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尿 路 移 行 上 皮 癌 検 出 にお け る尿 中Nuclearmatrix

protein22(NMP22)の 有 用 性 に つ い て の検 討

神奈川県立がんセンター泌尿器科(部 長:三 浦 猛)

三好 康秀,松 崎 純 一,三 浦 猛

EVALUATION OF USEFULNESS OF URINARY NUCLEAR MATRIX 
 PROTEIN 22 (NMP22) IN THE DETECTION OF UROTHELIAL 

           TRANSITIONAL CELL CARCINOMA 

        Yasuhide  MIYOSHI, Jun-ich MATSUZAKI and Takeshi MIURA 
           From the Department of Urology, Kanagawa Cancer Center

   We evaluated the usefulness of urinary nuclear matrix protein 22 (NMP22) compared to urinary 
cytology in the detection of urothelial transitional cell carcinoma (TCC). Between July 1999 and 
March 2000, 227 patients complaining of microscopic or gross hematuria were analyzed. Twenty-four 

patients (10.6%) had urothelial TCC. The urinary NMP22 level was significantly higher in the 
patients with urinary TCC compared to the other patients. The sensitivity and specificity of the 
results obtained with urinary NMP22 were 58.3% and 84.2%, respectively, and those obtained by 
urinary cytology were  45.8  % and 98.0%, respectively. False-positive results were obtained with 
urinary NMP22 in the patients with urinary diversion using intestine, bladder invasion from other 
cancers, urinary tract infection, and urolithiasis. The urinary NMP22 level was significantly 
associated with tumor stage, suggesting its usefelness for detection of urothelial TCC. However, 
although urinary NMP22 showed equal sensitivity for the detection of TCC, it was not superior to 
urinary cytology. 

                                             (Acta Urol. Jpn.  47: 379-383, 2001) 
Key  words  : Urothelial transitional cell carcinoma, NMP22

緒 言

血 尿 を示 す疾 患 は非常 に多 岐 にわ た る.こ の 中 か ら

尿 路 移 行 上 皮 癌 を ス ク リー ニ ング す るた め に尿 細 胞

診,超 音 波検 査 な どが 行 わ れ るが検 出感 度 は 十分 で は

な く,非 侵 襲 的 な新 しい検 査 方 法,マ ー カー の 開発 が

臨床 の 場 で 求 め られ て い る.尿 沈 渣顕 微 鏡検 査 に よ り

赤 血 球 が認 め られ尿 路上 皮 癌 が 疑 わ れ た場合,1999年

か ら尿 中NMP22の 測 定 が 保 険 適 応 とな っ た.今 回

われ わ れ は血 尿 患 者 か らの尿 路 移行 上 皮 癌検 出 にお け

る尿 中NMP22の 有 用 性 につ い て 解 析 し,尿 細 胞 診

と比 較 検 討 した.若 干 の 文 献 的 考 察 を加 え て報 告 す

る.

対 象 と 方 法

対 象 は1999年7月 よ り2000年3月 まで に神 奈 川 県 立

が ん セ ンタ ー泌尿 器 科 を受 診 し顕微 鏡 的 血尿 また は肉

眼 的 血 尿 を示 した227例 で あ る.性 別 内 訳 は女 性125

例,男 性102例.年 齢 は25～86歳,中 央 値62歳.対 象

症 例 の 中 に は 膀 胱 癌TUR(transurethralresection)

後1年 以 上NED(noevidenceofdisease)96例,前

立 腺 癌 内分 泌治 療 中でNED7例,腎 癌 術 後NED5

例 を含 んで い る.こ れ ら とは 別 に 回腸 導 管造 設 患 者4

例 につ い て も検 討 を行 った.

