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protein22)の 有 用 性 の検 討
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CLINICAL EVALUATION OF URINARY NUCLEAR MATRIX 

  PROTEIN 22 AS A MARKER FOR BLADDER CANCER
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           From the Department of Urology,  lichi  Medical School

   The purpose of this study is to evaluate the clinical usefulness of urinary nuclear matrix protein 22 

(NMP22) as a marker for bladder cancer. We examined the positive rates of NMP22 test, urinary 
cytology and bladder tumor antigen (BTA) test, and compared the positive rate of NMP22 test with 
that in urinary cytology and BTA test. 

   Urine samples were obtained from 50 patients with histologically confirmed bladder cancer before 
the treatment. The samples were examined by NMP22 test, urinary cytology and BTA test. 

   In 50 patients with bladder cancer, the overall positive rate was 40% for NMP22 test, 40% for 
urinary cytology, and  16% for BTA test. A combination of NMP22 test and urinary cytology showed 
a significantly higher positive rate (54%) as compared to NMP22 test or urinary cytology alone. 
When NMP22 test and urinary cytology were compared for tumor size, number, shape, stage and 

grade, NMP22 test showed a significant higher positive rate than urinary cytology in grade 1 bladder 
cancer. 

   In conclusion, although NMP22 test and urinary cytology gave a similar positive rate, a 
combination of NMP22 test and urinary cytology is more useful than the NMP22 test or urinary 
cytology alone for monitoring of bladder cancer. 

                                           (Acta Urol. Jpn.  47  : 247-250, 2001) 
Key  words  : Bladder cancer, Nuclear matrix protein 22, Bladder tumor antigen test, Urinary cytology, 

           Tumor marker

緒 言

膀胱鏡検査 は再発性膀胱癌 の発見のため定期的に行

われているが,検 査費用が高 く,ま た侵襲 的な方法で

ある.こ れを補 う非侵襲的な方法 として尿細胞診があ

るが,膀 胱癌 に対す る感受性 はあま り高 くな く限界が

ある.ま たbladdertumorantigen(BTA)テ ス トの

膀胱癌検出に対 す る有用性 も報告 されているが1),こ

れ も感受性 はあま り高 くない,

Nuclearmatrixprotein22(NMP22)は,核 マ ト

リックス蛋 白質 を免疫原 として作成 された2種 類のモ

ノクローナル抗体302-22と302-18に よ って認識 され る

核 蛋 白物 質 であ り2),核 内 のnuclearmitoticappa-

ratusproteinが 細 胞死 に伴 い可溶化型 とな り,体 液

中 に分泌 され た もので あ る と報告 され て いる3)近

年,こ の核蛋 白質 の一種で あるNMP22が 尿 路上皮

癌患者の尿中で増加す ることが報告 されてお り,尿 路

上皮癌診 断にお ける有用性 が示唆 されて いる4'7)現

在,保 険適応 となっている膀胱癌 の尿 中マ ーカーとし

て は,上 記 の尿 中NMP22,尿 細 胞診,BTAテ ス ト

があるが,い ずれのマ ーカーの有用性が優 れているか

を比較検討 した報告 はない,今 回,わ れわれは膀胱癌

患者 において,尿 中NMP22の 有 用性 を明 らかにす

る目的で,尿 細胞診,BTAテ ス トと比較検討 し,尿

中NMP22の 陽 性率 に影 響す る因子 につ いて も検討

した.

対 象 と 方 法

1999年5月 か ら10月 まで に,自 治医科大学附属病 院

泌尿器科 にお いて組織学的 に膀胱癌 と診断 され た膀胱

癌患 者50例(男 性 が39例,女 性 がll例)を 対 象 と し

た.平 均年齢 は69.2歳(41--89歳)で あ った.

