る信頼性の高いバイオマーカーを絞り込む

ためには、疾患の状態を確実に反映する物質

を見つけ出し、その物質が唾液中に現れるメ

カニズムの解明が必要である。 

 

２．研究の目的 

 本研究の目的は、口腔内疾患に限らずの遠

隔臓器の疾患を反映する代謝物が唾液中に

検知できるとの仮説に基づき、マウスの乳癌

モデルを作製し、癌の代謝物が唾液中に現れ

るかをしらべる。さらに、乳癌への特異性お

よび信頼性の高いバイオマーカーとしての

代謝物を探求する基盤研究である。 

 

３．研究の方法 

(1) BALB/c マウスに由来する 4T1.2 マウス

乳癌細胞株を注入し 1 週間経過後、乳癌

を発症させた乳癌形成モデルマウスを

作製した。コントロールマウスとしては

正常乳腺細胞または輸液のみを注入し 1

週間経過したものを使用した。これらの

マウスから、唾液、唾液腺、血液を採取

し、キャピラリー電気泳動質量分析装置

（CE-MS）にて解析を実施した。 

 

(2) 健常マウスに安定同位体 13C でラベルし

たトレーサー（13C-グルコース）を注入

した後に、唾液、唾液腺、血液、乳腺、

肺、肝臓、を採取した。これらの検体を

CE-MS にて解析を実施した。 

 

４．研究成果 

(1) 乳癌モデルマウスとコントロールマウ

スの唾液から CE-MS を用いたメタボロ

ーム解析をおこなったところ、オルニチ

ン回路に関わる代謝産物であるプトレ

シン、アセチルスペルミジンなどが乳癌

モデルマウスにて優位に高く検出され

た。これまでの報告にも、アセチルスペ

ルミジンは血液や尿では様々な癌のバ

イオマーカーとして挙げられているこ

とから、これらの代謝産物が乳癌のバイ

オマーカー候補である可能性が考えら

れた。 

 

(2) 先の乳癌モデルマウスの唾液メタボロ

ーム解析から得られたバイオマーカー

候補の生体内での挙動を明らかにする

ため、唾液に加え、血液、唾液腺、その

他の組織におけるそれら代謝産物の挙

動を調べるために 13C-グルコースを用

いた代謝産物のトレーシング実験をお

こなった。その結果、唾液のバイオマー

カー候補が乳腺等の組織や唾液腺、血液

でも再現性高く検出された。このことか

ら、バイオマーカー候補を含む多くの代

謝産物が唾液へ移行し、唾液中での検知

が十分に可能である事が明らかとなっ

た。 

 



（今後の課題） 

 本課題における代謝産物の測定および解

析にキャピラリー電気泳動質量分析装置

（CE-MS）を用いてきたが、回収率の低下が

問題点として考えられた。その問題点を解決

するために次の 2点について検討を進める予

定である。①限外濾過フィルターを使わない

前処理方法、②液体クロマトグラフィー質量

分析装置（LC-MS）による測定。 
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