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研究成果の概要（和文）：男性下部尿路症状の主な原因である排尿筋低活動(DU)と膀胱出口部閉塞(BOO)は、治
療アプローチが全く異なるため、その鑑別が必要となるが、侵襲的検査である内圧尿流測定検査を行わないと正
確な診断がつかない。今回、我々は、人工知能技術を用いて、非侵襲的な検査である尿流測定検査所見から、こ
れらの病態を鑑別するシステムを開発した。DUに対しては感度80%、特異度89%で、BOOに対しては、感度77%、感
度85%で診断でき、高い精度でDUとBOOの鑑別が可能なAI診断システムの開発に成功した。

研究成果の概要（英文）： Detrusor underactivity (DU) and bladder outlet obstruction (BOO) are the 
main pathophysiology of lower urinary tract symptoms (LUTS) in men and the differentiation between 
DU and BOO is important for therapeutic decision-making. However, a pressure-flow study, which is 
invasive and complex, is required for the precise diagnosis of both DU and BOO. In this study, we 
established an artificial intelligence (AI) diagnostic system for lower urinary tract function in 
men with LUTS using only uroflowmetry data and to evaluate its usefulness. The sensitivity and 
specificity for DU diagnosis by this AI system were 79.7% and 88.7%, respectively, and the 
sensitivity and specificity for BOO diagnosis were 76.8% and 84.7%, respectively. In conclusion, our
 AI diagnostic system developed using only UFM waveforms could distinguish between DU and BOO with 
high sensitivity and specificity in men with LUTS.

研究分野： 下部尿路機能障害
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研究成果の学術的意義や社会的意義
非侵襲的検査により、高い精度で下部尿路機能障害（排尿筋低活動、膀胱出口部閉塞）を診断できたことで、下
部尿路症状に対する病態診断が簡便に可能となった。超高齢化社会を迎えてますまず増加する下部尿路症状症例
に対して、正確な病態診断は正しい治療選択につながり、治療満足度や医療費の効率化に貢献できるものと考え
ている。
また、今回、非侵襲的検査から下部尿路機能障害の病態が診断可能になったことから、これまで診断の難しさか
ら治療法の開発が遅れていた排尿筋低活動に対して、新規治療の開発促進につながることが予想され、下部尿路
症状に対する診療の充実化につながることが予想される。

※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 
排尿困難、尿勢低下、頻尿などの下部尿路症状（LUTS）の有病率は年齢とともに増加し、60歳

以上の 4 人に 1 人は何らかの LUTS を有していると報告されており、 超高齢化社会を迎えた我
が国において、LUTS 症例は今後ますます増加することが予想される。LUTS の病態として、主に
膀胱収縮力の低下による排尿筋低活動 detrusor underactivity (DU)か、前立腺肥大症、膀胱頸
部狭窄などによる膀胱出口部閉塞 bladder outlet obstruction (BOO)に大別される。これら二
つの病態は、治療アプローチが異なるにも関わらず、ともにみられる症状は重複しており、症状
から鑑別、診断することは困難である。DU は、排尿筋の収縮力や収縮の持続が障害されること
により、効率よく尿を排出できない膀胱機能障害と定義されており、その頻度は、LUTS 症例の
約 30%にも及ぶと考えられている。しかし、その正確な診断には尿流動態検査(内圧尿流検査)を
必要とし、内圧尿流検査は、膀胱、直腸内へのカテーテル挿入を必須とするため、侵襲的であり、
また手間や時間もかかるため、実臨床ではほとんど実施されず、正確な診断が行われないままに
診療されている現状がある。さらに、DU に対する有効な治療法は存在しないが、この要因とし
て、DU の診断が簡便かつ普遍的に行えないことにより、治療開発が遅れていることが挙げられ
る。 
 
