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膀 胱 腫 瘍 マ ー カーTu-Mark BTAの 検 討
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   Bladder tumor antigen (BTA) is a tumor marker isolated from the urine of individuals with 
TCC of the bladder. This antigen can be detected by the Tu-MARK BTA test, a simple and 
rapid slide latex agglutination test performed on freshly voided urine. 

   Sensitivity and specificity of BTA were calculated, and the correlation with pathological grade, 
histological stage, and urinary findings were statistically evaluated (x2-test) in 110 patients (72 male, 
38 female; age: 16-91, mean age 54.4) examined between September, 1989 and April, 1990 includ-
ing 46 TCC of the bladder (primary 28, secondary 18; grade 1:10, grade 2: 27, grade 3:9, pTis : 
2, pTa: 2, pTl: 23, pT2: 5, pT3: 4, pT4: 2), and 64 benign diseases. 

   Sensitivity was 45.6%, specificity was 60.9%. In bladder tumor cases a correlation was seen 
between BTA and stage (p<°.02), and between BTA and grade (P<0.05). The positive ratio was 
higher in T1^-T4 (55.9%) than in Tis • Ta (p<0.02). A high positive ratio of BTA was seen in 
bladder tumor cases with hematuria (70%, p<0.01) and pyuria (86.7%, p<0.01). 

   This method is easy and rapid and the values are highly correlated with stage. Therefore, it 
should be useful for not only screening but followup of bladder tumor. Furthermore, BTA in 
combination with urine cytology is a more useful way for diagnosing TCC of the bladder. 

                                                  (Acta Urol. Jpn. 37: 335-339, 1991)
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緒 言

今 日,膀 胱癌 の診断あるいはス クリーニング,治 療

経過観察の手段 と しては膀 胱鏡検査 と尿細胞診に頼 ら

ざるをえないのが現状である.膀 胱癌の補助診断 とし

ての腫蕩マー カーは,今 までに多数検討 されて きたが,

特異的に高 い陽性率を持ち,膀 胱鏡や尿細胞診に代わ

る診 断的価値の ある ものは,い まだ報告 され ていな

い1・2),

Tu-MarkBTAは,膀 胱癌患者の尿か ら検 出され

た抗原BTA(C87-2)を 用い,latex凝 集法に よ り

膀胱癌の有無を検索す るが3),そ の手技はkitを 用い

るため迅速かつ簡便で,外 来 または病棟 で容易に検査

可能である.

今回われわれは,BTAの 腫瘍 マーカーとしての臨

床的有用性 について検討 したので報告する.

対 象 と 方 法

1)対 象症例

1989年9月 よ り1990年4月 までの期間に,昭 和大学

藤 が丘病院泌尿器科 を受診 した,外 来お よび入院患者

110名 を対象 とした.性 別は男性72名,女 性38名 で あ

り,年 齢は16か ら91歳,平 均54.4歳(男 性54、6歳,女

性54.0歳)で あ った.対 象症例の うち,膀 胱腫瘍患者

は46名(男 性34名,女 性12名,平 均年齢62.8歳),初

発腫瘍が28例,再 発腫瘍が18例 であ り,全 例 に外科的
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Table1.Gradeandstageinbladdertumor

cases

pTispTapTlpT2pT3pT4Total

GradelO10000010

Grade2202310127

Grade30004419

Table2. BTAinallthecases#1:sensitivity

(positiveratio)#2:speci丘city

BTA(十)BTA(‐)Total

B且addertumor21(45.6)#夏2546

Benigndis.2539(60.9)#Z64

Tota且 妬 肘 110

Total2]02354246

κ2菖0.478,0.3<p<0.5

手 術(TUR-Btま た は膀 胱 全摘 出術)を 施 行 して い

る.術 後 の組 織 学 的 検 索 で はす べ て の 症 例 が移 行 上 皮

癌 で あ り,悪 性 度 分 類 で はgradelが]0例,grade

2が27例,grade3がg例 であ った 、

ま た,進 達 度 はpTisが2例,pTaが10例,pTl

が23例,pT2が5例,pT3が4例,pT4が2例 で

あ った.

な お,膀 胱 腫瘍 症例 に お け るgradeとstageの

関係 をTablclに 示 した.

一 方
,良 性 疾 患 患 者 は64名(男 性38名,女 性26名,

平 均 年 齢48・3歳)で あ り,疾 患 の 内訳 は 特 発性 血 尿 が

25歳,尿 路 性 器 感 染 症 が19例,前 立 腺 肥 大症 が9例,

尿 路結 石 が8例,そ の 他 の疾 患 が3例 で あ った.

