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研究成果の概要（和文）：上部尿路がん（腎盂・尿管がん）の発がん因子として注目されているアリストロキア
酸が、本邦でも発がんの原因となっているか検討した。台湾の上部尿路がん患者では高頻度でアルストロキア酸
との関連が報告されたが、本邦の症例では非常に稀であることがわかった。
　また、尿路上皮がんの新たな診断法として尿中の活性型リン酸化酵素Xの活性を測定したところ、尿路上皮が
んの悪性度に関わらず高い感度、特異度を示し有望なバイオマーカーであることが示された。

研究成果の概要（英文）：We hypothesized that a fraction of upper urinary tract urothelial carcinoma 
(UTUC) cases in Japan might result from past intake of aristolochic acid (AA), a powerful 
nephrotoxin and human carcinogen, which cause UTUC. In contrast to the high incidence of 
AA-associated UTUC in Taiwan cohort, our study indicated that confirmed AA-exposure in Japanese UTUC
 patients were rare. 
We examined the efficacy of activated protein kinase X in urine sample to detect urothelial cancer. 
We found the high sensitivity and specificity of this assay, and suggested the activated protein 
kinase X as promising biomarker for detecting urothelial cancer. 

研究分野： 泌尿器科学、泌尿器科腫瘍学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
上部尿路がんを含めて、様々ながん腫において人種差、地域差があることがわかっている。生薬成分の一つであ
るアリストロキア酸の摂取は上部尿路がんの発がんと関連が指摘されているが、今回の研究にて本邦においては
その頻度が稀であることが示された。また、尿路上皮がんの診断において、体の負担の軽い尿を用いたリン酸化
酵素Xを標的とした新たな診断法が、高い感度、特異度を示し、有望な検査法となりうることが明らかとなっ
た。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 上部尿路がん（腎盂・尿管がん）は比較的稀な疾患で、尿路上皮から発生する尿路上皮がん
のうち約 5%を占める。一般的には、同じ尿路上皮がんである膀胱がんに比べて予後不良であ
り、特に浸潤がんでの予後は不良である。上部尿路がんを制御するためには、その発がん機構
や生物学的特性を解明することは非常に重要であるが、前述のように稀な疾患であるため大規
模疫学研究やマネジメントに関する無作為化試験などは十分に行われておらず、同じ尿路上皮
がんである膀胱がんのマネジメントに沿って診断、治療がなされることが多い。上部尿路がん
において浸潤がんの予後は不良であるものの、非浸潤がんに対する根治治療後の予後は比較的
良好であるため、他臓器がんと同様早期発見ががん制御の鍵であると考えられている。 
  
(1) 上部尿路がんの発がん因子として、喫煙とフェナセチン含有鎮
痛剤が確立されたリスク要因とされているものの、未だ不明な点
も多い。近年、アリストロキア酸（aristolochic acid: AA）による
DNA 障害と上部尿路がんの関連が指摘され注目されている。 
AA はアリストロキア属（Aristolochia 属）の植物に含まれている成
分で、Birthwort とよばれるハーブ、ならびに生薬に含まれている 
ことが知られており、これまでに AA による腎毒性、発がん
性や変異原性が報告されている 1,2)。また、AA が DNA と共有
結合しアリストロラクタム（AL）-DNA 付加物を形成するこ
と、P53 を含む複数の遺伝子に特徴的な A>T 変異を惹起する
ことが明らかにされてきた。（図１）バルカン諸国や台湾の上
部尿路がん症例では、これらのバイオマーカーが高頻度でみ
られることが報告されている。一方、本邦においては AA に
よる上部尿路がんと推測される症例報告を認めるのみでまと
まった報告はない。 
                        図１）アリスロキア酸による DNA 障害 
 
(2) がんの早期発見は予後の改善において重要な役割を果たすが、特に上部尿路がんでは前述
のように浸潤性がんが予後不良である一方、非浸潤性がんは標準的治療である腎尿管全摘除術
後の予後が比較的良好であるため、早期発見が重要な課題であると考えられている。同じ尿路
上皮がんである膀胱がんでは、その診断において尿検査、尿細胞診、腹部超音波検査などの非
侵襲的検査に加え、膀胱鏡検査が行われ臨床診断に至る。現在のところ、上部尿路がんを含め
て尿路上皮がんに対する有用な血液腫瘍マーカーは存在しない。非侵襲的検査である尿細胞診
検査は検出特異度が 95％以上と高く優れた検査法であるが、感度は 40〜60％と相対的に低く、
特に高分化型がんの検出は困難であり診断上大きな問題となっている。これまでに NMP22、
BTA、サイトケラチン 8・18 等いくつかの分子が膀胱がんに対するバイオマーカーとして開発
されているが、いずれも感度が低いことが問題となっている。一方、上部尿路がんの診断にお
いては、内視鏡検査である尿管鏡検査は侵襲度が高く、腹部超音波検査は感度が低く早期診断
が難しいため、非侵襲的で感度、特異度の高い新たな検査法が期待されている。 
 
