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1.はじめに 

 尿路上皮癌（urothelial carcinoma：UC）は，

膀胱癌を主体とする泌尿器悪性腫瘍であり，

世界的にも高い罹患率と死亡率を有する疾患

である．米国においては 2022 年に約 8 万人が

新規に診断され，約 1万 7千人が死亡したと報

告されている 1)．UC の予後は診断時の病期に

強く依存しており，早期（Stage I）では 5 年

生存率が 86.4%とされる一方，進行例（Stage 
IV）では 19.1%にまで低下するとされている 2)．

したがって，低侵襲かつ高感度な早期スクリ

ーニング法の確立は，UC 診療における重要課

題である． 
近年，腸内細菌由来代謝産物が，がんを含

む多様な疾患の病態や診断に関与することが

明らかとなってきた 3, 4)．我々はこれまで，尿

路上皮癌患者の血中循環細胞外小胞に含まれ

る細菌情報が，癌免疫療法の効果予測因子と

なり得ることを報告してきた 5)．これらの知見

を基盤として，本研究では細菌関連代謝産物

として D-アミノ酸に着目し，UC 診断に応用で

きないか検討することとした．本稿では，血清

D-Asn に着目した UC の新規血液スクリーニン

グ法について概説する． 

2. 尿路上皮癌のスクリーニング 
 現在，UC のスクリーニングとして広く用い

られている尿潜血検査や尿細胞診検査は，簡

便で非侵襲的である一方，低異型度腫瘍や早

期病変に対する感度が低い (尿潜血検査: 38%，

尿細胞診検査: 16%)という限界を有している 6)．

さらに，既存の尿中バイオマーカーは特異度

の低下や血尿・膿尿の影響を受けやすいこと

が知られている 7, 8)．このような背景から，尿

検体に依存しない新規バイオマーカーの探索

が求められている．ここで，大部分の D-アミ

ノ酸は主として細菌によって産生される代謝

産物であり，腸内細菌叢と宿主の相互作用を

介して，生体機能や免疫応答に影響を与える

ことが示されている 9, 10, 11)．また，腎臓は D-
アミノ酸の排泄・代謝において中心的役割を

担っており，血中 D-アミノ酸濃度は腎機能，

とりわけ糸球体濾過量（GFR）と密接に関連

することが報告されている 12)．このように，

様々な疾患において D-アミノ酸が耳目を集め

ているが，癌研究の領域においてはまだあま

り着目されていない．そこで，我々は UC 患者

の体液中の D-アミノ酸を測定し，横断観察研

究として実施した． 
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図１ 尿路上皮癌診断における血清 D-Asn の有用性 

(A, B) ヒト血清中(A)，および尿中(B)で測定可能であった４種の D-アミノ酸の癌種別濃度． 
(C, D) 血清中(C)，および尿中(D)で測定可能であった４種の D-アミノ酸が有する尿路上皮癌の診断性能． 
(E) 血清 D-Asn と腎機能との相関関係． 
(F) ANCOVA 解析により腎機能の背景を調整して，癌種別の血清 D-Asn 濃度を比較． 
(G) log₁₀(D-Asn) / log₁₀(eGFR) という新規診断指標を用いた尿路上皮癌の診断性能． 

＊P<0.05, ＊＊P<0.01, ＊＊＊P<0.001, ＊＊＊＊P<0.0001. 
 (文献 13 より引用一部改変) 

2016年から2022年に大阪大学医学部附属病

院で手術を受けた計 340例を対象に UC診断の

評価と体液中キラルアミノ酸メタボロミクス

を行った．血清，および尿中の D-アミノ酸は 
2D-HPLC を用いて定量され，22 種類の D-ア
ミノ酸を解析対象とした．解析の結果，ヒト

血清，尿中で安定して検出可能であった D-ア
ミノ酸はともに，D-Ala，D-Asn，D-Pro，D-
Ser の 4 種類であった (血清：図 1A，尿：図

1B)．このうち，血清 D-Asn は，健常者および 
RCC 患者と比較して UC 患者で有意に高値を

示し (図 1A)，UC診断において最も有用である

ことが判明した（血清：図 1C，尿：図 1D）．

ここから，UC 診断に用いる体液，及び D-アミ

ノ酸は血清 D-Asn が最も適していることが判

明した．一方で，血清 D-Asn 濃度は eGFR と
有意な負の相関を示すことが明らかとなった

（図 1E）．すなわち，UC 診断ではなく，腎機

能低下そのものが D-Asn 上昇に影響する可能

性が考えられた．この影響を補正するため，

共分散分析（ANCOVA）を用いて eGFR の影

響を調整したところ，腎機能補正後も UC 患者

で有意な D-Asn 上昇が確認された（図 1F）．
つまり，UC 患者の血液中で上昇している D-
Asn は腎機能低下とは独立して，UC 患者に特

徴的に上昇していることが判明した．そこで，

我々は UC 診断性能をより向上させるために

log₁₀(D-Asn) / log₁₀(eGFR) という新規診断指

標を構築した（図 1G）． 
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3. eGFR 補正血清 D-Asn が有す