検 尿 と同 時 に尿 中NMP22測 定 お よ び尿 細 胞 診 を

行 い,以 後 は通 常 の診 療 と同様 に超 音 波 検査,経 静 脈

的 排 泄性 尿 路 造 影,膀 胱 鏡 を施 行 した.中 間尿 を採 取

し,検 尿,尿 中NMP22測 定 お よ び尿 細 胞 診 に 使 用

した.尿 中NMP22測 定 は中 間尿 を専 用 の ス ピ ッッ

に採止 した だ ち に 一20℃ で保 存 した後,SRLへ 依 頼

しコ ニ カMatritcchUNMP22テ ス トキ ッ トを用 い て

測 定 した.尿 中NMP22は 正2.OU/mlを カ ッ トオ フ

値 と し,そ れ 以 下 を陰 性 と した.尿 細 胞 診 はPapani-

colau分 類 の ク ラスL[,皿 を 陰性 と し,IV ,Vを

陽 性 と した,

統 計 解 析 と して 尿 中NMP22の 測 定 値 分 布 の 尿 路

移 行 上 皮 癌 の 有 無 間 で の 比 較 に はWilcoxon順 位 和 検

定 を使 用 した.尿 中NMP22の 感 度,特 異 度 と尿 細

胞 診 の 感 度,特 異 度 との 比 較 に はFisherの 直接 確 立

計 算 法 を使 用 した.grade,stageと 尿 中NMP22値 と

の相 関 に つ い て はMann-WhitneyU検 定 を行 った .
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今回の検討では血尿患者227例 中24例(10.6%)で

尿路移行上皮癌が発見された.内 訳は膀胱癌15例,腎
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Fig.1.ComparisonofurinaryNMP221evels
betwcenurothelialtransitionalcellcar_
cinoma(TCC)andotherdisease.

孟 尿 管 癌9例 で あ っ た(Table1).他 疾 患 の 内訳 は他

癌 膀 胱 浸 潤6例,膀 胱 癌TUR後1年 以 上NED96

例,前 立 腺 癌 内 分 泌 治 療 中NED7例,腎 癌 術 後

NED5例,尿 路 結 石13例,尿 路 感 染 症7例,放 射 線

性 膀 胱 炎10例,他 疾 患59例(前 立 腺 肥 大 症23例,腎 嚢

胞9例,他 良 性 疾 患27例)で あ っ た.全 体 で は尿 中

NMP22値 は2.OU/ml以 下 か ら1,370.OU/ml(中

央 値3.lU/ml)の 範 囲 で認 め ら れ た.尿 路 移 行 上 皮

癌 患 者 で は2.OU/ml以 下 か ら341。OU/ml(中 央 値

19.OU/ml),非 尿 路 移 行 上 皮 癌 患 者 で は2.OU/ml

か ら1,370.OU/ml(中 央 値3.OU/ml)の 範 囲 で あ

り,尿 中NMP22値 は有 意 に(p<0,0001)尿 路 移 行

上 皮 癌 患 者 で 高 値 で あ っ た(Fig.1).尿 中NMP22

の 検 出感 度 は58.3%,特 異 度 は84.2%,positivcpre-

dictvaluc(PPV)は30.4%,negativeprcdictvalue

(NPV)は94.5%で あ っ た.尿 細 胞 診 の 検 出 感 度 は

45.8%,特 異 度 は98.0%,PPVは73.3%,NPVは

93.9%で あ っ た.検 出 感 度 は 尿 中NMP22が 尿 細 胞

診 に 比 べ 良 好 で あ った が 有 意 差 は認 め られ な か った

(p=0.564).特 異 度 は尿 細 胞 診 が尿 中NMP22に 比

べ て 有 意 に 良 好 で あ っ た(p<O.OO1).感 度 と特 異 度

を 合 わ せ た(陽 性 と陰 性 の症 例 数 の 大 き さ を考 慮 し

た)補 正 正 確 度 は 尿 中NMP22が71.3%,尿 細 胞 診

が7L9%で 差 は な く,感 度 を よ り重視 す る な らば尿 中

NMP22が 尿 細 胞 診 に比較 して,よ り有 用 で あ る と思

わ れ た.Grade,stageと の相 関 を調 べ た 結 果,grade

との相 関 は認 め られ なか った が(p=0.205,gradel,

2vsgrade3),stageと の 間 に有 意 な 相 関 を 認 め た

(p=0.Ol4,≦pTlvs≧pT2).

