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膀 胱癌 に対 す る尿 中Basicfetoprotein(BFP)

お よ びBTA試 験 の 臨 床 的 検 討
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CLINICAL EVALUATION OF URINARY BASIC FETOPROTEIN AND 

   THE BTA TEST FOR DETECTION OF BLADDER CANCER 
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        Masanori  NISHIMURA, Kouhei  OHMORI and Kazuo  NISHIMURA 
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   We compared the results of urinary basic fetoprotein (BFP) and the BTA test with those of urinary 
cytology in patients with bladder cancer. We also analyzed the urinary BFP and the BTA test results 
in patients with benign diseases and postoperative bladder cancer with no evidence of recurrence. The 
cutoff value for urinary BFP was set at 10  ng/ml. Classes 4 and 5 according to urinary cytology were 
defined as positive. 

   The sensitivity of urinary BFP for Ta, 1 bladder cancer was significantly higher than that of 
urinary cytology  (p<0.05). The urinary cytology positive rate for Ta, 1 bladder cancer improved 
when combined with urinary BFP and the BTA test. The urinary BFP positive rate for benign 
diseases was significantly higher in patients with pyuria than in patients without pyuria  (p<0.05). 
The BTA test positive rate for benign diseases was higher in patients with pyuria than in patients 
without pyuria. The urinary BFP and the BTA test positive rates for postoperative bladder cancer 
with no evidence of recurrence was significantly higher in patients with urinary diversion than in 

patients without urinary diversion  (BFP:  p<0.01,  BTA:  p<0.05). 
                                             (Acta Urol. Jpn.  46: 705-709, 2000) 
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　　　　　　　 　緒 　 　 　 　 　言

　 近年,膀 胱癌 の腫瘍マーカーは,様 々な ものが検討

され ている.Basic　 fetoprotein(以 下BFP)は そ の1

つ であるが,塩 基性 の癌胎児性蛋 白で,諸 種の癌細胞

のお もに細胞 質 に存在 す る1'2)特 に尿 中BFPは,

尿 路上皮癌 の腫瘍マーカー として有効 と言 われて きて

いる3'4)一 方,欠 点 として,膀 胱 炎 など一部 の症例

で偽陽性 を示す ことがある3)

　 また,Bladder　 tumor　 antigen(以 下BTA)も 膀 胱

癌 の腫瘍マ ーカーの1つ であ る.そ の実体 は膀胱癌患

者 の尿中に存在す る膀胱基底 膜由来 の蛋 白断片複合体

で ある.BTA試 験 は,こ の蛋 白断片複合体 を,試 験

紙 を用 い て簡便 かつ定性 的 に検 出す るア ッセ イで あ

り1!膀 胱癌 の診 断 に有用 とされている5・6)一 方,欠
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点として,膿 尿の影響により偽陽性を示す可能性が示

唆されている7)

今回われわれは,膀 胱癌のスクリーニング検査 とし

て,尿 中BFP測 定およびBTA試 験 を施行 した.そ

の有用性について検討すると共に,尿 細胞診の結果 と

比較 した.

対 象 と 方 法

1998年1月 から10月までの当科外来を受診した画像

上膀胱癌が疑われた患者,無 症候性血尿を認めた患者

および膀胱癌術後の患者計156例 を対象 として,尿 中

BFPを 測定 した.そ のうち,1998年8月 から10月 ま

での鱈例に対 しては,BTA試 験も同時施行 した.

検体は当科外来受診時に採取 した随時中間尿を用い

た.膀 胱鏡検査を施行 した症例では施行前 に採取 し

た.同 一検体を用い尿中BFP測 定,BTA試 験,尿

細胞診,尿 検査を行った.尿 中BFPは,検 体を専用

容器で4℃ にて保存の上,24時 間以内に測定 した.

測定法は,栄 研化学のLX試 薬`栄 研'BFP8)を 用
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い,抗BFP抗 体 が結合 した ラテ ック ス粒 子 にBFP

が 結 合 し起 こる凝集反応 を,濁 笈 の変化 と して とら

え,BFPを 光 学的 に測定 した.Cutoff値 は10ng/

miと した.BTA試 験 は,キ ッ トとして メデ ィコン

社 のバ ー ドBTA7)を 用 い,検 体 を4℃ にて保 存の

上,24時 問以内 に施行 した.試 験紙 を溺い,色 講 によ

り定性的 に陽性 と判定 した.尿 細 胞診はC1aSS4以 上

を陽性 と した.尿 検査で は 白血球5/hpf以 上 は膿 尿

と判定 した.

患 者は診 断に基づ き,膀 胱癌,良 性疾患,再 発 を認

めない膀胱癌衛後の3群 に分類 した.

なお,膀 胱癌 と診断 した症例 で,膿 尿 を認 めた尿中

BFP施 行 群の15例,BTA試 験 同時施行群の8例 は評

価対象か ら除外 した.

尿 中BFP施 行 群 は,男 性112倒,女 姓29鋼,平 均

年齢 は65歳 であった.最 終診断は膀胱癌30例,良 性疾

患32例(膀 胱炎17例,尿 路結石5例,前 立腺肥大症4

例,特 発性 腎出血2例,腎 結核1例,腎 血管筋脂肪腫

圭綴,叢 精 液症 圭鰐,尿 遵ポ1ヌープ 圭{殉 で あ り,膀

胱癌術後で再発 を認めていない症例 は79例 であった.

