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本研究課題は，申請者がこれまで開発をおこなってきた「酵素活性の網羅的解析」の方法論を利用して，がんに
おいてどのような酵素活性の変化が起きているかを明らかにし，臓器－血液における機能変化の連環関係を明らかに
することで，特に血液中のタンパク質の機能異常から組織レベルの状態の変化の理解を可能とする新たなリキッドバイ
オプシー法の開発をおこなうことを目指しておこなわれた． 

酵素は，生体の恒常性を維持する重要な役割を有するタンパク質群であり，セントラルドグマの下流に位置するそ
の機能の異常は多くの疾患の成り立ちと密接に関わっており，これを検出することは，古くから疾患の理解や診断の基
盤となる技術であった．しかしながら，既存のタンパク質の解析においては，106-109 分子（attomol-fmol）を集
団として扱い，その発現量の変化によってこれを理解する分光学的手法が用いられ，より重要性の高い微量タンパク
質の検出やその機能理解を可能とする方法論はこれまでに開発されておらず，既に多くの方法論が開発されている核
酸検出と比較しても圧倒的なアンメットニーズが存在していた．申請者らは，この課題に対し，酵素活性を可視化す
る機能性分子「蛍光プローブ」とマイクロデバイスを用いた酵素の高感度検出技術を組み合わせた新たなタンパク質機
能解析技術の開発を進め，生体サンプル中に含まれる多様な酵素の活性を１分子レベルの超高感度で検出するこ
とを可能とする技術の確立に至った（S. Sakamoto et al. Sci. Adv. 2020）． 

本研究課題では，高感度のタンパク質機能解析を可能とする本方法論を用いて，生体内に存在する様々な酵
素活性を網羅的に解析する技術を開発し，様々ながんにおける組織レベル，血液レベルの酵素活性網羅的解析を
通じ疾患の状態を記述するバイオマーカーの発見をおこなうことを目指した． 

具体的には１分子レベルの酵素活性を計測するための蛍光プローブを自動合成する仕組みを確立し，これによっ
て構築された 150 種類以上の様々な protease/peptidase を標的とした１分子生化学アッセイ系のライブラリを
用いて膵臓がん，大腸がん，胃がん患者の血液サンプルを用いたバイオマーカー探索を進め，特に早期すい臓がん
（stage I-II）の患者血漿サンプル中に特異な１分子酵素活性変化（S. Sakamoto et al. Cell Rep. 
Methods in press）および，大腸がん患者血漿サンプル中における peptidase 活性の変化（N. Nagano et 
al. Chem. Sci. 2023）といった新たなバイオマーカー候補を見出すことに成功した．これまでのリキッドバイオプシー
法は，血液中のがん細胞（circulating tumor cells;CTC）やセントラルドグマの上流に位置する核酸
（DNA，RNA）の検出によるものが主であったが，一連の研究を通じ，血液中のタンパク質機能の変化を１分子
レベルで検出することに基づく新たなリキッドバイオプシー技術の高いポテンシャルが示され，本概念に基づく新規疾患
診断技術の開発と実用化が強く期待される（図１）． 

 
図１:セントラルドグマ下流の「タンパク質機能」の高感度検出に基づくリキッドバイオプシー技術の開発． 
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