＜引用文献＞ 
1), Vanherweghem JL, et al. Rapidly progressive interstitial renal fibrosis in young women: association 
with slimming regimen including Chinese herbs. Lancet 341:387-91. 1993. 
2), Nortier JL, et al. Urothelial carcinoma associated with the use of a Chinese herb (Aristolochia 
fangchi). N Engl J Med. 342:1686-92. 2000. 
 
 
２．研究の目的 
 上部尿路がんにおいて早期発見ががん制御の鍵である。そのため、発癌リスクの高い集団を
同定することができれば、より集中的なスクリーニングを行うことで早期発見が可能になると
考えられる。そこで、これまでに海外での研究により上部尿路がんの発がん因子であることが
明らかになっているアリストロキア酸に注目し、本邦における発がんへの関与について検討を
行う。また、同時に上部尿路がん早期発見へ向けた新たなスクリーニング法の開発を行う。 
 
(1) 本邦では、AA による上部尿路がんと推測される症例報告を認めるのみで、まとまった報告
はない。しかしながら、日本人の上部尿路がん罹患率は、台湾ほどではないにしても西欧諸国
より高く、その一部は AA を含む生薬等による発がんの可能性が考えられる。そこで、これま
でに明らかとなっている AA による障害特異的な複数のバイオマーカーを用いて、本邦での AA
に起因する上部尿路がんの有無、頻度を明らかにする。 
 
(2) 上部尿路がん、あるいはすべての尿路上皮がんに対する非侵襲的で感度、特異度の高い検
査法の開発を目的とし、がん細胞において過剰に発現・活性化されるリン酸化酵素 X に注目し



新たなバイオマーカーとしての可能性を検討する。これまでに、血液中に放出された X を検出
できる応答ペプチドを開発している。原発性尿路上皮癌がんは尿路に露出していることから X
が尿中に放出される可能性が高く、尿中活性型 X は尿路上皮がん診断における新たな標的にな
り得ると考えられた。そこで、X の同定、検査法の確立を行い、がん早期発見への応用可能性
について検討する。 
 
３．研究の方法 
(1) 本邦での上部尿路癌におけるアリストロキア酸 (AA)の関与に関する検討 
① 本邦における上部尿路癌の臨床的特徴に関する検討 
 これまでの報告では、AA による上部尿路がんは若年者、女性に多く、対側同時性がんの頻
度も高いが、喫煙者の頻度はむしろ低いとの可能性が指摘されている。そこで、日本人にお
ける上部尿路がんの臨床的特徴を検討するため、大規模データベースを利用した解析を行っ
た。今回、日本泌尿器科学会による癌登録情報、あるいは日本臨床腫瘍研究グループ(JCOG)
の泌尿科腫瘍グループにて実施された大規模な後ろ向き研究(JCOG1110A)の登録情報を用い
て、その臨床的特徴を解析した。 
 
② 臨床検体における AA 特異的バイオマーカーを用いた AA による発がん頻度の解析 
 本解析は課題名「本邦での上部尿路がんにおけるアリストロキア酸の関与に関する多施設
共同研究」として九州大学医系地区部局ヒトゲノム・遺伝子解析倫理審査専門委員会の承認
を得て行った。(承認番号：465-00) 2011 年 8 月以降、九州大学病院にて上部尿路癌の診断に
て腎尿管全摘除術を予定された患者を対象とした。術前化学療法、術前放射線療法が施行さ
れた症例、肉眼的に腫瘍の確認、採取が困難な症例、文書による同意が得られなかった症例
は除外した。同意の得られた患者の摘出組織より、正常腎実質、腫瘍の一部より DNA を抽出
した。AA 障害によるバイオマーカーとして、正常腎実質から抽出した DNA より質量分析法
を用いて AL-DNA 付加物を検出した。また、AA 関連上部尿路がん症例おいて高頻度で変異
が報告されている 32 遺伝子について、腫瘍から抽出した DNA の A>T 変異の頻度を分析した。 

