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研究の概要 
血中バイオマーカーは疾患の早期発見や進行度、治療効果等を簡単・迅速に判定する際に極め
て重要な分子である。本研究では肝細胞癌、膵臓癌、大腸癌等の消化器癌と腎細胞癌や前立腺
癌等の泌尿器癌に焦点を絞り、高感度で疾患・病態特異的なバイオマーカーを大規模網羅的糖
鎖解析による全く新しいアプローチによって探索する。2011 年に本研究チームが世界に先駆け
て実現した全自動血清糖鎖解析システムを駆使して信頼性の高い血中糖鎖発現プロファイルデ
ータベースの構築を目指す。蓄積された疾患ごとの糖鎖発現プロファイルデータから疾患特異
度や進行度などを含めた縦断的・横断的臨床統計調査を行い、各疾患に特異的で臨床的に有望
な糖鎖マーカーを抽出してその診断性等の臨床的意義の検証を進めて実用化に向けた治験研究
に進展させる。 

研 究 分 野：複合領域 

キ ー ワ ー ド：診断薬探索 

１．研究開始当初の背景 
血液中の糖タンパク質や糖脂質に結合し

た糖鎖は新たなバイオマーカーとして疾患
の早期発見、薬剤の治療効果や副作用を予想
する新しい診断法が実現する可能性が高い
ため大いに期待されてきた。しかし、患者検
体を縦断的・横断的に用いた大規模糖鎖解析
が依然として手つかずの状態であったため、
臨床的に価値のある糖鎖構造データベース
は未完成のままである。米国 National 
Research Council の報告（Background Paper on 
Glycosciences and Glycomics in the United 
States, Ericka D. Martin McGowan and 
Katherine Bowman, National Research Council, 
December 2010）にあるとおり、本分野の最も
深刻な問題点は専門外の研究者が導入でき
る糖鎖のエンリッチ技術や解析法が未だ存
在しないことであった。2002 年に西村が発明
したグライコブロッティング法はこの難題
を世界で初めて解決した。グライコブロッテ
ィング法はケトン・アルデヒド体とヒドラジ
ド・アミノオキシ基の特異的化学反応を微粒
子などの固体表面で行うことで血清や細胞
破砕液などの複雑な生体由来混合物からの

簡便かつ迅速な糖鎖精製を実現した革新的
方法論である。「全自動糖鎖解析装置（全自
動血清糖鎖プロファイル解析装置）」は研究
代表者が実用化に成功した世界初の方法論
であり、遺伝子研究を爆発的に進展させた
PCR 法に匹敵する新技術に発展する可能性
があるという評価も得られている。既に製薬
企業や大学等の研究者を中心に本技術のユ
ーザーが急増しており、抗体医薬やタンパク
質製剤等のバイオ医薬品の品質管理やバイ
オマーカーの探索研究で広く活用されつつ
ある。 
２．研究の目的 
本研究課題では患者血清糖タンパク質糖

鎖の発現プロファイルを用いた疾患早期発
見・診断技術の実用化に必須の疾患糖鎖構造
データベースの構築を第一の目標とする。さ
らに、蓄積された糖鎖発現プロファイルデー
タから疾患特異度や進行度などを含めた縦
断的・横断的臨床統計調査を行い、各疾患に
特異的で臨床的に有望な糖鎖マーカーを抽
出してその診断性等の臨床的意義の検証を
進めて実用化に向けた展開研究に進展させ
ることを第 2の目的とした。 
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３．研究の方法 
本研究課題の最終目標を達成するために

は医師を含む臨床研究チームとの強力な連
携により厳密に管理された患者検体を用い
た大規模網羅的糖鎖解析、さらに臨床情報に
基づく新規バイオマーカーの探索を進める
ことが必要不可欠である。まず、消化器癌と
泌尿器癌に焦点を絞りバイオマーカーとし
て有望な糖鎖構造情報を獲得するために全
自動糖鎖解析装置（全自動血清糖鎖プロファ
イル解析装置）による大規模糖鎖解析からの
疾患糖鎖データベース構築を円滑に実施で
きる強力な研究体制を組織化した。具体的に
は神山（北大医）と能祖（岡山大医）が担当
する膵臓癌、膵炎、肝細胞癌、肝炎、および
大腸癌等の消化器領域、大山（弘前大医）が
担当する腎細胞癌、腎炎、前立腺癌等の泌尿
器領域に焦点を絞り、健常者の糖鎖プロファ
イルとの比較に基づいて有意な変動の認め
られた疾患糖鎖情報を収集する。蓄積された
疾患ごとの糖鎖発現プロファイルデータか
ら疾患特異度や進行度などを含めた縦断
的・横断的臨床統計調査を行い、各疾患に特
異的で臨床的に有望な糖鎖マーカーを抽出
する。これらの上質な患者検体を用いた網羅
的糖鎖解析によりヒトの血清糖タンパク質
の全糖鎖構造プロファイルを収納した世界
初の疾患関連ヒト血清糖鎖データベースの
構築を実現して新たな診断技術の開発に展
開する。 
４．これまでの成果 
患者検体の大規模糖鎖解析・質量分析デー

