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We compared the sensitivity of Bladder Chek NMP22 with that of urine cytology in bladder cancer

patients. Further, we evaluated the usefulness of Bladder Chek NMP22 in patients with benign diseases

such as cystitis, urolithiasis, and benign prostate hyperplasia (BPH) and examined how blood cells in urine

samples affect the results of Bladder Chek NMP22. Patients with macroscopic hematuria were excluded

from this study. Of 77 bladder cancer patients, Bladder Chek NMP22 showed positive in 46.8%, while

urine cytology in 33.8% (p＝0.16). Bladder Chek NMP22 and urine cytology showed positive in 31.8 and

0.0% in G1 (p＝0.004), 51.2 and 46.3% in G2 (p＝0.66) and 57.1 and 50% in G3 (p＝0.71) ; 44.4 and 88.9%

in Tis (p＝0.052), 25.6 and 15.4% in Ta (p＝0.27), 72.2 and 33.3% in T1 (p＝0.02) and 81.8 and 54.5% in

T2 or higher (p＝0.18), respectively. In bladder cancer patients with microscopic hematuria or pyuria, the

positive rates of Bladder Chek NMP22 were 82.1 and 73.1%, respectively, whereas they were 26.5% (p＜
0.001) and 33.3% (p＝ 0.002), respectively, in those without hematuria or pyuria. In 36 cystitis, 20

urolithiasis, and 19 BPH patients, the positive rates of Bladder Chek NMP22 were 58.3, 25.0 and 5.5%,

respectively. Bladder Chek NMP22 showed higher sensitivity for detection of bladder cancer, especially in

low-grade and low-stage cancers than urine cytology, but the result was likely affected by blood cells in urine

samples. Thus, although Bladder Chek NMP22 may be less useful as the first device for screening of

urothelial cancer in patients with hematuria or pyuria, it may show results of high quality when used in

patients with negative urine cytology after excluding benign diseases.

(Hinyokika Kiyo 55 : 71-74, 2009)
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緒 言

尿路上皮癌，特に膀胱癌の診断と経過観察には，従

来膀胱鏡検査や尿細胞診が用いられてきた．膀胱鏡検

査は膀胱癌の診断に有用な検査ではあるが，侵襲度が

高く血尿を主訴に来院した症例の初期スクリーニング

に用いるのは適切ではない．また，尿細胞診は異型度

の高い膀胱癌において40∼50％の感度を示すが，低異

型度や低深達度腫瘍における感度は20∼30％に低下す

る1,2)．

Nuclear matrix protein 22 (NMP22) は nuclear mitotic

apparatus complex として知られる核蛋白の一種であ
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り，尿路上皮癌細胞には正常尿路上皮細胞の約25倍存