経 尿道的膀胱腫瘍切 除術施行前 に,随 時に中間尿 を

採取 した.膀 胱鏡検査 とカテーテル処置に よる影響 を

考慮 して,こ れら施行 後5日 以 内の採尿は避けた.さ

らに,尿 路感染症合併例 では偽陽性の可能性があるた

め1・6・11),対象 か ら除外 した.採 取 した尿はNMP22,

尿 細 胞 診,BTAテ ス ト用 に三分 した.NMP22用 の
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尿 は専用の尿安定化剤入 り採尿容器 に移 して混和 した

後,直 ちに 一20℃ 以下で保存 した.NMP22の 測 定

には,コ ニ カMatritechUNMP22テ ス トキ ットを用

いた.NMP22の カ ッ トオ フ値 は12U/mlと した4)

BTAテ ス トは,BardBTAテ ス トキ ッ トを用 い て

行 ったD尿 細胞診 はPapanicolaou分 類 のclassI,

II,IIIを 陰 性 とし,IV,Vを 陽性 とした9)

膀胱癌 の病期分類および異型度の判定 は,日 本泌尿

器科学会の膀胱癌取扱 い規約 を用 いた8)

統 計 学 的解析 には,Mann-Whitney'sU-testあ る

いはKruskal-Wallistestを 用 いた.多 変量解析 には,

ロ ジステ ィ ック回帰分析 を用いた.

Table2. 尿 中NMP22,尿 細胞診,BTAテ ス
トの組み合わせによる陽性率

検査の組み合わせ 陽性率

結 果

①NMP22+尿 細胞診+BTAテ ス ト

②NMP22+尿 細胞診

③NMP22+BTAテ ス ト

④尿細胞診+BTAテ ス ト

⑤NMP22単 独

⑥尿細胞診単独

54%(27/50)

54%(27/50)

42%(21/50)

40%(20/50)

40%(20/50)

40%(20/50)

1.膀 胱 癌 患 者 におけ る尿 中NMP22,尿 細 胞診,

BTAテ ス ト単独の陽性率の比較(Tablel)

膀 胱 癌 患者50例 にお いて,尿 中NMP22は20例

(CO%)が 陽 性,尿 細胞診 も同 じく20例(40%)が 陽

性 で,尿 中NMP22と 尿細 胞診 の陽性 率 は統計学 的

に有意差 を認 めなか った.BTAテ ス トは8例(16%)

が 陽性 で,尿 中NMP22ま た尿細胞診 と陽性率 を比

較する と,統 計学的 に有意差 を認めた(p<O.Ol).

2.尿 中NMP22,尿 細 胞診,BTAテ ス トの組 み合

わせ による陽性率 の比較(Fig.1,Table2)

BTAテ ス トのみが陽性 で他 の2者 が陰性 とな った

症例 はなか ったが,尿 中NMP22の み が陽性 の症 例

は7例(14%),尿 細 胞 診 の み 陽 性 の 症 例 は6例

(12%)で あ った.そ こで,combinationassayに よ

る陽性 率 を比較検討 す る と,尿 中NMP22と 尿 細 胞

Tablel.尿 中NMP22,尿 細 胞診,BTAテ ス

トの陽性率

尿中NMP22尿 細胞診BTAテ ス ト

40%(20/50)陽 性 率40%(20/50)16%(8/50)

L____」L二___」

n.s.P〈0・Ol

pく0.01

①vs④,①vs⑤,①vs⑥:P<O.05,

②vs④,②vs⑤,②vs⑥:P〈0・05・

診 との併 用に よる陽性率 は54%で,尿 中NMP22あ

る いは尿細胞診単独 と比較す ると,統 計学 的に有意差

を認 めた(p<0.05),

3.カ テ ゴ リー別尿 中NMP22,尿 細 胞診,BTAテ

ス トの陽性率 の比較(Table3)

腫 瘍 径,腫 瘍数,腫 瘍形態,病 期,異 型度,初 発か

再 発か別 に尿 中NMP22,尿 細 胞 診,BTAテ ス トの

陽性率 を比較 した結果,腫 瘍径30mm以 上,腫 瘍 数

5個 以上,病 期T2・-4を 除 くカテ ゴ リーにおいて,

尿 中NMP22と 尿 細胞 診 はBTAテ ス トに比 べ て統

計学的 に有意に高い陽性率 を示 した(p<0.05).尿 中

NMP22と 尿細胞 診を比較す ると,異 型度1で のみ尿

中NMP22は 尿 細 胞診 に比 べて統計 学的 に有意 に高

い陽性率 を示 したが(p<0.05),他 のすべて のカテゴ

リーにおいて統計学的 に有意差 を認 めなかった.

