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研究成果の概要（和文）：一般的な検査室で安価に分析可能な蛋白分画検査の波形データを用いて、RTP、炎症蛋白、
脂質分画などの組成量を定量レベルで推定できるシステムの構築を行った。これにより、褥瘡発生など、NSTの栄養管
理モニタリングに必要とされる情報を的確かつ迅速に提供可能となることが証明できた。
一方、これらのシステムの開発過程において、電気泳動分析における泳動条件によって、さまざまな物質の組成スペク
トルをパターンとして把握できることが判明した。これらの情報からNST支援のみならず、メタボ健診や前立腺癌の確
定診断などの診断支援システムの構築も可能であることが発見された。

研究成果の概要（英文）：  A system capable of estimating the amount of rapid turnover protein (RTP), infla
mmation protein, and lipid fraction at a quantitation level was constructed using waveform data obtained f
rom protein fraction analyses performed at a low cost in standard laboratories. This system provided accur
ate and prompt information necessary for nutritional management by the nutrition support team (NST), such 
as the occurrence of bedsores.
  During the development of the above-mentioned system, the patterns in the composition spectrum of variou
s substances were determined from the electrophoresis analysis conditions. Moreover, the information not o
nly supported the NST, but also enabled the construction of diagnosis support systems such as those in met
abolic syndrome checkup and the definite diagnosis of prostate cancer.
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１．研究開始当初の背景 
Nutrition Support Team (NST)による栄

養管理を積極的に行うことは、敗血症や褥瘡
の発生率を抑制し、外科手術後の治療成績を
改善するなどの利点が報告されている。現在、
栄養管理の客観的指標として、ALB やリンパ
球などが利用されているが、最近になって R
apid turnover protein (RTP)が注目され
ている。 
NST の対象患者は様々な疾患背景がある

ため、モニタリングすべき検査項目は、RTP 
に加え炎症蛋白や脂質なども同時に把握す
べき検査項目であり、それらの時系列変化を
捉え介入することが重要である。しかし、こ
れらの検査項目を頻繁に測定することは経
費負担が高く、実施が困難な問題があった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、一般的な検査室で安価に分析

可能な蛋白分画検査の波形データに注目し、
１回の検査で複数の検査情報を取り出すこ
とができる検査の開発を目的とした。 
この課題に対し、波形解析技術を駆使して

蛋白分画成分以外に、RTP、炎症蛋白、脂質
分画などの組成量を同時に定量レベルで推
定することができるシステムの開発を目指
した。さらに、電子カルテに記録された臨床
経過記録との多次元マトリクスの関係を解
明し、NST の活動を支援するためのシステム
を構築し、その有効性を検証することとした。 
 

３．研究の方法 
 一般的な臨床検査室で利用されている蛋
白分画検査を用い、比較的分析精度の高いキ
ャピラリー電気泳動法の波形情報から、複数
の情報を取り出す方法を開発した。 
キャピラリー電気泳動法として、臨床検査

分野で一般的に利用されている Protein6(P
6)と、CZE2000(CZE)による分析法を用いて検
討を行った。 
 (1) データ収集と波形データの正規化 
蛋白分画検査の波形生データをオンライ

ンで収集するプログラムを開発し、内部標準
物質やプレアルブミン領域までの波形を鮮
明にデータ収集できる仕組みを新たに開発
し、波形データベースを作成した。さらに、
易動度と強度を補正するアルゴリズムを開
発した。 
健診群 3,000 件および NSTによる介入があ

る患者群を含む患者群 7,000 件を測定し、計
測生波形データを収集した。さらに、電子カ
ルテに記録された、病歴、薬歴、検査歴を結
合後、匿名化処理を加えた研究用データベー
スを構築した。 
 収集した計測生波形データに対して易動
度と強度を補正した（図 1）。内部標準液とし
て N,N-dimethylformamide  (DMF)を添加し
て測定した波形の易動度を正規化した後、ク
ラスタリングを行い波形パターンのテンプ
レートを作成した。次に、DMF を添加しない

正規の分析法から得られた波形を Dynamic T
ime Warping (DTW)アルゴリズムでテンプレ
ート波形とのマッチングによる補正法を確
立した。易動度の正規化は、アルブミンのピ
ーク位置を易動度 75 とし、DMF のピーク位置
を易動度300となるように標準化し、さらに、
総蛋白値が 7.0g/dl の時、曲線下面積が 100,
000 となるように曲線下面積を補正した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１、易動度と強度の正規化 
 
(2) 波形データと検査項目との関係調査 
次に、波形と同時に測定された検査データ

との関係を、単回帰、あるいは重回帰分析を
用いた方法と、診断の有無を目的変数とした
多重ロジステック回帰分析を用いて網羅的
に解析を実施して検討した。 
 

(3) 電気泳動の分析条件の違いによる評価 
 各社の電気泳動法は、緩衝液の組成や泳動
電圧、キャピラリー径、測定波長が異なるこ
とから、それぞれの分析条件によって、物質
の易動度が異なるため、それぞれの測定法に
対する特性を明らかにした。 
キャピラリー電気泳動装置の P6 および CZ