2)採 尿法 と検 査方 法

検体 と なる 尿 は外 来 患 者 で は 来院 時 尿,入 院患 者 で

は早 朝 尿 を 用 い た.採 尿 法 は 機 械的 刺 激 に よる基 底 膜

の変 化 の 可 能性 を考 慮 して,膀 胱 鏡 挿 入 時 の 採尿 や,

カテ ー テ ルに よる導 尿 を 避 け,あ えて 自然 尿 を採 用 し

た.ま た 検体 尿 の採 集 か ら検査 判 定 まで の 時 間は,3

時 間 以 内 を原 則 と した.

検 査 方 法 は米 国BainbridgeLaboratory社 の 方

法 に 準 じてお こな った.そ の手 順 は,ま ず,乾 燥 した

清 潔 なslideglassに 陰性 対 照,陽 性 対 照,お よび

50μ1の 尿 検体 を そ れ ぞ れ1滴 ず つ滴 下 す る.つ ぎに

latexの 結 合 した試 薬 を1滴 ず つ両 対 照 と尿 検 体 に滴

下 し,そ れ ぞ れ を サ ー クル 内 で撹 拝 す る.判 定 はslide

glassを 揺 ら しなが ら,2分 以 内に 凝 集 の有 無 を 確 認

して お こな った.ま た,判 定 の 明確 で ない場 合 に は,

検 体 とな る 尿3m1を1,500rpmで5分 間遠 沈 して,

そ の 上 清50×11を 尿 検 体 と して 用 い,同 様 の乎 順 に

よ り再 度 判定 した,

3)検 討 方 法

BTAの 腫 瘍 マ ー カー と して の 性 格 を見 るた め に ,

感 度(sensitivity),〔 陽 性 率(positiveratio)〕 お よ

び 特 異 度(specificity)i--Y定 した.つ い でBTAの 臨

床 的 有 用 性 を み る ためVim,膀 胱11瘍 症 例 では 尿細 胞診

との 関 連性 を検 討 し,合 わ せ て腫 瘍 背 景 因子(grade,

stage,初 発 ・再 発)と の 関 連,お よび 尿 所 見(血 尿 ・

Table3.RelationshipbetweenBTAand

urinarycytologyinbladdertumor

cases

BTA(十)BTA(‐)Totat

ClassI丑

C置ass皿

ClassNV

2

3

亘6

1正

3

11

13

6

27

Total 21 zs 4s

XZ=6.86,0.05<p<0.1

膿尿)と の関連を検討 した.ま た,参 考 と して良性疾

患症例 では,血 尿 ・膿尿 との関連について検討 した、

なお,統 計学的検討にはXZ一 検定を用いた.

結 果

1)BTAの 感 度 と特 異 度

全 症 例 で のBTAの 反 応 を,膀 胱 腫 瘍 症 例 と良 性 疾

患 症 例 とに 分 け て,Table2に 示 した.全 症 例 中

BTA陽 性 は46例(41.8%),BTA陰 性464例(58.2

0)と な った.こ の 成 績 よ りBTAの 感 度 お よび 特

異 度 を 算 定 す る と,感 度(陽 性 率)は 膀 胱 腫X46例 中

21例 が 陽 性 の た め,45.6%と な り,特 異 度 は 良性 疾 患

64歳 中39例 が 陰 性 の た め,60.9%と な った 。 しか し,

全 症 例 で はBTAの 反 応 に 統 計 学 的 関連 は み られ な

カ、った(Xz=0.478,0.3〈p<0.5).

2)膀 胱 腫瘍 症 例 での 検 討

① 尿細 胞 診 との 関連(Table3)

尿 細 胞 診結 果 を 陰 性(classI・II),偽 陽 性(class

III),陽 性(classIV・V)の3群 に わ け,BTAと

の 関 連 を検 討 した.BTAの 反 応 と尿 細 胞 診 との 関 係

は,細 胞 診 陰性 群 にBTA陰 性 が84.6%(11113)

と多 くみ られ た が,細 胞診 陽性 群 に お け るBTA陽

性 は59.3%(16/27)で あ り,統 計 学 的 検討 で も関 連

は み られ な か った(g2=6.86,0.os<p<0.1).