疾患 別 尿 中NMP22値 の 分 布 をFig.2に 示 す 他

癌 膀 胱 浸 潤 例6例 中5例 で 尿 中NMP22値 は13.l

U/mlか ら289.OU/mlと 高 値 を示 し,回 腸 導 管造 設

患 者 で は尿 中NMP22値 は154.OU/mlか ら281.O

U/mlと 全 例 で 異 常 高 値 を 示 した.尿 中NMP22の

偽 陽性 は 腸 管 利 用 代 用 膀 胱 患 者(4/4例,100%),

他 癌 膀 胱 浸 潤(5/6例,83.3%),尿 路 感 染 症(5/

7例,7L4%),尿 路結 石(3/13例,23.1%)の 順 に

多 く認 め られ た.こ れ らの 明 らか な 尿 中NMP22偽

陽性 症 例 を 除い た上 で再 度検 討 す る と,尿 中NMP22

の 検 出 感 度 は58.3%,特 異 度 は89.2%,PPVは

42.4%,NPVは94.0%で あ った.

次 に,尿 中NMP22が 尿 路 移 行 上 皮 癌 の 診 断 マ ー

カ ー と して 有 用 で あ る か 否 か をROC分 析 に よっ て

検 討 した.Fig.3にRoc曲 線 を示 すRoc曲 線 下

面 積 はO.7495と 高 くNMP22の 有 用 性 が 示 さ れ た.

また,尿 中NMP22測 定 値 の 適 切 な カ ッ トオ フ値 に

つ い て われ わ れ の症 例 に おい て 検 討 した.補 正 正 確 度

法((感 度+特 異 度)/2)か ら求 め た結 果適 切 な カ ッ ト

オ フ値 は16.3U/mlで あ り,そ の と きの検 出 感 度 は
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癌 の 可 能性 が 高 い 対象 に絞 り込 ん だ上 で の 検査 が望 ま

