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バイオマーカーとは？

バイオマーカーとは、

客観的に測定され評価され

る特性で、バイオマーカー

の量や質を評価することで、

病気の存在や進行度、治療

の効果の指標の1つとする

ことができる。



バイオマーカーの開発の歴史

初期：血圧や心拍数、体温など生理学的指標

近年：（分子バイオマーカー）
例１：前立腺特異抗原、肝機能測定の

ための酵素測定など

例２：大腸癌EGFR（上皮成長因子受容体）
シグナル伝達経路の特異的タンパク
を見て、抗がん剤の療法効果を判断



がんによる国内の経済損失

１．日本人の国民医療費は総額40兆円を突破

→現在も年率2%程度の割合で増加

２．医療費比較（傷病分類別）

→がん関連の医療費は3兆8850億円。

65歳未満の傷病全体では１位

３．疾患別死亡者数

→国内では年間37万人ががんで死亡

疾患と経済損失
（がん患者を例として）

極めて大きな経済損失



アルツハイマー病とパーキンソン病とは

アルツハイマー病（AD） パーキンソン病（PD）

2番目に一般的な神経変性疾患

60歳以上の人口の1〜2％に影響
を及ぼす

認知症患者の世界における患者数は、
2030年に7500万人に達する

認知症の最も一般的な原因はアルツハ
イマー病である（50〜60％）

ADとPDは致命的な病気ではないが、QOLが著しく低下する。

よって、ADとPDは解決すべき地球規模の問題の一つである

認知機能障害

 症状  症状

情動調節障害

振戦

動作緩慢

姿勢の不安定化

筋固縮



脳脊髄液（CSF）分析
：腰椎穿刺

神経変性疾患の臨床検査法

アミロイドPET

高コスト:

¥200,000 ～ ¥500,000/1回テスト

放射性アミロイドβプローブを使用し
たアミロイドβ線維のイメージング

初期のスクリーニングテストには適さない

脳脊髄液中のアミロイドβおよび
タウタンパク質の測定



リキッドバイオプシー
（血液、尿、唾液等…を対象に）

低侵襲性で被験者への負担が少く低コスト

これからの主流になると期待される



しかし、．．．オミックス解析のみでは、
バイオマーカーを特定するのは非常に困難

バイオマーカー開発の主流
－オミックス解析－



バイオマーカーは、社会的なニー
ズも高く、それらの開発が望まれて
いる。

一方、既存のバイオマーカー開発
では、バイオマーカー開発の手法が
限定されており、良質なバイオマー
カー開発の手法とその利用が必要で
ある。

課題



Fan Z et al., Oncology Letter 12,35–40, 2016 一部改変し転載

ヒト体内の“P450酵素”の活性はがん化で変化
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生体内代謝とP450酵素

吸収（Absorption） 分布（Distribution）

代謝（Metabolism） 排泄（Excretion）

代謝

全身組織へ（分布）吸収

排泄

代謝酵素
（P450）



粗面小胞体
滑面小胞体

P450酵素の細胞内局在
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CYP3A4

P450の立体構造
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針の山からP450酵素の基質や、その代謝物を見つける

新たな測定技術が必要になる

従来法のメタボローム解析のみでは………



本発明の概略

P450蛍光阻害アッセイ法



本研究での評価方法の概略（１）

＝P450蛍光競合アッセイ法
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患者血清の評価方法の概略（１）

血清成分

P450反応性あり

P450反応性なし

健常者
血清

患者
血清

P450

P450
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患者血清の評価方法の概略（２）
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ヒトP450酵素（23種）を保有

CYP1A1 CYP1A2 CYP2A6

CYP2A13 CYP2B6 CYP2C8

CYP2C9 CYP2C18 CYP2C19

CYP2D6 CYP2E1 CYP3A4

CYP3A5 CYP1B1 CYP27A1

CYP51 CYP2J2 CYP2R1

CYP4X1 CYP2W1 CYP4F12

CYP4F2 CYP17

赤白抜きは薬物代謝型P450（13種）→ヒト薬物代謝の95%をカバー

ヒト組織

肝臓
脳
肺
心臓
膵臓
腎臓
小腸

P450

本研究グループの強み



ヒト疾患への応用



肝細胞がん

健常者：n = 32
肝細胞癌：n = 36
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健常者：n = 32
肝細胞癌：n = 36