②gradeと の関 連(Table4)

BTAの 反 応 とgradeと の 関 係 は,gradeiで は

80%が 陰 性,逆 にgrade3で は80%(8110)が 陽 性

で あ り,両 者 間 に統 計 学 的 関 連(Xz=7.52,0.02<p<
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BTA(十)BTA(‐)Total

Gradel

Grade2

Grade3

z

ll

8

8

15

2

10

2s

10

Tota星 21 25 46

RelationshipbetweenBTAandstage

inbladdertumorcases

BTA(十)BTA(‐)Total

pTis・pTa2

pTI-pT419

10

15

i2

34

Total 2i 25 as

X2=5.497,0.01<p<0.02

g2=7.52,0.02<p<0.05

Table6. RelationshipbetweenBTAandurinaryfindingsin

bladdertumorcases

BTA(十)BTA(‐)Total

H・一 町 捻粗{{霊:(一)(t) 一(,+)

Pyuria・ ・wsc(‐)wac(f>
‐(、+)

7

14

8

13

蓋926

620

2331

215

Tota且 2i 2546

#巳 ・γ』8
.45,0<P<0.Ol,#2・ κ2=15.09,0<P<0.01

Table7. RelationshipbetweenBTAandurinary

findingsinbenigndiseases

BTA(十)BTA(‐)Total

距一耐…}調;; .(,+)
9

11

2736

920

Total so 3656

Pyuria#2 i
wBC(一)

WBC(t)一(3十)

20

5

3555

49

Total 25 3964

#1・XZ-5
.(姓,0.02<P<0.05,#2・y2=1.197,0.2<P<0,3

0.05)を 認 め た.

③stageと の 関 連(Table5)

stageは 膀 胱 基底 膜 を解 剖 学 的 基 準 と して,越 え な

い群(pTis・pTa)と 越 え る群(pTl～pT4)と に分

け て,BTAと の関 連 を 検 討 した.

BTAの 反 応 とstageと の 関 係 は,pTis・pTa群

で は83.3%(lo/l2)が 陰 性,逆 にpT1～pT4群 で

は55.9%(19/34)が 陽 性 で あ り,両 老 間 に統 計 学 的

に 強 い 関連(gz=5.497,0.01<Pく0.02)を 認 め た.

④ 初 発 ・再 発 腫 瘍 との 関連

初 発 腫 瘍 お よび再 発 腫 瘍 別 にBTAの 反 応 を 検索

した が,特 記 す ぺ き傾 向は み られず,統 計 学 的 に も関

連 は み られ なか った(XZ=0.225,0・5<P<0.7).

⑤ 尿 所 見 との 関連(Table6)

尿所 見 は,血 尿 と膿 尿 に つ いて そ れ ぞれ 所 見 の 有 無

Y`分 け,BTAと の 関連 を検 討 した.

まず血 尿についてみる と,血 尿を認めない症例にお

いては73.1%(19/26)が 陰性,逆 に血尿を認め る症

例では70(14/20)が 陽性 であ り,両 者間に強 い統

計学的関連(;{z=8.45,0<P<0.of)を 認めた.ま た,

膿尿に関 しては,膿 尿を認めない症例 では74.2%(23/

31)が 陰性,逆 に膿尿を認め る症例では,86.7%(13/

15)が 陽性 であ り,両 者間に強い統計学的関連(Z2=

15.09,0<p<0.Ol)を 認めた.

3)良 性疾患 での尿所見 との関連(Table7)

良性疾患に おけ る尿所見(血 尿 。膿尿)とBTAの

反応 との関係については,血 尿に関 しては尿路結石症

例を除 いた良性疾患56例 につ いて検討 した.血 尿を認

めない症例でのBTA陰 性率は75%(27/36)と 高い

が,血 尿を認める症 例 でのBTAの 反応 には一定 の

傾 向は見 られず,統 計学 的検 討では 弱い関 連(x.Z=

5.04,0.02〈p<0.05)に とどまった。
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また,膿 尿 に 関 して は,膿 尿 を 認 め な い 症 例 で の

BTA陰 性 率 は,63.6%(35/55)で あ るが,膿 尿 を 認

め る症 例 で のBTAの 反 応 に は,一 定 の 傾 向は み ら

れ ず,統 計 学 的 検 討 で は 関 連 を認 め な か った(XZ=

1」97,U.2〈p〈0.3).

考 案

BTAは 膀胱癌患者の尿か ら検出 され た膀胱癌関連

抗原であ り,分 子量150万 以上で,糖 鎖構造を持つ基

底 板由来のたんぱ くペプチ ドである4).解 剖学的に正

常細胞を結び付けている膀胱基底膜 は,コ ラーゲン,

ラ ミーン,フ ィプロネ クチ ンな どのたんぱ くで構成 さ

れているが,こ れ らの分子がある部位 で複雑に断ち切

られる と,BTAが 出現す る.癌 の浸潤に よる基 底膜

由来の破壊産物は,直 接尿中に排出 され るため,尿 を

検体 とすればBTAは 容易に 検出 で きる とされ てい

る。

BTAの 腫瘍 マーカーと しての臨床 的有用性の検討

では,gradeに 関 しては,GI,G2で 陽性率は低 く,

G3は 高 く,統 計学的関連(0.02<p〈0.05)を みた

が,G3症 例 はすべて基底膜 を越え る浸潤 を示すT1

～T4に 属 していた.