２．研究の目的 
上記の背景から LUTS 症例に対する下部尿路機能障害の正確な病態の簡便な診断法の確立は喫

緊の課題であり、本研究では、DU に対する非侵襲的検査による診断、バイオマーカーの開発を
行うことを目的とした。具体的には、非侵襲的検査である尿流測定検査から人工知能(AI)技術を
用いて、簡便かつ普遍的な下部尿路機能障害に対する診断法の開発すること、ならびに尿を用い
たオミックス解析から DUに対するバイオマーカーの探索を行うことにした。 
 
 
３．研究の方法 
① AI 技術を用いた下部尿路機能障害の診断システムの確立 
男性 LUTS 症例を対象とした我々の先行研究において、尿流測定検査における尿流曲線の波形、
排尿効率、前立腺超音波検査における前立腺の膀胱への突出度(IPP)の 3 因子が、DUを鑑別する
有用な非侵襲的パラメータであることを見出し
た。今回、DU、BOO 症例を含むサンプル症例におけ
る下部尿路に関するパラメータのうち、先の 3 因
子（特に尿流曲線の波形）を中心に AI に学習（パ
ターン認識）させ、DU、BOO の鑑別・診断システム
を開発する。具体的には、右図のように尿流波形
から波形の特徴を抽出する特徴抽出器、波形の特
徴と排尿効率および IPP を入力とする分類器の
2つを用意して、深層学習 (deep learning) で用
いられる畳み込みニューラルネットや回帰ニュー
ラルネットを用いて DU、BOO の鑑別・診断システ
ムの確立を目指した。 
 さらに確立した AI診断システムを用いて、下部
尿路機能障害の病態診断の妥当性を新規の臨床症
例データを用いて検証を行い、実臨床での応用化
について検討した。 
②DU症例の尿中オミックス解析による新規バイオマーカーの探索 
DU 症例の尿検体を用いて、代謝物質、タンパク質の網羅的解析を行い、DU に特異的な尿中バイ
オマーカーの探索を行った。 
 
 
４．研究成果 
① AI 技術を用いた下部尿路機能障害の診断システムの確立 
 予備研究の結果、尿流測定検査における尿流曲線の波形に注目して、尿流波形データをニュー
ラルネットワークに訓練させ，正常/DU/BOO/DU＋BOO の分類に有用な膀胱出口部閉塞度指数
（bladder outlet obstruction index:BOOI）、排尿筋収縮力指数(bladder contractility index：
BCI)を直接算出するモデルを構築した。具体的には、264 名の患者のうち、データが不完全な患
者を除いた 256 名（DU：79 名、BOO：112 名、DU+BOO：65 名）のデータを 10 分割法により 2500
以上のサンプル数に拡張して、下図のようなモデルで診断システムを構築した。直列モデル (追
加属性なし)，マルチタスクモデルの 2 つのモデルについてハイパーパラメータ自動最適化 
フレームワークである Optuna を使用しチューニングを行った結果、データポイントのサンプ



リング時間間隔 t、第 1 畳み込み層のチャンネル数 c、隠れ完全接続層の出力ユニット数 d、
AdaGrad の初期学習率をそれぞれ 0.5 秒、16、64、0.016 にチューニングした。 
 
 
 

 
AI 診断システムによって算出された BCI ならびに BOOI の値と実際値との散布図を下に示す。
BCI と BOOI はともに有意な正の相関を示した（BCI: r = 0.60, p < 0.001, BOOI: r = 0.46, p 
< 0.001 ）。DU 患者 79名のうち、AI 診断システムは 63 名を正しく診断した。BOO 患者 112 名の
うち、86 名が AI システムにより正しく診断された（表 1 参照）。この AI システムによる DU 診
断の感度と特異度はそれぞれ 79.7％と 88.7％、BOO 診断の感度と特異度はそれぞれ 76.8％と
84.7％であった。 

 
 
表 1  DU、BOO、DU+BOO の実際の診断結果と AI診断結果 

 
 
