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研究成果の概要（和文）：上部尿路上皮がんUTUCにおける周術期の循環腫瘍DNA(ctDNA)の臨床的有用性を検討す
る研究も行った。ctDNAの検出率およびfractionは病理病期の進行に伴い上昇し、術前ctDNA fraction2%以上で
あることが有意に無再発生存率と関連していた。 さらに、術前ctDNA陽性例において、術後に陽性が持続してい
た例では陰性化した例と比較することで、微小残存病変(MRD)が検出できることが示唆された。また、転移性
UTUCにおいてctDNAの変化が全身治療に対する反応性と相関していた。UTUCにおいて、血中ctDNAはMRDの検出や
全身治療のモニタリングに有用であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The first objective of this study was to verify whether perioperative 
circulating tumor DNA (ctDNA) analysis using a pan-cancer gene panel and next-generation sequencing 
could identify patients with poor prognosis who require perioperative chemotherapy. Second, we 
investigated whether ctDNA is useful for minimal residual disease (MRD) detection and treatment 
monitoring in UTUC. 
We performed targeted ultradeep sequencing of plasma cell-free DNA (cfDNA) and buffy coat DNA and 
whole-exome sequencing of cancer tissues, allowing exclusion of possible false positives. 
Among preoperative risk factors, only the preoperative ctDNA fraction>2% was a significant and 
independent risk factor associated with worse recurrence-free survival (RFS). Furthermore, the 
existence of ctDNA early points after the operation was significantly associated with worse RFS, 
suggesting the presence of MRD.  Detection of ctDNA may indicate potential metastasis and guide 
decisions on perioperative chemotherapy.

研究分野： 泌尿器がん

キーワード： 尿路上皮がん　血液バイオマーカー　ctDNA　次世代シークエンス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の結果を踏まえて、前向きの臨床研究を計画している。それにより、術後早期の尿路上皮がんの再発を簡
便にモニタリングすることができるようになり、適切な予防あるいは早期の治療を行うことができることにな
り、社会的意義は大きいものと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
筋層浸潤やリンパ節転移を伴う上部尿路上皮癌(UTUC)に対する術後補助化学療法の有効
性が最近になって示された。術後の腎機能低下や合併症の観点から術前化学療法の導入に
向けた動きがあるが、臨床病期分類の不正確性がその障壁となっている。血中循環腫瘍
DNA(ctDNA)は、様々な癌腫において予後と関連しており、微小残存病変 (Minimal 
Residual disease: MRD)の検出に有用であることが報告されている。 
 
２．研究の目的 
本研究は二つの目的のために実施された。 
1 UTUC において ctDNA を用いて周術期化学療法を要する  ハイリスク患者を術前に
同定できるかを検証する。 
2 ctDNA による術後の MRD 検出における有用性を評価する。 
 
３．研究の方法 
当院で診断された未治療 UTUC 患者 50 例を対象とした。 
血漿中の遊離 DNA(cfDNA)を癌種横断的遺伝子パネル*を用いてターゲットシークエンスを
行うことで ctDNA を同定し、また癌組織 DNA の全エクソームシークエンスを併せて施行し
た。 
cfDNA 中の ctDNA の分画は変異アレル頻度(MAF)を用いて算出し、ctDNA 分画>2%を術前のリ
スク因子として使用した。ctDNA 割合 = 2/((1 / MAF) + 1) 
 

 
４．研究成果 
未治療 UTUC 患者における ctDNA 陽性率 
ctDNA 陽性率は未治療 UTUC 患者 50例のうち 23 例(46%)で、cfDNA 中の ctDNA の分画が 2%を
超えたのは 15例(30%)であった。 
進行癌になるほど ctDNA 陽性率は高かった。 

 

 
 
 
 
 



 
 

術前 ctDNA による予後予測 
ctDNA 分画>2%のみが独立した無再発生存率予測因子であった。 

 
術後 ctDNA は独立した予後予測因子であり、MRD の存在を示唆した。 

 
 
結論として 
UTUC において血中 ctDNA は周術期化学療法を要するハイリスク症例を術前に選定する
ことを可能にした。 
術後 ctDNA は独立した予後予測因子であり、MRD の存在を示唆した。 
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