る早期 UC 診断性能の評価

ここまでで，log₁₀(D-Asn) / log₁₀(eGFR) と
いう新規診断指標が UC 診断において有用であ

ることが判明したが，次に，その UC 診断性能

の確実性を機械学習により検討した．解析対

象とした 340例を導出コホート（n=300）と独

立検証コホート（n=40）に無作為に割り付け

て，機械学習の一つである 5 分割交差検証法

により解析を行った（図 2A）．算出された本指

標の診断性能は，トレーニングセットで AUC-
ROC 0.852-0.887，感度 79.5-81.7%，特異度 

79.8-85.5%（図2B），バリデーションセットで

AUC-ROC 0.788-0.9924，感度 73.6-85.8%，

特異度 75.6-87.9%と高値であった（図 2C）．

さらに独立した評価コホートにおいても高性

能な診断能が再現され，本指標の汎用性が示

された（図 2D）．ここで，既存のスクリーニ

ング検査の弱点である早期 UC に対する診断性

能の評価を，早期癌である，病理学的 Ta 癌に

限 定 し て 検 討 し た と こ ろ ，log(D-
Asn)/log(eGFR) は Ta 癌においても有意に高値

を示し（図 2E），早期病変に対する感度は

83.3%と尿潜血検査6)と比較しても大きく上回

っていた（図 2F）．

図２ 尿路上皮癌診断式 log(D-Asn) / log(eGFR)の診断性能評価 

(A) ５分割交差検証法のスタディーデザイン．

(B-D) トレーニングセット (B)，バリデーションセット(C)，独立した評価コホート(D)における

log(D-Asn) / log(eGFR) の尿路上皮癌診断性能． 
(E) 早期癌 (病理組織学的 Ta 癌)に限定した血清 D-Asn 濃度．

(F) Ta 癌に限定した本診断式の尿路上皮癌診断性能．

(文献 13 より引用一部改変) 
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図３ log(D-Asn) / log(eGFR)と既存のスクリーニングツールとの組み合わせ 
(A) 尿潜血検査と本指標との組み合わせによる尿路上皮癌の診断性能．

(B) 尿細胞診検査により偽陰性であった患者を, 本指標を用いて尿路上皮癌の陽性と再分類できる割合．

(C) 尿路上皮癌根治術前後における本指標の変化．

 (文献 13 より引用一部改変) 

4. 臨床応用の可能性

以上より，血清 D-Asn を測定することで UC
診断を高性能に行うことが可能であることが

示されている．さらに，D-Asn の測定により

UC を早期ステージから診断することに役立て

る他，既存検査である尿潜血検査と本指標を

併用することで UC診断の感度は 93.7%にまで

向上し（図 3A），また，尿細胞診検査で見過ご

されていた UC 患者の 82.6%を UC として再分 
類が可能であった（図3B）．これらの結果は，

本指標が既存検査を補完する強力なツールと

なり得ることを示している．さらに，根治手

術後に log(D-Asn)/log(eGFR) 比が有意に低下

することも判明した（図 3C）．ここから，本

指標の再上昇は UC の再発を示唆する可能性が

ある．すなわち，UC 治療後に定期的に本指標

を測定することにより，UC の再発をモニタリ

ングできる可能性も示唆されている．このよ

うに，早期 UC に対する，既存のスクリーニン

グ検査よりも高い感度を有する点や，既存の

スクリーニング検査の補完検査としてのみな

らず，UC 治療後の再発モニタリングにも活用

できる可能性があることが示されたことから
13)，UC 患者における血清 D-Asn の測定は非常

に応用範囲が広い．今後，臨床現場の様々な

シーンで活用されていくと考えられる．本指

標は診断のみならず治療効果モニタリングへ

の応用可能性も示唆された．

5. おわりに

D-Asn の血清濃度が UC 診断に有用であるこ

とについて概説した．今回，臨床応用につい

ての言及であったが，UC 患者の血液中で D-
Asnが健常者やその他の癌患者よりも高値とな

るメカニズムや，UC に対して与える生物学的

影響については依然として不明な点が多い．

血中 D-Asn濃度が UC患者において上昇するこ

とは原因であるのか，結果であるのかさえ判

明していない．また，D-Asnが生体に与える影

響が毒となるか薬となるか未解明である．今

後，さらなる研究を通して，新規のUCとD-ア
ミノ酸の相互関係の解明，さらには治療薬開

発が期待される．

利益相反：無
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