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研究成果の概要（和文）：尿路上皮癌（膀胱癌および腎盂・尿管癌）の診断は尿細胞診、画像診断、侵襲を伴う
膀胱鏡、尿管鏡下生検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、キャピラリー電気泳動型迅速糖鎖解析装置を用いてイムノグロブリン（Ig）
分画の26種類N型糖鎖を定量し、AIデータロボットを用いた網羅的パスウェイ解析により尿路上皮癌の診断ある
いは再発予測スコアを構築した。後方視的解析から、構築した診断スコアは、AUC 0.95以上、再発予測スコア
は、0.78以上と既存マーカーより高い精度を示した。現在前向きに本診断・再発スコアの有用性を検討中であ
る。

研究成果の概要（英文）：Diagnosis of upper tract urothelial carcinoma (bladder and renal 
pelvis/ureteral carcinoma) is performed by urine cytology, imaging, invasive cystoscopy, and 
ureteroscopic, but both sensitivity and specificity are not sufficient and there is no minimally 
invasive and effective biomarker. In this study, we quantified 26 N-type glycans of immunoglobulin 
(Ig) fractions using a capillary electrophoresis rapid glycan analyzer and constructed a diagnosis 
or recurrence prediction score of upper tract urothelial carcinoma by comprehensive pathway analysis
 using an AI data robot. Retrospective analysis showed that the  AUC  of constructed diagnostic 
score was more than 0.95 and the recurrence prediction score was more than 0.78, showing higher 
accuracy than conventinal markers. The usefulness of this diagnostic and recurrence score is 
currently under prospective investigation.

研究分野：泌尿器科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
尿路上皮癌（膀胱癌および腎盂・尿管癌）の診断は尿細胞診、画像診断、侵襲を伴う膀胱鏡、尿管鏡下生検によ
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
究で構築された診断および再発予測スコアの有用性が明らかになることで、は尿路上皮癌、特に進行状態で発見
される腎盂・尿管癌の早期発見に寄与し、治療効果向上のみならず不必要な侵襲的検査の減少につながる可能性
がある。尿路上皮癌の早期発見および再発予測による適切な治療介入が可能となり、より適切な尿路上皮癌のマ
ネージメントを可能にする学術的にも社会的にも意義が高い研究である。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
尿路上皮癌（膀胱癌および腎盂・尿管癌）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が尿
路上皮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、
膀胱鏡・尿管鏡検査も癌の検出、確定診断に有用であるが、侵襲を伴う膀胱鏡・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。さらに尿路上皮癌のうち腎盂・尿管
癌では、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、既存検査の診断精度を凌駕する低侵襲診断バイオマーカーにより、膀胱癌あるいは腎
盂・尿管癌の早期診断が可能かを明らかにすることは解決すべき極めて重要な課題であると考
えられる。近年、抗体の糖鎖品質管理に使用されるキャピラリー電気泳動型 N 型糖鎖解析装置
が実用化され、Ig N型糖鎖を測定時間 2 分／検体と短時間で、網羅的に解析することが可能と
なった。血漿検体の処理時間は、2 時間程度であり、処理時間を含めても 2 時間強で Ig 糖鎖変
異を定量可能になったことから、臨床応用への道が開けた。申請者は、予備解析として、膀胱癌
患者 176例、腎盂・尿管癌患者 104例、尿路感染症患者 21例および健常者 104例の血漿 Igの N
型糖鎖をキャピラリー電気泳動法にて解析した。その結果、先行研究で同定された 5種の糖鎖を
含む 26種類の N型糖鎖が同定された。判別分析により、膀胱癌あるいは、腎盂・尿管癌の検出
に寄与する Ig N型糖鎖濃度に重み付けして、それぞれ膀胱癌スコア、腎盂・尿管癌スコアを算
出した。膀胱癌検出に関する膀胱癌スコアの AUCは 0.9791および腎盂・尿管癌患者検出に関す
る腎盂・尿管癌スコアの AUCは 0.8307であり、いずれのスコアも尿細胞診所見および肉眼的血
尿所見の AUCよりも有意に鑑別精度が優れていた。さらに両スコアを組み合わせることで尿路
上皮癌のうち、膀胱癌と腎盂・尿管癌を鑑別可能であることが示され、キャピラリー電気泳動に
よる糖鎖解析法が膀胱癌と腎盂・尿管癌を含む尿路上皮癌診断バイオマーカーに有望であると
考えられた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、Ig N 型糖鎖を短時間で、網羅的に解析可能なキャピラリー電気泳動装置を用い
て尿路上皮癌の新規糖鎖診断マーカーの臨床応用を目指す。質量分析法と比較して、測定コスト
が 1/10程度であり、短時間で 26種類の糖鎖が定量可能であることから汎用性が高い。臨床応用
に向けたデータの蓄積が重要と考えられる。尿路上皮癌の診断マーカーとして Ig の糖鎖変異に
注目した研究は我々の研究グループ以外、ほとんど報告されていないため、申請者の研究チーム
が Priorityを有する独創的な研究である。尿細胞診、肉眼的血尿所見を凌駕する低侵襲な尿路上
皮癌診断マーカーの実用化は尿路上皮癌、特に進行状態で発見される腎盂・尿管癌の早期発見に
寄与し、治療効果向上のみならず不必要な侵襲的検査の減少につながる可能性がある。 
 