4.膀 胱 癌 において尿 中NMP22の 陽 性率 に影響 す

る因子(Table4)

性,年 齢,腫 瘍径,腫 瘍数,腫 瘍形態,病 期,異 型

度,初 発か再発か,尿 中赤血球,尿 潜血 につ いて,尿

中NMP22の 陽性 率 に影響す る因子 を多変量解 析で

検討 した結果,こ れ らの因子のp値 はすべ て0.05よ り

高 くな った.

3者 とも陰性

23例

6例

6例

尿細胞診

NMP22

7例

7例

1例

0例

0例

BTAテ ス ト

Fig,1.尿 中NMP22,尿 細 胞 診,BTAテ ス ト

の組 み合 わせ に よる陽性症 例(50例)

の分布.

考 察

膀胱鏡検査は膀胱癌において広 く用いられている検

査であるが,検 査費用が高く侵襲的な方法である.膀

胱鏡検査を補 う方法として尿細胞診があるが,膀 胱癌

に対する尿細胞診の感受性はあま り高 くな く,宮 永

らDは37.9%,赤 座 ら4)は33.3%と 報告 してお り,膀

胱鏡検査に代わるほど信頼性の高い検査法 とはいえな

い このため,膀 胱癌の診断においては,新 たなマー

カーが検討されている.

今回のわれわれの検討では,膀 胱癌における尿中

NMP22の 陽性率は40%で あ り,尿 細胞診の陽性率と

統計学的に有意差 を認めなかった.赤 座 ら4)は尿中

NMP22の 陽性率は61.1%と 報告 してお り,赤 座 らの

報告 と比べて低い結果 となった.尿 中NMP22は 尿

路感染症患者で高頻度に陽性 になったとの報告 ・ち
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Table3.カ テ ゴ リー別の尿中NMP22 ,尿 細 胞診,BTAテ ス トの陽性率の比較

n NMP22 尿細胞診 BTAテ ス ト

腫瘍径

〈10mm

10～30

≧30

Cis

24

11

11

4

16.7%(4)

36.4%(4)

81.8%(9)*

50%(2)

16.7%(4)

36。4%(4)

72.7%(8)

100%(tlr)

0%(0)

9.1%(D

63.6%(7)

0%(0)

腫瘍数

1

2～4

5一

不 明

17

21

8

4

23.5%(4)

33.3%(7)

87.5%(7)*

50%(2)

17.6%(3)

28.6%(6)

87.5%(7)

100%(4)

5.9%(1)

4.8%(1)

75%(6)

0%(0)

腫瘍形態
乳頭状

非乳頭状 10

40%(16)

40%(4)

35%(14)

60%(6)

17.5%(7)

10%(1)

病 期

Tis

Ta

Tl

T2～4

4

29

11

6

50%(2)

27.6%(8)

45.5%(5)

83.3%(5)*

100%(4)

17.2%(5)

54.5%(6)

83.3%(5)

0%(0)

3.4%(D

18.2%(2)

83.3%(5)

異型度

1

2

3

不 明

18

20

8

4

27.8%

45%

62.5%

25%

(5)**1工.1%(2)

(9)50%(10)

(5)75%(6)

(1)50%(2)

0%(0)

20%(4)

37.5%(3)

25%(1)

初 発

再 発

24

26

37.5%(9)

42.3%(lI)

41.6%(10)

38.5%(10)

12.5%(3)

19.2%(5)

()内 は陽性例の数*腫 瘍径 ≧30mm,腫 瘍数5個 以上,病 期T2～4の カテゴリーにお
いて,尿 中NMP22,尿 細胞診,BTAテ ス トの陽性率に統計学的に有意差を認めなかった.