E について、易動度と強度を正規化した波形
と、同時に測定された他の検査項目と各波形
の易動度間の相関を網羅的に調査し、それぞ
れの波形に潜む特定の物質に関する情報の
探索を行った。さらに，同一の緩衝液と泳動
条件で、検出波長のみを変更して、200nm と
214nm にて検出可能な物質の違いを評価した。 
 

(4) 褥瘡の兆候検出と推定検査値の関連調
査 
 褥瘡の診断が行われた事例に関して、褥瘡
発生イベント日よりも 1週間前から 2週間前
までに遡った日付に測定した蛋白電気泳動
検査による波形データを用いて、ロジステッ
ク回帰および ROC 分析を用いて評価した。 
 
(5) 網羅的解析による知識発見 
 NST に関係した病歴を含む電子カルテ記録
を目的変数として、波形データとの関係につ
いて網羅的に ROC 分析を実施し、その特徴に
ついて検証を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 電気泳動の分析条件の違いによる評価 
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 CZE と P6 について、易動度の正規化を行っ
た波形と、同時に測定された検査値との相関
結果を図 2に示す。脂質成分の LDL と HDL に
関しては、全く異なる易動度が検出された。
CZE では、HDL が相関係数 0.8 を超える精度
でアルブミンとα1領域の間に検出されてい
たが、P6 では、アルブミンとプレアルブミン
領域の間に位置し、相関係数が 0.5 を下回る
結果となった。一方、LDL では、P6 の方が良
好で、アルブミンのα1側のテール領域に位
置することが判明した。 
この結果から、同じ蛋白分画を 6分画に分

離できる電気泳動法でも、電気泳動の諸条件
の違いにより、波形パターンが大きく異なる
ことが解った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2、泳動条件による検出物質の違い 

 
(2) 波形情報と NST 支援検査項目との関係 
 現在、各検査室で主流に利用されている、
P6を用いた場合の波形データとNST支援に利
用される検査項目との関係についての結果
を示す。蛋白分画検査と同時に測定した検査
項目を対象に、各易動度との相関係数を求め
た。 
RBP、preAlbumin、TTR との関係を図 3に示

す。いずれも、プレアルブミン領域に強い相
関を示した。一方、TTR ではα2領域に負の
相関があり、それぞれの特徴量のパターンに
より、RBP と TTR 量の変化を分別して検出で
きることが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3、RBP,preAlbumin,TTR との関係 
 

次に、目的変数を RBP、説明変数を波形の

各易動度の強度として、重回帰分析を実施し
た。学習データセットとは異なる検証用デー
タセット 50 件を無作為に抽出し、プロット
した図を図 4に示す。RBP の推定モデルの精
度は、r=0.78 と良好な成績を得ることができ
た。 
 

 
 
 
 
 
 

 
図 4、重回帰分析を用いた RBP の予測 

 
トランスフェリン(Tf)と鉄(Fe)との関係

を図 5に示す。β1領域に強い相関がみられ
た。Tf とβ1分画の関係は、従来から知られ
ている内容であるが、Fe などの関連物質との
相関に関して、易動度が若干異なる興味深い
結果が得られた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 5、Tf との関係 
 
この他、NST のモニタリングに必要な項目

として、微量金属がある。亜鉛(Zn)と銅(Cu)
に関しての関係を図 6に示す。Zn も Cu も異
なる易動度で、高い相関を示す領域があるこ
とが判明した。ただし、Znに関しては、デー
タ数が少なかったため今後前向き研究とし
ての研究計画を作成し検証が必要と考えら
れた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 6、Zn,Cu との関係 
 

 CRP および SAA の炎症蛋白との関係を図 7
に示す。α1分画に高い相関を示し、β1分
画に負の相関を示した。P6 では、CRP と SAA
のパターンの差が大きくなかったが、CZE で
は、相関係数が P6 よりも高く、CRP と SAA の
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パターンが異なる結果が得られた。 
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図 7、CRP,SAA との関係 

 
(3) 多波長分析による検出分析物のレンジ
拡張 
緩衝液や泳動電圧が同じ条件でも、検出波

長が異なれば、検出できる物質も異なること
が予想されたため、多波長分析を用いた場合
の分析物のレンジ拡張の優位性の証明を目
的とした検討を行った。 
P6 について、200nm と 214nm の測定波長で

