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The aim of this study was to reveal the clinical benefits of transurethral resection (TUR) under narrow

band imaging (NBI-TUR) for non-muscle-invasive bladder cancer (NMIBC) compared with conventional

white light imaging TUR (WLI-TUR). The subjects were 172 patients with NMIBC who were followed for

more than 1 year after undergoing TUR with no additional postoperative treatment. In the WLI-TUR

group (n＝101), lesions that were detected as positive after systematic intravesical observation under WLI
were resected completely under WLI. In the NBI-TUR group (n＝71), similar observations under WLI
were followed by systematic intravesical observation under NBI. After multiple site biopsy under NBI, TUR

was performed for all lesions that were detected as positive under NBI. The sensitivity was calculated based

on the results of cystoscopy and pathology of multiple site biopsy samples under WLI and NBI in the NBI-

TUR group. The tumor recurrence rate was analyzed in both groups. Background factors did not differ

significantly between the two groups, except for the observation period (63.3 months in the WLI-TUR group

vs 42.0 months in the NBI-TUR group, p＜0.01). The procedure under NBI had significantly higher

sensitivity (94.6% vs 75.0%, p＜0.01) compared with that under WLI. The recurrence-free rate in the NBI-

TUR group was significantly higher than that in the WLI-TUR group (p＝0.013). The tumor recurrence-

free rate of NBI-TUR is higher than that of conventional WLI-TUR for patients with NMIBC.
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緒 言

膀胱に発生する筋層非浸潤性膀胱癌（NMIBC）は

高率に膀胱内再発を来たしやすく1)，高齢者に発生し

やすいため今後急速な高齢化社会を迎える本邦におい

てますます重要な疾患の 1つと考えられる．

一方，近年の光学技術の進歩により内視鏡機器の発

展はめざましく，さまざまなデバイスが登場し現在に

至っている2~5)．それぞれの光学技術には特徴がある

が，Narrow band imaging（NBI）は血液中のヘモグロ

ビンに吸収されやすい狭帯域化された 2つの波長の光

を照射することにより粘膜表層の毛細血管，粘膜微細

模様の強調表示が可能で毛細血管の異常をより認識し

易くする技術であり6)，消化管内視鏡領域ではすでに

広く導入され臨床的な有益性が報告されている7)．従

来の白色光（White light imaging : WLI）では認識が難

しく見落とされやすい病変部が容易に網羅できるた

* 現 : 広島大学大学院腎泌尿器科学講座

め，近年泌尿器科領域でもその有用性が報告されてい

る8)．

しかしながら，本邦における NBI を用いた経尿道

的切除術（Transurethral resection of bladder tumor :

TUR）の有用性について言及した報告はきわめて少

ない9)．そこで今回われわれは NMIBC に対する NBI

を用いた TUR（NBI-TUR）の周術期所見および術後

経過を後方視的に検証し WLI を用いた TUR（WLI-

TUR）のそれと比較し，NBI-TUR の有用性について

検討を行った．

対 象 と 方 法

2009年 4月∼2014年 3月の 5年間に NMIBC に対し

て施行した TUR のうち，TUR 以前に上部尿路癌の

治療歴，尿路上皮癌に対する抗がん剤治療歴，BCG

膀胱内注入療法既往歴，組織学的な検索目的で TUR

を行った症例は除外した．また，TUR 所見において

CIS 様病変と正常粘膜の境界が不明瞭な場合，CIS 様

病変が多発している場合は即時の BCG 注入療法など
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Fig. 1. Endoscopic findings. a : Endoscopic find-
ing under WLI. b : Endoscopic finding
under NBI. c : Transuretheral resection
under NBI.

の後療法を行い今回の検討からは除外したが，孤立性

の CIS 様病変で陽性病変が小さく完全に切除された

と判断した場合は追加治療なく本研究の対象に含め

た．TUR で治癒切除術を行い，その後膀胱内再発が

確認されるまで無治療で 1年間以上の経過観察を行っ

た172症例（WLI-TUR : 101例，NBI-TUR : 71例）を

本研究の対象とした．WLI-TUR は2009年 4 月から

2012年 1月までの症例，NBI-TUR は2012年 2月から

2014年 3 月までの症例で NBI には Olympus 社製

Visera Elite を用いた．

WLI-TUR および NBI-TUR の膀胱内観察に続く生

検，経尿道的切除は既報9)に準じ 4名の術者で行い，

特に NBI-TUR では最初にWLIを，次いで NBI を用い

て系統的に膀胱内観察を行った．NBI の内視鏡所見

の判定は過去の報告6,10)に準じ粘膜が茶褐色に染まる

部位，もしくは微細血管像のコントラストが増強して

いる部位を陽性と定義した．WLI および NBI それぞ

れの陽性部位と範囲を記録し，少なくとも両側尿管口

外側，両側壁，後壁の 5カ所を含めた正常部位と陽性

部位の多部位粘膜生検を施行し，NBI の観察下に

TUR で腫瘍を含む陽性部位をすべて切除した（Fig.

