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研究成果の概要（和文）：局所進行性もしくは転移性の尿路上皮癌は予後不良の疾患である。早期発見が重要で
あるが、正確な診断には膀胱鏡・尿管鏡などの侵襲的な検査が必要であり、低侵襲かつ有効なバイオマーカーは
開発されていない。我々は網羅的糖鎖解析装置による尿路上皮癌患者の血清糖鎖プロファイリングを解析行っ
た。その結果から免疫グロブリン関連糖鎖の変化が示唆された。免疫グロブリンの糖鎖構造を検討したところ、
特徴的な糖鎖が変化している可能性が示唆され、機械学習を用いた解析から、高い診断精度が示唆された。糖鎖
解析とcell-free DNAを併用した予後予測は今後の検討課題である。

研究成果の概要（英文）：Locally advanced or metastatic urothelial carcinoma has a poor prognosis. 
Early detection is important, but accurate diagnosis requires invasive tests such as cystoscopy and 
ureteroscopy, and minimally invasive and effective biomarkers have not been developed. We analyzed 
serum glycan profiling of urothelial carcinoma patients using a comprehensive glycan profiling 
system. The results suggested changes in immunoglobulin-associated glycans. The glycan structures of
 immunoglobulins were examined, suggesting that characteristic glycans may be altered, and machine 
learning analysis suggested high diagnostic accuracy. Prognosis prediction by combining glycan 
analysis and cell-free DNA is a subject for future study.

研究分野： 泌尿器癌
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
局所進行性もしくは転移性の尿路上皮癌は予後不良の疾患である。早期発見が重要であるが、正確な診断には膀
胱鏡・尿管鏡などの侵襲的な検査が必要であり、低侵襲かつ有効なバイオマーカーは開発されていない。本研究
は、有効なバイオマーカーのない尿路上皮癌に焦点を当て、免疫グロブリンの糖鎖変化が診断マーカーになりう
る可能性を示した。免疫グロブリンの糖鎖構造を検討したところ、特徴的な糖鎖が変化している可能性が示唆さ
れ、機械学習を用いた解析から、高い診断精度が示唆された。機器の普及など課題はあるが、本研究成果の学術
的意義や社会的意義は非常に大きいと思われる。

※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 
局所進行性もしくは転移性の尿路上皮癌は予後不良の疾患である。早期発見が重要であるが、正
確な診断には膀胱鏡・尿管鏡などの侵襲的な検査が必要であり、低侵襲かつ有効なバイオマーカ
ーは開発されていない。研究段階ではあるがいくつかの癌種で血清糖鎖の網羅的解析、Cell free 
DNA (cfDNA)を用いた診断や治療効果予測なども行われている。このことから Liquid biopsy に
よる診断や治療効果予測マーカーの実用化は治療効果向上および医療費軽減につながる可能性
があり、その開発は急務である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、網羅的血清糖鎖析、cfDNA 解析による糖転移酵素の発現定量を併用し、診断マー
カーとしての有用性を検証することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
3-1 網羅的血清糖鎖析：糖鎖結合ビーズ BlotGyco®を用いて、尿路上皮癌患者血清中の免疫グロ
ブリン付加糖鎖を抽出し、その糖鎖をキャピラリー電気泳動法（GlyQ）で分離し、含まれる糖鎖
構造とその量を同定した。 

 
3-2 cfDNA 解析：尿路上皮癌患者の血漿を用いて、cfDNA 解析による糖転移酵素の発現定量の有
効性を検討した。 
 
3-3： 人工知能を用いた検討：得られたパラメーターを人工知能（Datarobot®）に投入し、診断
スコアを作成、診断精度を評価した。 

 
４．研究成果 
4-1 網羅的血清糖鎖析：健常コントロール群 269 名と尿路上皮癌患者 281 名の治療前血清を用い
て、網羅的糖鎖解析装置による尿路上皮癌患者の血清糖鎖プロファイリングを行った。その結果
から免疫グロブリン関連糖鎖の変化が示唆された。免疫グロブリンの糖鎖構造を検討したとこ
ろ、血清イムノグロブリンに結合する 26 種類の N 型糖鎖の濃度が定量化可能であった。これら
糖鎖は合成経路に関連した特徴的な変化が生じていることが示唆された。 

 
 
 



4-2 cfDNA 解析： 
健常コントロール群と尿路上皮癌患者の血液検体から cfDNA を抽出し、糖転移酵素遺伝子の発
現が診断に有効か検証した。しかし糖転移酵素の発現による検討では尿路上皮癌を区別できな
い可能性が示唆され、この検討は中止した。 
 
4-3 人工知能を用いた検討：得られた 26 種類の糖鎖濃度を Datarobot®に投入し診断モデルを作
成した。全体の 80％でモデル作成、残り 20％でバリデーションを行った。その結果、尿路上皮
癌において AUC0.98～0.99 と高い精度で健常群と判別することが可能であった。 

以上より、尿路上皮癌患者の血清免疫グロブリンは癌の状態を反映している可能性があり、

今後は免疫療法や化学療法に対する治療効果予測にも有効か検討を継続する予定である。 
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