在するとされている3)．そのため，膀胱癌患者の尿中

に高濃度に存在することが知られており，尿路上皮癌

の特異的マーカーとしてその臨床応用が期待されてき

た4)．最近，イムノクロマト法によって尿中 NMP22

を簡便に測定する試薬 Bladder チェック NMP22 が使

用可能となり，その臨床的簡便性と有用性についての

論文が散見される5~7)．しかしその一方，尿中血球成

分が Bladder チェック NMP22 に影響するため，良性

疾患においても偽陽性を呈しやすいことも知られてい

る8,9)．

われわれは，膀胱癌と診断された患者における

Bladder チェック NMP22 と尿細胞診の陽性率を比較

するとともに，悪性疾患を伴わない膀胱炎，尿路結

石，前立腺肥大症および過活動膀胱患者の尿を検体と

して Bladder チェック NMP22 を測定し，その結果と

尿沈渣所見との関連についても検討したので報告す

る．

対 象 と 方 法

2006年 2月から2007年 3月までに当院および関連施

設の外来において，膀胱鏡検査などによって臨床的に

膀胱癌と診断された症例の肉眼的血尿が認められない

尿検体を使ってBladder チェック NMP22 と尿細胞診

を施行した．その後，入院において施行された

TURBT 標本にて病理学的に膀胱癌と確定診断された

77例を解析対象とした．尿細胞診は Papanicolaou 分

類の class IV・V を陽性と判定した．対照群として，

同時期に急性単純性膀胱炎36例，尿路結石20例，前立

腺肥大症および過活動膀胱19例から採取された尿検体

を用いて Bladder チェック NMP22 を施行した．

Bladder チェック NMP22 の施行に際しては，全症例

において当院の倫理委員会に承認された文書を使用し

てインフォームドコンセントを行い，試験の参加につ

いての同意を得た．

いずれの患者群においても，肉眼的血尿，TURBT

施行後 1カ月以内，膀胱癌以外の悪性疾患，放射線膀

胱炎，間質性膀胱炎，出血性膀胱炎，腎不全，過激な

運動直後，全身化学療法施行中またはその直後，尿路

カテーテル留置中，膀胱鏡検査施行後またはカテーテ

ル留置後 5日以内の尿検体は本研究から除外した．尿

沈渣所見における尿中赤血球および白血球数が ＜4/

hpf の場合を陰性，≧5/hpf の場合を陽性とした．

統計学的検討は χ
2 検定および Mann-Whitney U test

を用い，p＜0.05 で有意差ありと判断した．

結 果

膀胱癌77例の平均年齢は70.3±10.7歳，性別は男性

63例，女性14例，初発43例，再発34例で，組織型は全

例尿路上皮癌であり，扁平上皮癌，腺癌の混在がそれ

ぞれ 1例ずつ認められた．

膀胱癌患者77例における陽性率は Bladder チェック

NMP22 で46.8％，細胞診で33.8％であり，有意差を

認めなかった．Grade 別ではそれぞれ G1 で31.8％と

0.0％ (p＝0.004），G2 で51.2％と46.3％ (p＝0.66），

G3 では57.1％と50.0％ (p＝0.71）であった．浸潤度

別では Tis で44.4％と88.9％ (p＝0.052) で，Ta で

25.6％と15.4％ (p＝0.27），T1 で72.2％と33.3％

(p＝0.02），T2 以上で81.8％と54.5％ (p＝0.18) で

あった (Table 1）．また high grade や高浸潤度な症例

の割合に差がないにもかかわらず，膀胱癌患者のうち

尿潜血，膿尿を伴う症例における Bladder チェック

NMP22 の陽性率は，それぞれ82.1％，73.1％であっ

たのに対し，尿潜血，膿尿を伴わない症例における陽

Table 2. Results of Bladder Chek NMP22 in bladder cancer patients with/eithout

microscopic hematuria or pyuria

n No pos (％) p G3 ％ p ≧T1 ％ p

Hematuria

Yes 28 23 (82.1)
＜0.001

26.1
0.46

65.2
0.51

No 49 13 (26.5) 15.4 53.8

Pyuria

Yes 26 19 (73.1)
0.002

26.3
0.54

52.2
0.79

No 51 17 (33.3) 17.6 58.8

Table 1. Results of Bladder Chek NMP22 and urine

cytology in bladder cancer patients

n
No pos (％)

p
Bladder Chek NMP22 Urine cytology

Total 77 36 (46.8) 26 (33.8) 0.16

Grade

G1 22 7 (31.8) 0 (0 ) 0.004

G2 41 21 (51.2) 19 (46.3) 0.66

G3 14 8 (57.1) 7 (50.0) 0.71

T stage

Tis 9 4 (44.4) 8 (88.9) 0.052

Ta 39 10 (25.6) 6 (15.4) 0.27

T1 18 13 (72.2) 6 (33.3) 0.02

≧T2 11 9 (81.8) 6 (54.5) 0.18
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性率は，それぞれ26.5％ (p＜0.001），33.3％ (p＝