 
(2) 尿中活性型 X を標的とした新規スクリーニング法の開発 
 本解析は九州大学医系地区部局臨床倫理審査委員会の承認を得て行った。（許可番号：28-110, 
28-393）九州大学病院にて手術予定の尿路上皮がん患者及び対照群として良性疾患患者から
同意を得て尿を採取し、尿中の活性型 X を質量分析装置にて検出測定した。検体量、保存方
法、保管期間等に関して条件設定を行った後に、実際に臨床検体において尿路上皮がん検出
の感度、特異度を検討した。また、尿細胞診、尿中 BTA、尿中 NMP-22、尿中 CK18-8 などと、
その感度を比較した。 

 
４．研究成果 
 
(1)-① 本邦における上部尿路癌の臨床的特徴に関する検討 
 日本泌尿器科学会の癌登録データベースにおける上部尿路癌と膀胱癌の比較では、臨床病期
T2 と T3 の比較において、T3 では有意に予後不良であり、この傾向が上部尿路癌でより顕著で
あったことを報告した。(Koie T, et al. Jpn J Clin Oncol. 2016) また、2 つの大規模データベース
にて腎尿管全摘除術を行った遠隔転移、臨床的リンパ節転移のない患者では、リンパ節郭清に
よる明らかな予後の改善は認められないことを報告した。(Inokuchi J, et al. World J Urol. 2017; 
Inokuchi J, et al. Jpn J Clin Oncol. 2017)  
 これら日本人の大規模データベースにて、AA による上部尿路がんに多いとされる若年者、
女性、対側同時性がん、また頻度はむしろ低いとされる喫煙者の頻度に関して検討を行った。
しかしながら、欧米からの大規模データベースと同様、高齢、男性に多く、対側同時性がんは
稀で、本邦と欧米の比較（過去の報告との比較）では喫煙率はむしろ高かった。以上より、AA
による上部尿路がんの臨床的特徴と本邦での上部尿路がん全体の臨床的特徴の比較において、
その特徴は必ずしも一致しなかった。 
 



(1)-② 臨床検体における AA 特異的バイオマーカーを用いた発がん頻度の解析 
2016 年 3 月までに同意を得て、かつ摘出した組織から DNA を抽出しえた 48 例を対象として解
析した。 
 
㋐ AL-DNA 付加物の検出  48 例中 2 例（4%）のみで AL-DNA を検出した。 
 
㋑ AA 関連上部尿路がん特異的 A>T 変異頻度 
図２）AA 関連上部尿路がんにて高頻度で変異がみられる 32 遺伝子（本研究で解析した遺伝子） 

 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
本研究では、 
48 例中 14 例(29%)で 
A>T 変異を認めた。 
 
 
 

AL-DNA 付加物、特徴的 A>T 変異の両方を示したのは 1 例(2%)のみであった。 
以上より、本邦では AA による上部尿路がんの頻度は、これまでに報告された台湾コホートと
比較してかなり稀であることが示された。（第 107 回日本泌尿器科学会総会にて報告） 
 
(2)  尿中活性型 X を標的とした新規スクリーニング法の開発 
 対象患者から同意を得て尿を採取し、尿中の活性型 X を特異的に反応する基質ペプチドを用
いて質量分析装置にて検出試みたところ、一部の検体にて活性型 X を検出しえた。同時に同一
検体を凍結後に解凍し測定すると活性が極端に低下すること、活性は 48 時間までは冷蔵保存に
て持続することも判明した。リン酸化率のカットオフを 2%と設定し、同測定条件のもと質量
分析装置にて、尿路上皮がん（膀胱がん、上部尿路がん）患者及び対照群として良性疾患患者
の尿検体にて活性型 X を測定した。感度に関しては、尿細胞診、NMP-22、尿中 BTA などの既
存の臨床検査法との比較を行った。 
 
その結果、良性疾患患者を対照群とした解析にて low grade、high grade ともに高い感度、特異
度を示した。尿細胞診、尿中 BTA、尿中 NMP-22、尿中 CK18-8 などと比較したところ、尿中
活性型 X のみが陽性であった症例が 16~24%存在していた。 
 
以上より、尿路上皮がんを検出しえる有望なバイオマーカーであることが示された。特に、High 
grade 腫瘍だけでなく、尿細胞診では検出が難しい Low grade 腫瘍においても高い感度を示した
ことは特筆すべき点である。 
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