また、新規実臨床症例 25 名（平均年齢 70.3 歳、平均 BOOI45.3、平均 BCI93.8、DU：10 名、

BOO：12 名、DU+BOO：3名）を用いて AI システムと泌尿器科医の診断精度を比較したところ、泌
尿器科医の平均診断精度は 56％であったのに対し、AIシステムのそれは 84％であり、AIシステ
ムの診断精度は、泌尿器科医よりも有意に高かった。新規症例における DU診断に対する AI シス
テムの感度と特異度はそれぞれ 80％と 100％、BOO 診断に対する感度と特異度はそれぞれ 91.7％
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と 84.6％であり、実臨床での応用化が可能な結果であった。 
さらに、我々が開発した下部尿路症状の非侵襲的診断モデルにおける判断根拠の可視化に関

する検討も行った。機械学習の広がりに伴い予測精度を高めることに加えて、Fairness（公平性）、
Accountability（説明責任）、Transparency（透明性）の 3つの価値が求められるようになって
おり、特に、医療診断のような問題発生時に影響が大きい業務では、利用者が理解できる形で 
機械学習モデルの判断における根拠を提示できることが必要となる。これにより、機械学習モデ
ルの説明責任を果たすことができ、透明性を高めることができるため、推論結果に対する信頼度
が向上すると思われる。今回、Crabbe らによって近年提案された Dynamask の手法を用いて、診
断モデルの判断根拠の可視化を行った。その結果、尿流波形の全体的な波形に加えて、尿流波形
の第一ピークまでの波形が、その診断根拠に関連していることが明らかになった。この結果をも
とに、治療歴のない新規男性 266 名を対象に、AI 診断システムの判定根拠を解析して選択した
4 つの尿流測定パラメータ（第 1 ピーク流量、第 1 ピークまでの時間、第 1 ピークまでの勾配、
第 1ピーク流量と最大流量の比［Qmax］）を含む自覚的・客観的パラメータを比較した。DU群（70
人、26.32％）と非 DU 群（196 人、73.68％）において、尿流波形の最初のピークフローに関す
るほとんどのパラメータは、DU 群で有意に低かった。多変量解析では、第 1 ピーク流量の低下
と第 1ピーク流量の Qmax に対する比の低下が DUを予測する有意なパラメータとなった。ROC 解
析では、Qmax に対する第 1ピーク流量の比が最も高い曲線下面積（0.848）を示し、カットオフ
値を 0.8 として、DU診断に対する感度は 76％、特異度は 83％であった。 
 
 

 
今回の検討により、より透明性の高い形で、尿流測定検査を用いた下部尿路機能障害システムの
有用性、妥当性が確立されたと考えられた。 
 
②DU 症例の尿中オミックス解析による新規バイオマーカーの探索 
DU に対するバイオマーカーの検索については、DU のタイプにより、その尿中で検出されるタ

ンパク質が異なることが判明した。DU 症例では、蓄尿期に下図のように、蓄尿障害を伴うタイ
プと、伴わないタイプに分類され、知覚低下をともなった DU 症例において、尿中 Ezrin、尿中
Moesin の増加が観察された。一方、蓄尿障害を伴う DU 症例では、特徴的な代謝物質、タンパク
質の同定は困難であった。また DU 全体症例で、血中アディポネクチン、酸化ストレスマーカで
ある d-ROM が、BOO 症例、正常下部尿路機能症例と比較して有意に低いことが判明した。これら
のオミックス情報が今後の下部尿路機能障害診断に有用である可能性が見い出せた。 

 
 



最後に、本研究における成果として、通常侵襲的検査を行わないと得られない BOO、DU の診断に
ついて、AI 技術を用いて、非侵襲的検査である尿流測定検査から、高い精度で診断可能なシス
テムを構築することができた。また今後の更なる検討を必要とするが、プロテオームやメタボロ
ームなどで下部尿路機能障害を診断可能なことが示唆された。 
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