れ る.そ こ で新 しい検 査 法,マ ーカ ーの 開 発 が 臨床 の

場 で 求 め られ て い る.尿 中剥 離 細胞 を使 用 した 分子 生

物 学 的 診 断 の 新 しい 試 み と してfluoresccnccinsitu

hybridization(FISH)法 に よ る染 色 体 の 数 的 変 化,

flowcytometryを 使 用 したDNA解 析,テ ロ メ ラ ーゼ

活性 の 測定 やmicrosatcllitcanalysisに よ る遺 伝 子 解

析 な どが 挙 げ られ る が 未 だ 一般 的 で は な い.Bladder

tumorantigen(BTA),NMP22,fibrinogende-

gradationproduct(FDP)な ど2)は 最 近 米 国FDA

(FoodandDrugAdministration)で 臨 床 応 用 が 認 め

られ た が,本 邦 で も1999年 か ら尿 沈 渣顕 微 鏡 検査 に よ

り赤血 球 が 認 め られ尿 路 上 皮癌 が 疑 わ れ た場 合 に,尿

中NMP22の 測 定 が 保 険 適 応 と な っ た.Nuclear

matrixと は核 の形 態 を維 持 す る構 成 因 子 で 核 内で の

DNA複 製 や遺 伝 子 発 現 な どに 関与 して い る とい わ れ

て い る3'4).NMP22と は 核 内 に 存 在 す るnuclear

mitoticapparatusが 細 胞 死 に よ り可 溶 型 と な り出現

す る分 子量300kDの 蛋 白 質で,2つ の モ ノ クロ ナ ー

ル 抗 体Mab302-22とMab302-18に よ り認 識 さ れ

る5'6)よ っ て 尿路 移行 上皮 癌 に特 異 的 なマ ー カ ー で

は な く,尿 路感 染 症,尿 路 結 石 で異 常 高値 を示 す こ と

が知 られて い る.赤 座 ら,NMP22ス タデ ィー グル ー

プ は血 尿 か ら発 見 され た尿 路 移 行上 皮 癌 の検 出感 度 が

85.7%で あ り尿 細 胞 診 に 比べ て 有 意 に良 好 で あ った と

報 告 して い る7)わ れ わ れ の検 討 で は血 尿 患 者227例

中24例(10.6%)で 尿 路 移行 上 皮癌 が発 見 され た.内

訳 は膀 胱 癌15例,腎 孟 尿 管癌9例 で あ っ た.諸 家 の 報

告 に比較 し尿 路 移行 上 皮癌 発見 の割 合が 高 い が,が ん

セ ン ター とい う施設 的特徴 の た め と考 え られ る.尿 中

NMP22値 は非 尿 路 上皮 癌 患 者 と比 較 し有 意 に尿 路 移

行 上 皮 癌 患 者 で 高 値 で あ っ た(p<0.0001).尿 中

NMP22の 検 出 感 度 は58.3%,特 異 度 は84.2%,PPV

は30.4%,NPVは94.5%で あ った.尿 細 胞 診 の 検 出

感 度 は45.8%,特 異 度 は98.0%,PPVは73.3%,

NPVは93.9%で あ っ た.尿 中NMP22,尿 細 胞 診 の

感 度,特 異 度 と も に,諸 家 の報 告 と ほ ぼ 一 致 して い

る.検 出 感 度 は尿 中NMP22が 尿 細 胞 診 に比 べ 良好

で あ った が 有 意 差 は認 め られ な か っ た(p=O.564).

特 異 度 は尿 細 胞 診 が 尿 中NMP22に 比 べ て 有 意 に 良

好 で あ った(p<0.001).感 度 と特 異 度 を合 わせ た補

正 正 確 度 はNMP22が7L3%,尿 細 胞 診 が71.9%で

差 は な く,感 度 を よ り重 視 す る な ら ばNMP22が 有

用 で あ る と思 わ れ た.

尿 中NMP22の 偽 陽 性 は 腸 管 利 用 代 用 膀 胱 患 者,

他癌 膀 胱 浸 潤,尿 路 感 染 症,尿 路 結 石 の順 に多 く認 め

られ た.こ れ らの 尿 中NMP22の 偽 陽 性 とな る 疾 患

を他 の検 査 にて 除外 診 断 す る こ とで尿 中NMP22の

有 用性 が よ り高 まる と考 え られ る.ま た,尿 中NMP22

値 を尿 中 ク レアチ ニ ン値 で 除 し,補 正 す る こ とで尿 中

NMP22単 独 に比 べ て,よ り有 用 に な る との報 告 もみ

られ る8)

ま た,尿 中NMP22は 血 尿 患 者 か ら の 尿 路 移 行 上

皮 癌 の ス ク リー ニ ン グ だ け で は な く,腫 瘍 径,腫 瘍

凱9,ad,や …g・ との 相 関 も報告 され て い るt'・9'"11)

今 回,わ れ わ れ の 検 討 で はNMP22値 とstageと の

間 に有 意 な 相 関 が 認 め ら れ た(p=0.014).ま た,腫

瘍 形 態 で は乳 頭 状 よ り非 乳 頭状 で,初 発 癌 よ り再 発 癌

で 尿 中NMP22は 高 値 の 傾 向 に あ る とい われ て い る.

結 語

1)尿 中nuclearmatrixprotein22(NMP22)測

定値は非尿路上皮癌患者 と比較 し有意に尿路移行上皮

癌患者で高値であった.

2)尿 中NMP22の 尿路移行上皮癌検出感度は尿

細胞診に比べ良好であったが有意差は認められなかっ

た.特 異度は尿細胞診が尿中NMP22に 比べて有意

に良好であった.

3)尿 中NMP22の 偽陽性 は腸管利用代用膀胱患

者,他 癌膀胱浸潤,尿 路感染症,尿 路結石の順に多 く

認められた.
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