タの自動アノテーション法や PCA（principal 
component analysis）、BPA（biosynthetic pathway 
analysis）等の大規模統計解析による健常者の
糖鎖プロファイルとの比較に基づいて有意
な変動の認められた疾患糖鎖情報の収集を
進めた。蓄積された疾患ごとの糖鎖発現プロ
ファイルデータから疾患特異度や進行度、薬
剤に対する治療効果、予後などを含めた臨床
統計調査を行い、各疾患に特異的で臨床的に
有望な糖鎖マーカーを抽出することに成功
した。得られた糖鎖マーカー候補の診断指標
としての有効性を、各研究分担者が現在現場
で使用している体外診断法と比較検討・評価
した。本研究課題に直接関係する臨床グライ
コミクスの研究成果についてはこれまでの 3
年間(2013～2015 年度)で査読付き学術論文
を 20 篇発表した(研究成果全体として 36 篇
の学術論文を発表)。 

北海道大学拠点では 1999年から 2011年ま
での間に北海道大学病院において根治的な
肝切除を受けた肝細胞癌患者について、血清
糖タンパク質糖鎖の大規模網羅的定量解析
を行った。その結果、今回発見した肝細胞癌
患者に特異的な糖鎖は門脈浸潤、肝静脈浸潤
などの悪性度ならびに予後・再発予測に関連
していることが単変量解析、多変量解析から
判明し、これらは従来からの腫瘍マーカーで
ある AFP、PIVKA-II を凌駕するバイオマーカ

ーとしての性能を示すことが証明された。  
弘前大学拠点では腎細胞癌患者血清に特

異的な 2種類の糖鎖が生命予後の責任因子と
して検出された。Reverse Glycoblotting 法によ
りこれら糖鎖は IgA1､IgG4の糖鎖変異である
ことが明らかとなった。一方、進行性前立腺
癌においても、3 本鎖、4 本鎖の糖鎖発現が
去勢抵抗性獲得過程におけるバイオマーカ
ーとして有用であった。また、前立腺特異抗
原（PSA）の糖鎖の癌性変異を利用した新規
アッセイ法を開発し、従来の PSAによる前立
腺癌診断能力を遥かに凌駕することが明ら
かとなった。  
岡山大学拠点では膵臓癌・肝臓癌・膵管内

乳頭状粘液産生性腫瘍・食道癌・大腸癌など
の消化器癌患者血清中の糖鎖発現を網羅的
に解析し、多くの癌患者血清で特異的に上昇
している新たな糖鎖マーカーを発見した。ま
た、分子標的薬であるソラフェニブ投与前の
血清を、多数例で網羅的に解析し予後を反映
する特異的糖鎖マーカーを明らかにした。癌
の発生母地となる潰瘍性大腸炎患者や、癌と
の鑑別が問題となる自己免疫性膵炎では病
勢や悪性化に伴う糖鎖変異があること、更に
膵臓癌の治療薬であるゲムシタビン投与症
例の予後が、糖鎖発現パターンの変化から推
測できることを発見した。 
５．今後の計画 
癌特異的糖鎖結合タンパク質および糖ペプ
チドエピトープが次々と同定されている。こ
れらの疾患特異的エピトープに対する自己
抗体の検出系の確立、およびこれらに対する
新規抗体の作製とハイスループットな診断
技術の開発を目指して臨床応用に向けた研
究を推進している。本研究課題は癌マーカー
の探索による診断技術開発に留まらず、様々
な疾患と生体内の糖鎖構造変化の関係、特に
免疫バランスや恒常性維持、疾患発症のメカ
ニズムと翻訳後修飾の意義を追求する基礎
研究領域への貢献も大きい。。 
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