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研究成果の概要（和文）：腎盂・尿管癌の診断は尿細胞診、画像診断、侵襲を伴う尿管鏡によって行われている
が、感度、特異度ともに十分な状態ではなく、低侵襲かつ有効なバイオマーカーもない。本研究では血清イムノ
グロブリンN型糖鎖構造の網羅的質量解析により、尿細胞診を凌駕する腎盂・尿管癌診断バイオマーカーとして
有用なイムノグロブリンの糖鎖変異を同定した。質量分析法を使用するため、汎用性に欠け、臨床応用を前に停
滞していたため、さらに短時間で網羅的にイムノグロブリンN型糖鎖を解析可能なキャピラリー電気泳動N型糖鎖
解析装置を用いた腎盂・尿管癌の新規診断マーカーの臨床応用を進めている。

研究成果の概要（英文）：Urothelial carcinomas (UCs) are the eighth-most lethal cancer in men in the 
United States. The standard examinations are performed, involving urine cytology, urinary tract 
imaging and cystoscopy, which are powerful diagnostic tools for UCs. However, Urine cytology is not 
reliable in patients with early stage UCs, including UTUC, and it is difficult to visualise small 
tumors via imaging modalities, such as ultrasound or computed tomography. Thus, more sensitive and 
non-invasive biomarkers, such as serum-based biomarkers, to avoid under-detection in patients at 
high risk of UCs is required. In the present study, we performed N-glycomics of serum Igs fractions 
between healthy volunteers (HVs), prostate cancer (PC) and UCs patients to identify the UC-specific 
aberrant N-glycosylated Igs. Furthermore, for clinical applications, we established a diagnostic 
NGScore (dNGScore) based on a combination of five N-glycans of Igs associated with detection of UCs.

研究分野： 泌尿器腫瘍学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
腎盂・尿管癌の診断において、尿細胞診は中核となる診断法の一つであるが、その感度は低く、進行度との相関
関係も低いとされている。近年、CT urographyが腎盂・尿管癌診断の第一選択とされてはいるが、CISや小径腫
瘤では偽陰性の危険性が高い。また、尿管鏡検査も癌の検出、確定診断に有用であるとされているが、尿管鏡下
腫瘍生検の癌確定における陽性的中率は決して高いものではない。さらに約60％が発見段階で、局所進行性もし
くは転移性であることが多く、予後不良の疾患であり、早期発見が極めて重要である。尿細胞診を凌駕する低侵
襲な腎盂・尿管癌診断マーカーの実用化は治療効果向上につながる可能性がある。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
腎盂・尿管癌の診断において、尿細胞診は中核となる診断法の一つであるが、尿細胞診の感度

は低く、進行度との相関関係も低いとされている。近年、CT urography が腎盂・尿管癌診断の
第一選択とされてはいるが、CIS や小径腫瘤では偽陰性の危険性が高い。また、尿管鏡検査も
癌の検出、確定診断に有用であるとされているが、尿管鏡下腫瘍生検の癌確定における養成的中
率は決して高いものではない。最近、血清中 N-結合型糖鎖の構造を網羅的に質量解析する方法
が開発され、弘前大学泌尿器科では様々な病態を予知するバイオマーカー開発への応用を試み
てきた。腎盂・尿管癌の診断は尿細胞診、画像診断、尿管鏡などによって行われているが、感度、
特異度ともに十分な状態ではない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、健常者、腎盂・尿管がん患者血清から、Melon Gel によってイムノグロブリン分

画を精製し、全自動糖鎖前処理装置および質量分析装置を用いて血清イムノグロブリンの N-結
合型糖鎖の網羅的質量解析を実施する。得られた疾患特的糖鎖候補を選択し、これらの糖鎖を組
み合わせた diagnostic N-glycan score を算出し、腎盂・尿管癌の診断精度を ROC 解析によって
検証する。 
 
３．研究の方法 
腎盂・尿管癌と関連する N-結合型糖鎖を同定するために、全自動糖鎖解析前処理装置

(SweetBlot)及質量分析装置を使用して、血清 N-結合型糖鎖の網羅的質量分析を行う。 
 
４．研究成果 
膀胱癌(UCB, 177 例)、上部尿路上皮癌(UTUC, 60 例)および前立腺癌(PC, 96 例)患者の血清、

および岩木町住民検診より採取された健常人(339 例)の血清のイムノグロブリン (Ig)分画を精
製し、質量分析法による N-glycomics により、血清 Ig 由来 32 種のの N-glycan プロファイルを
同定した。患者背景を表 1 に示す。 
 

 
判別分析により UC 検出に関連する 5 種の N-glycan 濃度と判別分析により得られた判別関



数を乗算し、積算したスコアを diagnostic N-glycan score(dNGScore)として以下の計算式で算

出した（計算式（１）、表 2 および図 1）。 

 

 
5 種の N-glycan が UC の検出に関連する糖鎖として選択された。5 種の N-glycan の血中濃

度と合成経路の関係から、特に asialo bisecting N-glycan(m/z 2118)および (m/z 2118)、

monosialyl bisecting N-glycan (m/z 2423)糖鎖修飾血清 Ig が UCB 患者で蓄積することが明ら



かとなった。さらに UTUC では、asialo bisecting N-glycan(m/z 2118)が顕著に蓄積し、UCB

と UTUC のイムノグロブリン N-glycan プロファイルが少し異なることが明らかとなった（図

1）。dNGScore による UC の診断に関する ROC 解析から UC の診断精度（AUC 0.969）は、既

存検査を遥かに凌駕した（図 2、表 3）。 

 

 
さらに dNGScore は、血尿陰性あるいは、尿細胞診陰性の患者でも癌検出が可能であり、癌



の深達度との関連は、認められなかった（図 2d,e,f）。 

以上の結果から 5 種類の血清イムノグロブリン糖鎖濃度から、算出した dNGScore は、腎盂・
尿管癌の診断において、既存検査である尿細胞診の診断精度を遥かに凌駕し、臨床的に有用であ
ることが示された。しかしながら、質量分析法では、臨床応用が難しいため、今後、GlyQ キャ
ピラリー電気泳動装置による迅速糖鎖解析法を用いて臨床応用を検討している。 
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