また,stageに 関 しては基底膜への浸潤のないTis,

Ta群 では陽性率は非常に低いが,Tl～T4群 では高

い陽性 率を示 し,統 計学的に も強い関連(0.of〈p<

0.02)を 認める ことより,BTAは 腫瘍悪 性度 よ りも

む しろ,腫 瘍浸潤度に強 く依存するマー カーである こ

とが示 唆された.

尿細胞診 とBTAと の関連 については6・7),今 回の

検討では統計学 的に も有 意な関 連は認 めず(0.05<p

<0.1),そ れぞれ独立 した マーカーと 考えて良い と思

われ る.そ こで,同 一症例 を対象に尿細胞診 の臨床的

有用性を検討 した結果では,感 度(陽 性率)58.7%,

特異度96,9%と な り,BTAの 感度を しのいだ.

また,統 計学的検討ではgradeと 強 い関連(〈p

<0.Ol)を 示すが,stageと は弱い関連(0.02<pく

0.05)を 示すに とどまることよ り,尿 細胞診は腫蕩浸

潤度 よ りも,む しろ腫瘍悪性度に強 く依存するマーカ

ーであ ると思われ る.

ちなみに膀胱 腫瘍症例において,BTAま たは尿細

胞診の うち,少 な くとも1つ が陽性 であ る組合せを1

つの マーカー と考え ると,陽 性率は70.o/0(32146),

偽陰性率は30.o%(14/46)と な り,BTAの 陽性 率

45.6%を はるかに しのいだ.そ こで,こ の両者を組 み

合わせる ことによ り,膀 胱腫瘍の診断率を向上 させ る

ことがで きる ものと考え られた,

BTAの 尿所見に対す る反応は,膀 胱 腫瘍症例 では

血尿5)と 膿尿の合併例 にBTA陽 性 例が 多 く,統 計

学的に も強い関連(と もに0〈P<0・Ol)を 認め たが,

これは基底膜への浸潤に よる出血や感染 のため であろ

うと思われ る.

一方
,良 性疾患症例では膿尿 との関連 はみられず,

血 尿につ いては尿路結石症例を除外 して検討 したが,

弱い関連(0.02〈p<0.05)に とどまった.良 性疾患に

おけるBTAの 特異度は,60.9%で あ り,尿 路結石

症例を除 くと64.3%0(36/56),さ らに血尿症例を除 く

と75%(27/36)と 上昇する ことに よ り,ス ク リー ニ

ングのためには,血 尿 ・尿路結石を可能 な限 り除外す

る必要性が示唆 され た。

さ らに,膀 胱腫瘍の初発お よび再発症例別に,BTA

の反応を検討 した結果 では有意な統計学的関連を認め

なか った.こ の ことより腫瘍 の発生歴や,既 治療 の内

容には影 響 されな いマー カーであ ることが 推測 され

る.

以上 よ りBTAは 検査 手 技 と判 定の簡 便性,迅 速

性 を特徴 とし,膀 胱腫瘍 のス クリーニ ングのみな らず,

経過観察に も有用であ り,と くに腫瘍悪性度 よ りむ し

ろ,腫 瘍浸潤度に強 く依存す るマーカーである と考 え

られた,

結 語

1)昭 和大学藤 が丘病院泌尿 器科で110例 にBTA

を検討 した結果,感 度45.6%,特 異度60.9%で あ っ

た.

2)BTAは 膀胱腫瘍においては悪性度 よ りも,む

しろ浸潤度 と強 く関連を示 し,陽 性 率はTis・Taで

は低 く,Tl～T4で は高い.

3)膀 胱腫瘍において,血 尿お よび膿尿 のある症例

にBTA陽 性率が高か った.

4)BTAと 尿細胞診を組 み合わせ る ことに より,

膀胱腫瘍の診断率を向上させ ることがで きる と考 えら

れた.

5)本 法は検査手技お よび判定が簡単な上,ス クリ

ーニングのみ ならず,経 過観察に も有用であ る.

なお,本 論文 の要 旨は第78回 日本泌尿器科 学会総会 におい

て発袋 した.
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