
433

表 1 被験者の臨床情報と組織学的評価

臨床情報

組織学的評価 pvalue
(Fisher's

exact
ttest)

非完全奏功群
（nonpCR)
（N＝13)

完全奏功群
（pCR)

（N＝13)

年齢

65 歳未満 10 7 0.411

65 歳以上 3 6

性別

男性 10 13 0.22

女性 3 0

腫瘍部位（Tumor location)†

Lt 4 7 0.428

Mt 8 6

Ut 1 0

臨床病期（Clinical stage)

IIA 1 0 0.529

IIB 2 5

IIIA 6 4

IIIB 4 4

† Tumor location was classified according to the Guidelines for Clin-

ical and Pathologic Studies on Carcinoma of Esophagus (9th edi-

tion).

Clinical stage classified according to the Union for International

Cancer Control TNM cancer staging (7th edition).

(文献 22 より改定)
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がんの治療効果予測を目指した代謝物バイオマーカーの探索

吉 田 優， 藤 垣 誠 治， 西 海 信， 小 林 隆

オミックス解析とは，DNA，RNA，タンパク質，低

分子代謝物などの生体を構成する分子を網羅的に分析す

る手法である。その中でも，メタボローム解析は，低分

子代謝物を網羅的に解析するもので，表現型に近いこと

から新たな病態の解明や代謝物バイオマーカーの発見に

つながる可能性がある。本稿では，筆者らが行っている

メタボーム解析を用いた食道がんの化学放射線治療効果

を予測する代謝物バイオマーカー研究について紹介する。

1 背景，目的

食道がんは世界のがん死 6 番目のがんである1)。局所

に進行する病変では，通常，術前化学放射線療法などで

がんを縮小させてから手術を行う2)～5)。しかし，術前治

療にて十分な治療効果が得られない場合には，術前治療

なしですぐに外科的切除を行うほうがその予後がよ

い6)～9)。そこで，事前に術前治療の効果を予測できれ

ば，無益な術前治療を回避することが可能となり，その

予後の改善が期待される。

がん細胞は，ワールブルグ効果に代表されるように正

常細胞とは異なる代謝的特徴を有している10)。メタボ

ローム解析は，DNA，RNA，タンパク質，低分子代謝

物などの生体を構成する分子を網羅的に分析するオミッ

クス解析の一つで，生体内の代謝物を網羅的に測定する

技術である。代謝物は，遺伝子，または，タンパク質の

発現によって影響を受けるので，実際の表現型と最も密

接かつ直接的に関連している11)12)。そのため，メタボ

ローム解析は多くの疾患バイオマーカー研究12)～15)に適

用されており，筆者らも，がんを含むさまざまな疾患研

究にその技術を適用している16)～21)。本稿では，筆者ら

が行った食道がん患者の術前化学放射線療法の治療効果

を予測する代謝物バイオマーカー研究について紹介す

る22)。

2 対象と方法

患者と血清サンプル

2010 年から 2011 年にかけて国立がんセンター中央

病院，ならびに，国立がんセンター東病院にて行われた

臨床病期Ⅱ/Ⅲ期（T4 を除く）胸部食道がんに対する 5

フルオロウラシル，シスプラチンと放射線同時併用療法

による術前化学放射線療法の実施可能性試験（第 2 相

試験）に参加した 26 人の食道扁平上皮がん患者の血清

検体を用いた23)。すべての患者に対して同一プロト

コールの術前化学放射線療法，および，外科的切除が行

われ，化学放射線療法における効果判定は手術検体の病

理組織学的判定により行った。

血清検体の網羅的メタボローム解析を実施するにあた

り，トリプル四重極ガスクロマトグラフ質量分析計

GCMSTQ8040（島津製作所)24)25)，ならびに，トリプ

ル四重極液体クロマトグラフ質量分析計 LCMS8040

（島津製作所)21)26)を用いた。網羅的メタボローム解析

によりバイオマーカー候補となった代謝物に関しては，

内部標準として安定同位体標識代謝物を用いた定量解析

を行い，検証した。

3 結 果

手術検体の病理組織学的検討の結果，26 人の食道が

ん患者のうち 13 人は術前化学放射線療法により病理学

的完全奏功（pCR）を達成していた（表 1）。

食道がん患者 26 人の血清検体の網羅的メタボローム
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表 2 標的代謝物の定量値を用いた評価

代謝物

非完全奏功群
（nonpCR)
（N＝13)

完全奏功群
（pCR)
（N＝13) Fold

change†
pvalue

Mean
(mM)

SEM
Mean
(mM)

SEM

Arabitol 13.3 5.86 3.72 0.28 0.28 0.0086

Betaine 62.02 7.08 45.9 3.47 0.74 0.0613

Glycine 360.56 32.04 270.94 21.18 0.75 0.0345

LAspartate 42.57 3.50 34.05 2.62 0.8 0.0734

LSerine 133.99 12.07 96.96 4.37 0.72 0.0106

LArginine 139.61 11.59 108.27 7.23 0.78 0.0373

Among the biomarker candidate metabolites identified with the com-

prehensive metabolomics analysis, 6 metabolites were subject into

targeted metabolomics analysis using the corresponding stable iso-

topes.
† Fold change was calculated from the ratio of the pCR to the non

pCR.