1）．

TUR 後の経過観察は外来にて 3カ月ごとにWLIに

よる膀胱鏡，尿検査を行い，膀胱内再発は組織学的に

尿路上皮癌が確定した時点と定義し，観察期間中の

WLI-TUR と NBI-TUR の術後再発率を比較した．再

発が認められた場合は即時の後療法を行った．

病期分類は TNM 分類に従い内視鏡所見と病理学的

所見による腫瘍同定の感度，特異度，陽性的中率，陰

性的中率，正確度は既報に準じ11)，NBI-TUR の群に

おける WLI および NBI それぞれの感度，特異度，陽

性的中率，陰性的中率，正確度を算出した．NBI-

TUR における術後再発を予測する因子について年齢

（75歳以上），性別（男性），腫瘍既往（再発），腫瘍数

（単発 vs 多発），腫瘍径（3 cm 以上），絨毛状病変有

無（あり），術前尿細胞診（陽性），病理学的病期

（pT1），異型度（G3），随伴 CIS（あり）に分類し多

変量解析した．

統計学的な有意差検定には t 検定，χ2 乗検定を用

いた．再発率はカプランマイヤー法，有意差検定には

ログランク検定を用い，再発を予測する因子には Cox

比例ハザードモデルを用いた．危険率 5％未満を有意

差あり，と定義した．

なお本研究の解析は当院倫理委員会による承認を受

けて行った（承認番号 : 29・3・6）．

結 果

1）背景因子

背景因子を Table 1 に示す．観察期間は WLI-TUR

が NBI-TUR に比較して有意に長かったが（63.3カ月

vs 42.0カ月，p＜0.01），その他の背景因子には有意

差を認めなかった．

2）NBI-TUR における NBI および WLI の内視鏡所

見と生検所見（Table 2-1，2-2）

NBI は WLI に比較して有意に感度が高く（94.6％

vs 75. 0％，P＜ 0. 001），特異度が低く（84. 2％ vs

94.4％，P＜0.001），陽性的中率が低く（65.0％ vs
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Table 1. Patient background

WLI-TUR
(n＝101)

NBI-TUR
(n＝71) P value

Observation
period* (Months)

63.3
(13.4-95.5)

42.0
(12.0-58.2) ＜0.0001

Age* 73 (47-97) 72 (39-93) 0.2214

Gender

Male 83 61 0.5133

Female 18 10

Clinical status

Newly diagnosed 51 37 0.8345

Recurrent 50 34

(＜1 yr) 22 12

(≥1 yr) 28 22

Number of tumor

Single 44 35 0.4577

Multiple 57 36

Associated villous lesion

Yes 46 31 0.1634

No 55 40

Tumor size

≥3 cm 16 9 0.562

＜3 cm 85 62

Stage

pT1 18 9 0.6473

pTa 77 57

pTis 6 5

Concomitant CIS

Yes 15 15 0.2856

No 86 56

Grade

G1 11 4 0.3828

G2 65 45

G3 25 22

Urinary cytology (pre-TUR)

Positive 17 10 0.6258

Negative 84 61

* Median. CIS : carcinoma in situ. NBI : Narrow band
imaging. WLI : White light imaging. TUR : Transurethral
resection.

Table 2-1. Tumor detection rate under WLI and
NBI in NBI-TUR group

NBI WLI P value

Sensitivity (％) 94.6 75.0 ＜0.001

Specificity (％) 84.2 94.4 ＜0.001

PPV (％) 65.0 80.8 0.006

NPV (％) 98.1 92.4 0.001

Accuracy (％) 86.7 89.8 0.130

NBI : Narrow band imaging. WLI : White light imaging.
Sensitivity＝Number of cancer lesions in positive findings/
Total number of cancer lesions. Specificity＝Number of
non-cancer lesions in negative findings/Total number of non-
cancer lesions. PPV (Positive predictive value)＝Number of
cancer lesions in positive findings/Total number of positive
findings. NPV (Negative predictive value)＝Number of non-
cancer lesions in negative findings/Total number of negative
findings. Accuracy＝ (Number of cancer lesions in positive
findings＋Number of non-cancer lesions in negative findings)/
Total number of biopsies.