： 阻害率増加

： 阻害率減少
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✻ p < 0.01
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✻

✻

✻

✻

✻

アルツハイマー病と
パーキンソン病



CYP2A13 CYP3A4

本研究で得られたAUC値
（旧来の解析手法：統計）

0.9488 0.8629



実際の利用法は？



人工知能（AI）

膨大な数のデータ
が必要となる

機械学習

機械学習の応用

小規模なデータ
でも解析可能日本経済新聞社

https://www.nikkei.com/article/DGXZZO96628840Y6A120C1000000/

https://www.nikkei.com/article/DGXZZO96628840Y6A120C1000000/


機械学習（Waka）とは何か

識別器 出力

蛍光競合値

＋

がんの種類

がん患者
肝臓がん
胃がん

・
・

健常者

機械学習ソフト

疾患未知の蛍光競合値データ

入力・評価



学習により“境界線”を学ぶ

患者

健常者

患者（疾患種の分類を含む）

蛍
光

阻
害

率

識別器



2段階の分類方法による
機械学習モデル作製

正答率 98.0%

正答率 90.5% 正答率95.0%

AD, PD, HCC, 
CRC, HV

合計51検体

疾患なし
HV

がん関連疾患
HCC, CRC

神経変性疾患
AD, PD

大腸癌
CRC

アルツハイマー病
AD

パーキンソン病
PD

分類器１

分類器２ 分類器３

肝臓癌
HCC

分類を2段階に分けることで高い精度での診断が可能

AD, PD, 肝臓がん, 大腸がんの診断



現時点で適用可能な疾患

○ アルツハイマー病、パーキンソン病

○ がん

（肝臓がん、大腸がん、肺がん、膀胱がん）

○ 潰瘍性大腸炎

○ 糖尿病

．．．．など



従来技術とその問題点

既に、がん診断では、実用化されてい
るリキッドバイオプシーは存在するが、
複雑な前処理が必要であると共に、感度
と特異性について更なる性能向上が望ま
れている。

また、神経変性疾患者に対するリキッ
ドバイオプシーは、その多くが研究レベ
ルに留まっているのが現状である。



新技術の特徴・従来技術との比較

•従来技術の問題点であった、血清サンプル
を用いた新たな疾患診断用のバイオマー
カーを開発できた。
•本技術では、特殊な測定機器を必要としな
いことから、小さな診療所等でも利用可能
であると考えられる。
•本技術の適用により、生検等の高侵襲性の
検査が不要となり、診断に要するコストが
1/10～1/20程度まで削減されることが期
待される。



想定される用途

•第一に、医療現場における疾患診断用のバイオ
マーカーとしての利用が期待される。

•臨床試薬開発企業と共同し、がんや神経変性疾
患以外の多様な疾患に対する、新たなバイオ
マーカーの開発が期待出来る。

•また、機器開発企業との共同研究により、簡易
な卓上型測定装置の開発なども期待出来る。



企業への期待
•本研究では、現在まで小規模な患者数にてバイ
オマーカーの性能評価を行ってきた。共同研究
先の企業には、よりスケールアップするための
患者検体の供与を希望する。

•臨床検査試薬の開発実績を持つ企業との共同研
究を希望する。

•また、現在、医療用検査機器の開発中の企業、
または将来同分野への展開を考えている企業に
は、本技術の導入が有効と思われる。



実用化に向けた課題

•現在、各疾患について、患者と健常者を区別可
能なところまで開発済みである。しかし、大規
模な患者に対する実証実験については、まだ未
解決である。
•今後、～500程度の患者血清に対して本手法を
適用することでより詳細な実験データを取得し、
実診断へと適用していく場合の性能評価を行っ
ていく。
•実用化に向けて、常温で保存するための酵素活
性の安定化技術を開発したい。本技術が完成す
れば、飛躍的に取り扱いが容易になると期待さ
れる。
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産学連携の経歴

•2007年-2011年: メルシャン㈱と共同研究実施

•2010年 : JST A-STEP事業に採択

•2012年 : JST A-STEP事業に採択



お問い合わせ先

神戸大学

産官学連携本部 産学連携・知財部門

ＴＥＬ ０７８ - ８０３ – ５９４５

ＦＡＸ ０７８ - ８０３ – ５３８９

e-mail：oacis-sodan@office.kobe-u.ac.jp