Pvalue was calculated from Student's ttest and MannWhitney

Utest (Only arabitol was nonnormal distribution).

(文献 22 より改定)

表 3 臨床因子および血清代謝物の Cox 比例ハザードモ

デルによる単変量解析

Variable
Univariate analysis

HR 95％CI pvalue

年齢

65 歳以上/65 歳未満 0.46 0.0962.24 0.339

臨床病期（Clinical stage)†

IIIA and IIIB/IIA and IIB 5.33 0.9799.3 0.0551

Arabitol

＞5.384 nM/5.384 nM 3.08 0.8112.5 0.097

Glycine

＞336.3 nM/336.3 nM 2.34 0.629.52 0.2056

LSerine

＞110.6 nM/110.6 nM 3.91 1.0218.7 0.0463

LArginine

＞138.8 nM/138.8 nM 2.77 0.6810.5 0.1463

Univariate analysis by the Cox proportional hazards model revealed

serum Lserine (＞110.6 nM vs. 110.6 nM; Hazard ratio, 3.91; p＝

0.0463) was significantly correlated with time to progression

(TTP).
† Clinical stage classified according to the Union for International

Cancer Control TNM cancer staging (7th edition).

Pvalue was calculated by likelihood ratio test.

(文献 22 より改定)

図 1 Lserine の血清濃度に基づいた患者のカプランマイヤー曲線。

生存患者の追跡期間中央値は 1652 日であった。（範囲 1260～1861，IQR 1580～1762）。110.6 nM を超える血清 Lserine 値の

11 人の患者では残りの 15 人の患者と比較して，進行までの時間（p＝0.0392，ログランク検定），ならびに，補正生存率（p＝

0.0204，ログランク検定）が有意に短かった。（文献 22 より改定）。
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解析により 322 種類の代謝物が検出され，病理学的完

全奏功（pCR）群（n＝13）と病理学的完全非奏功

（nonpCR）群（n＝13）における比較で 19 種類の代謝

物に有意差が認められた。

その中でも安定同位体を得ることができた arabitol，

betaine，glycine，Laspartate，Lserine，Larginine

の 6 種類の代謝物に関して標的メタボローム解析よる

検証を行った27)（表 2）。その結果，arabitol，glycine，

Lserine，Larginine において pCR 群で有意に血清濃

度が低く変動していた。

すべての患者の追跡調査を行ったところ（追跡期間中

央値 55 か月），26 人の患者のうち 16 人は生存し 10 人

は死亡していた。年齢，臨床病期，arabitol，glycine，

Lserine，Larginine の血清濃度の 6 因子に関して Cox

比例ハザードモデルによる単変量解析を行った。その結

果，無増悪期間（the time to progression, TTP）におい

て Lserine の血清濃度が予後因子となりうる可能性が

示された（ハザード比 3.91; p＝0.0463）（表 3）。そこ

で，次に，年齢，臨床病期，arabitol，glycine，Lser-

ine，Larginine の血清濃度の 6 因子に関して Cox 比例

ハザードモデルによる単変量解析を行い，無増悪期間

（TTP）と補正生存率（causespecific survival, CSS）

について検討した。その結果，両者において，Lserine
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の血清濃度が有意に影響していることが示された（Log

rank 検定；TTP: p＝0.0392，CSS: p＝0.0204）（図

1）。すなわち，Lserine の血清濃度が高い場合は，そ

の長期予後が悪い可能性が示唆された。

4 最 後 に

オミックス研究は，従来の仮説証明型研究ではなく，

データ先導型研究であり，新しい知見を見いだすことが

できる可能性がある。なかでも代謝物を網羅的に解析す

るメタボローム解析は，さまざまな疾患の診断マーカー

探索で，現在，全世界で広く研究がすすめられている。

本稿では，食道がんの術前化学療法の治療効果を予測す

る代謝物バイオマーカー探索について筆者らの研究を紹

介した。中でも，今回同定された Lserine は，食道が

ん治療後の予後にも関連している可能性があり，今後の

臨床での有用性が示唆される。

このようにメタボローム解析は，疾患診断マーカーの

探索だけでなく，治療効果や毒性予測などにも利用でき

る可能性がある。臨床家だけでなく，様々な分析化学に

携わる研究者がメタボローム解析への理解を深めること

で，代謝物バイオマーカーの実用化の可能性が高まるこ

とが期待される。
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新しい発見のきっかけ，新装置開発上の苦心と問

題点解決の経緯などを述べたもの。但し，他誌に

未発表のものに限ります。

執筆上の注意：1) 会員の研究活動，技術の展開に参

考になるよう，体験をなるべく具体的に述べる。

物語風でもよい。2) 従来の分析方法や装置の問

題点に触れ，記事中の創案や開発の意義，すな

わち主題の背景を分かりやすく説明する。3) 図

や表，当時のスケッチなどを用いて理解しやす

くすることが望ましい。4) 原稿は図表を含めて

4000～8000 字（図・表は 1 枚 500 字に換算）と

する。

◇採用の可否は編集委員会にご一任ください。原稿の

送付および問い合わせは下記へお願いします。

〒1410031 東京都品川区五反田 1262

五反田サンハイツ 304 号

(公社)日本分析化学会「ぶんせき」編集委員会

〔Email : bunseki＠jsac.or.jp〕