Table 2-2. Tumor detection rate under WLI and
NBI in NBI-TUR group divided into
chronological groups

First half
(n＝35)

Second half
(n＝36) P value

NBI

Sensitivity (％) 95.4 93.6 0.682

Specificity (％) 83.8 84.5 0.872

WLI

Sensitivity (％) 75.4 74.5 0.912

Specificity (％) 92.2 96.4 0.086

NBI : Narrow band imaging. WLI : White light imaging.
Sensitivity＝Number of cancer lesions in positive findings/
Total number of cancer lesions. Specificity＝Number of
non-cancer lesions in negative findings/Total number of non-
cancer lesions.
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Fig. 2. Pathological classification and macroscopic
findings of tumors detected by multiple site
biopsy in NBITUR group. WLI ＋ or
WLI- : Macroscopic findings were positive
(visible) or negative (not visible) in WLI.
NBI＋ or NBI- : Macroscopic findings were
positive (visible) or negative (not visible) in
NBI.

80.8％，P＝0.006），陰性的中率が高かった（98.1％

vs 92.4％，P＝0.001）．手術時期（前半 vs 後半）によ

り層別化し NBI，WLI の感度，特異度について検討

を行ったが， 2群間に有意差をみとめなかった．

3）NBI-TURにおける生検の観察所見と病理組織所見

NBI-TUR で生検を行った472箇所において癌組織

は 112病変（23.7％）から同定され，その内訳は

pTis : 26病変，pTa : 83病変，pT1 : 3病変であった．

WLI，NBI での観察所見と病理組織所見の結果を Fig.

2 に示す．pTis の12病変（46.2％）は NBI のみで認

識されたが， 5病変（19.2％）は WLI でも NBI でも

同定できなかった．pTa の 83病変のうち 10病変

（12.0％）は NBI のみで認識されたが， 1 病変

三田，ほか : Narrow band imaging・膀胱癌 3
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Fig. 3. Recurrence-free survival rate between WLI-TUR and NBI-
TUR groups. NBI-TUR : transurethral resection under
narrow band imaging. WLI-TUR : transurethral resection
under white light imaging.

Table 3. Predictors of postoperative recurrence in
NBI-TUR group

Univariate Multivariate HR 95％ CI

Age (≥75 yr) 0.696 0.365 0.62 0.22-1.73

Sex (male) 0.532 0.824 1.17 0.30-4.58

Tumor size
(≥3 cm) 0.771 0.457 1.68 0.43-6.65

Recurrent
tumor 0.189 0.152 2.08 0.76-5.66

Multiple
tumor 0.057 0.222 1.95 0.67-5.68

Associated
villous lesion 0.657 0.342 0.61 0.23-1.68

Urinary
cytology
(Positive)

0.024 0.029 3.55 1.14-11.05

pT1 0.706 0.857 1.12 0.33-3.81

Grade 3 0.913 0.165 0.46 0.15-1.38

CIS 0.029 0.086 2.71 0.87-8.50

CIS : carcinoma in situ. HR : hazards ratio. CI : confidence
interval.