３．研究の方法 
令和 2年度の計画 
I.キャピラリー電気泳動 Ig N型糖鎖解析による尿路上皮癌診断マーカーの有用性の解明 
弘前大学泌尿器科にて保存されている膀胱癌、腎盂・尿管癌、尿路感染症、健常血漿試料およ
び他の癌患者血漿（各 100検体以上）のキャピラリー電気泳動 Ig N型糖鎖解析を実施する。得
られた 26 種類の Ig N 型糖鎖定量データから、予備解析で得られた診断スコアを算出し、膀胱
癌、腎盂・尿管癌の鑑別に関する有用性を ROC解析、Decision Curve解析、ロジスティック解析
にて検討し、腎盂・尿管癌診断能を尿細胞診所見および肉眼的血尿所見を含む既存診断モデルと
比較する。さらに得られた 26種類の N型糖鎖濃度の変化をシアリル化、フコシル化、バイセク
ト型、2 分岐、3 分岐、4 分岐など各糖鎖合成経路を加味した網羅的パスウェイ解析を実施し、
膀胱癌患者、腎盂・尿管癌患者において、亢進、抑制されている合成経路を同定し、それらの合
成に関与する糖転移酵素の発現と膀胱癌あるいは、腎盂・尿管癌の発がん、悪性化との関連につ
いて in silico解析を実施する。 
 
II.キャピラリー電気泳動 Ig N型糖鎖解析による尿路上皮癌の再発・予後予測マーカーの有用性
の解明 
弘前大学泌尿器科にて保存されている膀胱癌、腎盂・尿管癌血漿試料（各 100検体以上）のキ
ャピラリー電気泳動 Ig N型糖鎖解析を実施する。得られたデータから、ROC解析、Decision Curve
解析、Cox比例ハザード解析にて、膀胱癌、腎盂・尿管癌の再発や予後に最も関連する糖鎖候補
を検討する。26種類の N型糖鎖構造を定量可能なため、解析結果から、単一の糖鎖構造で再発・
予後予測マーカーの同定が困難な場合には、判別分析を行い、複数の糖鎖構造を組み合わせたス
コア化による予後予測マーカーの検討を行う。 
 
令和 3年度以降の計画 
前年度までに確立した診断あるいは、再発・予後予測に関連した糖鎖マーカーについて、膀胱



癌あるいは、腎盂・尿管癌が疑われ、採血、尿細胞診および尿管鏡検査を実施予定の患者で本研
究に同意が得られた患者で前向き臨床性能試験を実施し、後ろ向き試験の Validationを行う。 
 
４．研究成果 
キャピラリー電気泳動 Ig N型糖鎖解析による尿路上皮癌診断マーカーの有用性および尿路上皮
癌の再発・予後予測マーカーの有用性の解明の解明 
弘前大学泌尿器科にて保存されている膀胱癌、腎盂・尿管癌、尿路感染症、健常血漿試料およ
び他の癌患者血漿（各 100検体以上 合計 1312例）のキャピラリー電気泳動 Ig N型糖鎖解析を
実施した。1312例の患者背景を表 1に示す。 

表 1. 1312例の患者背景 

 
1312例の血漿から Ig分画の 26種の N-glycanをキャピラリー電気泳動システム Gly-Qによ
り定量した結果を図 1に示す。 

図 1 各疾患における Ig分画の 26種のN-glycan濃度と合成経路 
 
得られた 26種類の Ig N型糖鎖定量データから、AIデータロボットにより、26種類の N型糖
鎖濃度の変化を各糖鎖合成経路を加味した網羅的パスウェイ解析を実施し、上部尿路上皮癌の
診断には、図 2の青で示した 2分岐シアリル化糖鎖が関与することが示唆され、再発では、図の
赤で示したバイセクト型糖鎖合成経路が関与することが示唆された。（図 2）。 



図 2尿路上皮癌の診断および再発予測に関与する糖鎖 
 
さらに AI データロボットで構築した診断アルゴリズムにより、血漿の 26種類の N型糖鎖濃
度のみで高い精度で予測できる腎盂・尿管癌の鑑別に特異的診断スコア構築した。（図 3） 

 
図 3に示すように、上部尿路上皮癌の診断に関する AUCは、0.9561であり、再発に関する AUC
は、0.7863であり、いずれも高い精度で予測できることが示唆された。 
 
令和 3年度以降の計画について 
前年度までに確立した診断あるいは、再発・予後予測に関連した糖鎖マーカーについて、膀胱癌
あるいは、腎盂・尿管癌が疑われ、採血、尿細胞診および尿管鏡検査を実施予定の患者で本研究
に同意が得られた患者で前向き臨床性能試験を実施し、後ろ向き試験の Validationを行う。 
 

AI データロボットにより構築した尿路上皮癌診断および再発予測アルゴリズムの Validation
実施するため、Jcog1403試験に登録された上部尿路上皮癌に対して腎盂尿管全摘を実施した 172
例の術前血漿の Ig分画の 26種類の N型解析を実施した。得られた Ig分画の 26種類の N型糖
鎖濃度を前年度に構築した診断アルゴリズムおよび再発アルゴリズムに入力し、各診断スコア
および再発予測スコアを算出した。（図 4） 
その結果、術前の血漿の IgN型糖鎖解析において診断スコアは、56.9％が上部尿路上皮癌診断
陽性と判定され、AUC は、0.8462 と比較的高い精度で上部尿路上皮癌を検出できる可能性が示
唆された。一方、再発予測スコアは、腎盂尿管全摘術後の最終予後データの解析完了を待ってい
る状態だが、現時点で 23.7％が陽性と判定されており、今後、Jcog1403試験の最終予後データと
照らし合わせ、再発予測に有用か否かについて検討を進める予定である。 
 



 
図４. Jcog1403試験に登録された 172例の血漿検体における診断および再発スコアの前向き試験 
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