0.002) と有意に低かった (Table 2）．

膀胱炎36例の平均年齢は61.5±20.2歳，男性 1例，

女性35例で，全例膿尿を伴っており，Bladder チェッ

ク NMP22 の陽性率は58.3％であった．尿路結石20例

の平均年齢は53.8±11.7歳，性別は男性12例，女性 8

例，結石の部位は腎結石 8例，尿管結石12例で，全症

例における Bladder チェック NMP22 の陽性率は25

％，顕微鏡的血尿の有無における陽性率はそれぞれ

33.3％，21.4％であった．前立腺肥大症患者または過

活動膀胱患者19例の平均年齢は72.6±6.6歳，性別は

男性 17例，女性 2 例で，すべて尿沈渣は正常，

Bladder チェック NMP22 の陽性率は判定不能の 1例

を除いて，5.5％であった (Table 3）．

考 察

膀胱癌の診断には膀胱鏡検査が広く用いられている

が侵襲的であり，スクリーニング検査としては不適当

である．また尿細胞診は非侵襲的ではあるがその陽性

率は30％前後と低く，また結果まで数日を要する．

Bladder チェック NMP22 は新鮮尿を検体とし30分

以内で判定できるという迅速簡便性が利点である．従

来の NMP22 定量法での感度は48∼100％，特異度は

70∼100％と細胞診に較べて高い感度が報告されてい

る10~13)．一 方，定 性 法 で あ る Bladder チェッ ク

NMP22 での報告では感度が62.5∼90％，特異度は

65∼87.5％であり，定量法との有意差はなくむしろ感

度は高いとの報告もある14)．今回のわれわれの検討

において，Bladderチェック NMP22 陽性率は46.8％で

あり，諸家の報告よりやや低値で，尿細胞診の陽性率

33.8％との有意差は認めなかった．しかし Bladder

チェック NMP22 と尿細胞診の少なくとも一方が陽性

を示す症例は59.7％であり，尿細胞診単独と比較する

と有意に高く (p＝0.001），両者を併用することによ

る診断能の向上が示唆された．

さらに病理組織学的所見による比較では，核異型度

G1∼G3 のすべてにおいて，その陽性率は Bladder

チェック NMP22 が尿細胞診を上回った．特に G1 に

おいては尿細胞診では陽性症例を認めなかったのに対

し31.8％と有意に高く，これは諸家の報告（20∼41.2

％)15~17) と同様の結果であり，Bladder チェック

NMP22 が低異型度の膀胱癌を検出する能力が高いこ

とが示された．

浸潤度でみると，従来の報告どおり Tis では，細胞

診の陽性率は88.9％と Bladder チェック NMP22 より

高い結果であったが，それ以外の Ta，T1，T2 以上

では Bladder チェック NMP22 の方が陽性率は高く，

特に T1 では有意差を認めたことより，細胞診に較べ

て低浸潤度腫瘍の検出にも優れていると考えられる．

さらに今回の検討では，尿沈渣所見が Bladder

チェック NMP22 の結果に与える影響を検討した．膀

胱癌患者群において，尿中赤血球および白血球陽性症

例での陽性率はそれぞれの陰性症例に対し有意に高

く，また，膿尿を伴う急性膀胱炎患者群での偽陽性率

は58.3％，顕微鏡的血尿を伴う尿路結石患者群での偽

陽性率は33.3％であった．これらより，尿中血球成分

が Bladder チェック NMP22 の結果に大きな影響を与

えていることが示唆された．さらに，尿沈渣所見が正

常である尿路結石患者群14例においても 3例（21.4

％）で偽陽性が認めたことも重要な所見であると考え

られる．

尿中血球成分の存在が Bladder チェック NMP22 の

結果に影響を与える理由として，

1） 白血球は大きな核を有しこの核内の NMP22 抗

原が影響する．また赤血球は核を持たないが，血球の

膜蛋白が影響する．

2） 尿中に破壊された血球の NMP22 抗原が流出す

る．

3） 尿路感染や尿路結石による炎症反応や機械刺激

により尿路上皮細胞が破壊され，NMP22 抗原が尿中

へと流出する．

などが考えられている18,19)．

諸家のこれまでの報告には，偽陽性が増えるとの理

由により肉眼的血尿症例や強い膿尿を呈する症例は除

外されているが，潜血や軽度の膿尿症例は含まれてお

り，検査結果にもこれらの尿中血球成分の影響が除外

されているとは考え難い．関田ら20)は，肉眼的血尿

症例での検討を行い，尿中赤血球数100個以上/HPF

または尿中白血球数 5 個以上/HPF での偽陽性率が

40％を超えたと報告している．今回のわれわれの研究

において，Bladder チェック NMP22 の陽性率が諸家

の報告と比較してやや低かったが，これは尿中に血球

成分含まない症例の割合が多かったことが一因とも考

えられる．肉眼的血尿を伴わない症例において尿中血

球成分がどの程度 Bladder チェック NMP22 の結果に

影響するか臨床的に検討した報告は，われわれが知る

Table 3. Results of Bladder Chek NMP22 in benign

disease patients with microscopic hematuria or

pyuria

n No pos (％) p

Cystitis* 36 21 (58.3) ―

Urolithiasis 20 5 (25.0) ―

Hematuria

Yes 6 2 (33.3) 0.58

No 14 3 (21.4)

BPH and OAB** 18 1 ( 5.5) ―

* All cases had pyuria. ** All cases had neither microscopic
hematuria nor pyuria.
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限り見当たらない．

以上より，膀胱癌のスクリーニング検査として，

Bladder チェック NMP22 は尿細胞診に比較し，特に

低異型度，低浸潤度での陽性率が高いものの，尿中の

赤血球や白血球の影響を受けやすく，血尿を主訴とし

て来院した患者の初期スクリーニングとしては有用性

が低い．そのため，Bladder チェック NMP22 を最も

有効に使用するには，膀胱炎や尿路結石などが除外さ

れ，かつ尿細胞診が陰性の患者に対して使用すること

が望ましいと考えられた．

結 語

膀胱癌と診断された患者における尿中血球成分が，

Bladder チェック NMP22 の結果に与える影響につい

て検討した．Bladder チェック NMP22 を有効に使用

するには，膀胱炎や尿路結石などの疾患を除外するこ

と，また尿中血球成分が認められる場合には，偽陽性

の可能性を十分に踏まえて判断することが必要である

と考えられた．
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