しかし,そ れらを除 くカテゴリーにおいては,尿 中NMP22と 尿細胞診はBTAテ ス トに比
べて統計学的に有意に高い陽性率 を示 した(p〈0.05).**異 型度1で のみ,尿 中NMP22

は尿細胞診に比べて統計学的に有意に高い陽性率を示した(p<0,05).

Table4.尿 中NMP22に 影 響する因子

カ テ ゴ リ ー P値 95%CI

性 別

年 齢

腫瘍径

腫瘍数

腫瘍形態

病 期

異型度

尿中赤血球

尿潜血

発 症

女vs男

く70vs≧70

<3cmvs≧3cm

単 発vs多 発

乳頭 状vs非 乳 頭状

≦TIvsT24

Gl-2vsG3

0-5/Evs6-/E

(一)vs(+-3+)

初 発vs再 発

0.30800.308-41.575

0,87970.902-1.092

0.13020.724-12.284

0.20540.611-9.905

0.91000.048-14.857

0.66350.073-5.275

0.85970.141-5,129

0.72830.266-6.666

0.34360,583-4.716

0.23420.030-2.355

る6)ま た,BTAテ ス トでは,膀 胱癌患者 を尿 中白

血球毎視野10個以上 と10個未満の2群 に分けた場合,

白血球毎視野10個以上の群で陽性率が有意に高かった

という報告がある1)尿 細胞診においても,偽 陽性は

文献上2-6%10)と 少 ない ものの,要 因として尿路

感染症が最 も多い とされているID尿 路感染症合併

例はNMP22,BTAテ ス ト.尿 細胞診 ともに偽陽性

の可能性があるため,わ れわれの検討では尿路感染症

患者を対象から除外 した.そ のために生じた対象患者

の背景の違いが他報告との陽性率の差になった可能性

がある.宮 永 ら1)はBTAテ ス トの陽性率は57.6%と

報告しており,宮 永らの報告 と比べてかな り低い結果

となった.こ れは,浸 潤癌の陽性率が表在癌 と比べて

高い傾向にあ り,宮 永 らの報告は半数以上が浸潤癌で

あるのに対 し,わ れわれの検討では浸潤癌は34%と 少

ないことが原因と考えられる.尿 中NMP22と 尿細

胞診 との併用 による陽性率 は54%で あ り,尿 中

NMP22,尿 細 胞診単独 よ りも有意 に高 く,尿 中

NMP22と 尿細胞診 との併用は有用であると思われ

た.し かし,BTAテ ス トのみが陽性で尿中NMP22

と尿細胞診が陰性 となった症例はなく,BTAテ ス ト

との併用は有用とはいえない.

尿中NMP22は,多 変量解析の結果から腫瘍径,

腫瘍数,腫 瘍形態,病 期,異 型度の関与をあまり受け

ないと思われたが,腫 瘍径の増大,腫 瘍数の増加,病

期 異型度の進行に伴い,陽 性率が高 くなる傾向がみ

られた.尿 細胞診 と陽性率を比較すると,異 型度1で

は尿中NMP22が27.8%,尿 細胞診がll.1%と 尿中

NMP22の 陽性率の方が有意に高 く,ま た統計学的に

は有意差を認めなかったが,病 期Taで も尿中NMP22

が27.6%,尿 細胞診が17.2%と 尿中NMP22の 陽性

率の方が高 く,表 在性で異型度の低い腫瘍においては

尿細胞診 よりも尿中NMP22の 方が陽性率が高い傾

向を認めた.逆 に上皮内癌では尿中NMP22が50%,

尿細胞診が100%と 尿細胞診の陽性率の方が高い傾向

を認めた.こ のことからも尿中NMP22と 尿細胞診
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との併用は,膀 胱癌検出において意味があると思われ

た,

結 語

尿路感染症を合併 していない膀胱癌患者において,

尿中NMP22はBTAテ ス トより感受性の高い検査

法であるが,尿 細胞診 と比較すると陽性率は同等で

あった.し か し尿中NMP22と 尿細胞診とを併用す

れば,単 独 よりも膀胱癌のモニタリングに有用である

と思われた.
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