（1.2％）は WLI でも NBI でも同定できなかった．

pT1 の病変は WLI および NBI のいずれでも同定可能

であった．いずれの病理組織所見の中に WLI のみで

認識できた病変はなかった．

4）NBI・WLI の術後非再発率

術後無再発生存率を Fig. 3 に示す．NBI-TUR の術

後非再発率はWLI-TUR のそれに比較して有意に高く

（P＝ 0. 013），術後 12カ月以内の NBI-TUR，WLI-

TUR の術後非再発率はそれぞれ 52/71（73.2％），

67/101（66. 3％），術後 24カ月以内の NBI-TUR，

WLI-TUR の 術 後 非 再 発 率 は そ れ ぞ れ 38/62

（61.3％），45/98（45.9％）であった．

5）NBI-TUR における術後再発予測因子（Table 3）

NBI-TUR における術後再発を予測する因子につい

て多変量解析を行ったが，尿細胞診陽性が独立した予

測因子であった（HR 3.55，P＝0.029）．

考 察

NMIBC に対する NBI を用いた観察は従来の WLI

に比較して粘膜の色調の差や微細血管像のコントラス

トの増強が容易に認識できることから癌病変に対する

観察の感度が有意に高く，癌組織を多く網羅できるこ

とが過去に報告されている12,13)．今回の検討では

NMIBC のうち WLI の観察では陽性所見の認識がで

きず NBI で網羅できた病変の割合が pTis 病変で

46.2％，pTa 病変で12.0％にみられた．CIS が多く含

まれていたが，これは NBI が従来の WLI に比較し特

に平坦病変の認識に優位であることの裏付けかもしれ

ない．さらに NBI-TUR の術後非再発率が WLI-TUR

のそれに比較して有意に高かったが，これは WLI の

観察で陽性所見として認識できず NBI で陽性所見と

して認識できた病変を NBI-TUR で切除したためと考

えられる．NBI-TUR の術後12カ月後の非再発率は

WLI-TUR のそれに比較して10％程度高いとする報告

もみられており14)，今回の結果も同様の傾向がみら

れた．これまでの報告をまとめたメタ解析でも WLI-

TUR に比較し NBI-TUR による非再発率の明らかな

優位性が報告されている15,16)．

一方，今回の検討では導入直後から90％を超えるき

わめて高い感度が得られ，手術時期を前半と後半で層

別化した NBI の感度，特異度についての検討では 2

群間に有意差を認めず明らかな learning curve はみら

れなかった．観察所見の慣れは必要と思われるが，

NBI は直感的な判断で容易に使えるメリットがあり

特別なトレーニングがなくても高い感度が得られるこ

とを意味するのかもしれない．また，他の光学技術と

は異なり NBI は光波長の狭帯化を行うのみで特殊な

薬剤使用が不要なため薬剤の副作用を考慮する必要が
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ない利点を有する．

しかしながらすべての癌病変が NBI で認識できる

わけではなく今回の検討でも pTis 病変のうち，WLI，

NBI のいずれの観察でも認識ができない病変が

19.2％に存在した．さらに出血や炎症が見られる状況

では NBI での評価が困難であることが知られてい

る11)．また，今回の検討でも NBI は WLI に比較して

有意に陽性的中率が低く，非癌組織を癌組織として認

識する可能性があることから NBI-TUR による非癌病

変に対する過剰な組織損傷の可能性は否めない．これ

らは現在の泌尿器科領域における NBI の有用性の限

界と考えられるが，その原因の 1つとして現時点で尿

路上皮癌における NBI 陽性判定の明確な判定基準が

存在しないため，その判断はそれぞれの術者に委ねざ

るを得ないことがあげられる．消化管内視鏡領域では

すでに NBI 下での拡大視野や診断基準の整備が一部

で行われ従来の NBI に比較して精度の向上が報告さ

れているが7)，泌尿器科領域における導入については

今後に期待したい．

現在，NMIBC における術後再発リスク分類が広く

用いられ，分類に基づいた術後の経過観察や後治療が

推奨されている17)．これらは従来の WLI の観察所見

に基づいているが，今回の結果から NBI の観察を用

いることで従来の WLI では認識が困難であった病変

をより多く網羅できるため，リスク分類やこれに基づ

く後治療の方針も変わる可能性がある．今回，WLI-

TUR に比較して NBI-TUR による直接の治療効果が

有意に高いことを示したが，NBI によるリスク分類

の再評価に基づく NBI-TUR 後の後療法の追加などの

治療戦略によってさらなる再発率の低下が期待され

る．

尿細胞診は再発のリスク因子としてすでに報告され

ているが17)，今回 NBI-TUR 後の再発を予測する独立

した因子として尿細胞診を同定した．これは NBI で

も捉えきれない残存病変の情報を補う所見とも考えら

れる．術前の尿細胞診が陽性を呈している症例におい

ては NBI-TUR 後 BCG 注入療法などの後療法の必要

性について今後の検討が期待される．

本研究は比較的少数例を対象とした後方視的な検討

であり偏りは否定できない．今回，NMIBC に対する

NBI-TUR の膀胱内再発における有用性を明らかにし

たが，被検者の QOL や医療経済的な有用性の検討な

どはなされておらず今後 NBI-TUR による真の有益性

の検討が望まれる．

結 語

NMIBC に対する NBI を用いた NBI-TUR の術後膀

胱内再発における有用性が示された．
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