計測した結果と、各易動度の最大相関係数を
まとめた結果を表 1に示す。各易動度の中で
最も良好な相関を示す検査項目について相
関係数順に検査名称を示した表である。一般
的なルーチン検査では200nmが用いられてい
るが、214nm の方が高い相関を持つ検査項目
が多数検出された。一般の蛋白分画検査とし
ては、主要で純粋な蛋白成分の 6分画をより
明瞭に分離する必要があるため200nmでの検
出が有効と考えられるが、波形パターンの多
様性を利用して、より多くの物質を把握する
検査目的であれば、214nm での検出あるいは、
複数同時波長計測により、より多くの情報を
収集した装置を開発することで、多様な物質
の検出を1度に行うことができる測定系を作
成できることが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

表 1、検出波長の違いから見た検出物質 
 
(4) 褥瘡の兆候検出と推定検査値の関連調
査 
褥瘡の診断イベントが記録された日の1週

間前から2週間前までに蛋白分画検査を実施
した 64 件を陽性群とし、褥瘡が発生してい

ない群 6,936 件を陰性群として、ROC 解析を
行った。図 8に各易動度毎に AUC 値をプロッ
トした図を示す。 
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図 8、褥瘡発生 1週間前の検査診断特性 
 
低値で陽性の場合は、AUC 値にマイナスと

し、高値で陽性の場合は、プラスとして表現
した。プレアルブミン、アルブミン、β1分
画付近で良好な AUC 値が得られた。さらに、
α1からα2領域にかけて、高値で陽性で高
い AUC 値が得られた。この結果、炎症と栄養
不良の両方のパターンとして同時検出が可
能であることを示すことができた。 
プレアルブミン、アルブミン、β1分画付

近の最良の検査診断特性を示す3点について
の ROC 分析の結果を図 9に示す。β1分画の
Tf 領域が最も優れた検査診断特性が得られ、
さらに、多重ロジステック回帰分析を用いて、
推定モデルを作成した場合では、年齢と易動
度 114(ALB とα1の中間付近)、163（α2近
傍）、199(β1)、216(β2近傍)の 5つのパラ
メータを用いることで、AUC=0.88 の良好な検
査診断特性が得られた。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 9、褥瘡発生 1週間前の最良易動度におけ

る ROC 分析結果 
 
(5) 網羅的解析から発見された意外な検査
診断特性 
検査あるいは病歴情報と波形データに対

して網羅的に関係を明らかにする過程にお
いて、前立腺癌と前立腺肥大の鑑別診断が
非常に良好に検出できることが発見された。
前立腺癌 55 件、前立腺肥大 25 件を対象に
検証を実施した。 
図 10 に、PSA と F/T と波形との関係を

示す。また、図 11 に前立腺癌と前立腺肥
大の鑑別を目的とした場合の検査診断特性
を示す。ROC 分析では、一般的に実施され
ているF/Tが持つ検査診断特性よりも高い

200nm MAX(ABS(r)) 214nm 200nm MAX(ABS(r)) 214nm
0.917 IgG 0.573 Ht

IgG 0.913 0.572 Neu
0.795 UIBC ApoB 0.567
0.787 Glb 0.565 Hb

Glb 0.783 RBP 0.559
0.765 Tf 0.558 ApoB
0.727 IgA 0.558 PG1
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0.651 TP 0.548 AbdCirc

UIBC 0.641 0.548 IgM
TP 0.635 0.540 WBC

0.614 RBP GA(g/dl) 0.525
TTR 0.602 0.520 EPO

0.597 TTR Alb 0.517
0.596 C3 0.515 Fe
0.592 Alb Tf 0.513
0.591 sTfRIndx 0.512 C4
0.573 Bas C3 0.505

易動度=29 TTR位置 易動度=72 ALB位置 易動度=200 Tf位置

AUC=0.770 AUC=0.814AUC=0.649



性能を持つ易動度が検出された。NST 関連
研究の網羅的解析の中から、研究の副産物
として発見された。 
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図 10、PSA,F/T との関係 
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図 11、前立腺癌と前立腺肥大の鑑別診断に

関係する検査診断特性 
 
(6) まとめと今後の展開 
 一般的な検査室で安価に分析可能な蛋白
分画検査の波形データを用いて、RTP、炎症
蛋白、脂質分画などの組成量を定量レベルで
推定できるシステムの構築を行った。これに
より、褥瘡発生など、NST の栄養管理モニタ
リングに必要とされる情報を的確かつ迅速
に提供可能となることが証明できた。また、
前立腺癌と前立腺肥大の鑑別診断にも利用
できることが判明した。 
 今回の研究では、蛋白分画検査の実施期間
が短期であったため、NST モニタリングに必
要な長期的な時系列変化の解析ができなか
った。また、微量金属の Zn の間接的な検出
の可能性が得られたが、Znの検査数が少なか
った点と、Zn検査は、検体のサンプリングが
特殊なため、改めて前向き研究としての検証
実験を立案して実施する計画である。 
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