さ らに,BTA試 験 同時施行群は,男 性28例,女 性

8例,平 均年齢 は66歳 であった.最 終診断は膀胱癌15

劔,良 性疾患8倒 く膀競炎4携,尿 路結石 圭{残,前 立

腺肥大症1例,血 精液症1例,尿 道 ポリープ1例)で

あ り,膀 胱癌衛後で再発 を認めでいない症例 はB例 で

あった.

以 上の患者背景 をTabie1に 示 した.

膀 胱癌の検討項 團は深達度お よび異型度 とした.深

達 度お よ び異型 度 は,勝 既 癌取 り扱 い規約9)に した

がった.

統 計学的解析 としては,膀 胱癌 における尿 申BFP,

Table2,Sensitivityandspecificityofurinary
BFPandtheBTAtest

S・・,iti・ity(%)Specifi・ity(%)

Ur{naryBFP

TheBTAtest

19/3(}(63>

7/15(47)

75/1叢達く68)

10/21(48)

Tab星e1.PatieRtchaぎacter重s芝 三cs

u艶 灘
,

112/2928/8

65(25-83>{灘((14-93)

BTA試 験 と尿細胞診 の陽性 率の比較 に はWilcoxon

signed-ranktestを 用 いた.良 性疾 患,再 発 を認 めな

い膀胱癌術後の2群 での偽陽性 率の因子 の検討に は,

F三sher'sexactpr◎bab圭}itytestを 用 いた.

No.ofmen/No,ofwomen

MeaRpat圭en!sage〈raRge)

No.Qfpatientswith

Bla(羅e罫ca轟cer

B¢nigndi$eascs

39

32

ぎ辮 濃甑器翻賜9

垂5

8

!3

結 果

1尿 中BFPお よびBTA試 験 の感度 お よび特異度

(Table2)

膀 胱 癌 での尿 中BFPの 感 度 は63%,良 性 疾患 およ

び再発 を認 めない膀胱癌術後症例での尿 中BFPの 特

異度は68%で あ った.

膀 胱癌でのBTA試 験 の感度は47%,良 性 疾患 およ

び再発 を認めない腰胱癌術 後症 耀でのBTA試 験 の特

異度 は48%で あ った.

2.深 達 度 に よる膀 胱癌 で の尿 中BFP,BTA試 験

(Table3)

尿 中BFPで はTl以 下:鍛 簿,T2以 上:6携 に

ついて検討 した.

T1以 下24例 の 陽性率 では,尿 中BFPは 尿 細 胞診

より有意 に高 かった.

τ2嶽 上 §鯵での購盤率 は尿中 理?,尿 繕鞄診 とも

に高かった.

BTA試 験 ではTl以 下:11鯛,T2以 上:4例 に

ついて検討 した.

Tl以 下}蓋例 で の陽性 率 は,BTA試 験 は尿緬 胎診

よ り高い傾 向 を認め た。BTA試 験,尿 細胞診 さ らに

尿 中3F?の いず れかが 購性 で あった率 は,3TA試

験 単独 よりさらに高か った.

T2以 上4例 での陽性率 はBTA試 験,尿 細胞 診 と

もに高 かった.

3.異 型 度 に よ る膀胱 癌 での 尿申BFP,8TA試 験

(Table4)

尿 中BFPで はG2以 下:23例,G3=7例 につ いて

検討 した.

G2以 下23例 で の陽性率 で は,尿 中BFPは 尿 細 胞

Table3・ResultsofurinaryBFPandtheBTAtestinpatientswithb正addercanceraccordingtothestagc

UrinaryBFPgroup TheBTAtestwithurinaryBFPgroup

Stage
・繍 ・)幣)BFP・ 趣 藷鵬 ・

Positive

Cyt・1・gy

〈購
幣)BTA橿 購 燃 輔 奴

Ta,16/24(25)13/24(54)*14/24(58)*

T2-46/6(100)6/6(100)

2/11(18)

4/4(100)

4/ll(36)

3/4(75)

4/ll(36) 5/ll(45)

*<O .05(Wilcoxonsigncd-ranktest).
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Table4・Resu互tsofurinaryBFPandtheBTAtestinpatientswithbladdercanceraccordingtothe

grade

UrinaryBFPgroup ThcBTAtestwithurinaryBFPgroup

G・ad・p。,iti。,P。
、iti。,BFPp・ ・iti・・BFP

・…1・gy(%)(・)and/o受 易ざtology

Positive

Cyto且ogy

(%)

　携
)BTA耀 購 一燃 輔 奴

Gl,27/23(30)ll/23(48)12/23(52)*

G35/7(71)7/7(100)

3/12(25)

3/3(100)

5/12(42)

2/3(67)

5/12(42) 6/12(50)

*〈0 .05(Wilcoxonsigned-ranktest).

Table5. ResultsofurinaryBFPandtheBTAtestinpatientswithbenigndiseases

Pyuria
UrinaryBFPgroup TheBTAtestwithurinaryBFPgroup

PositiveBFP(%) NagativeBFP(%) PositiveBTA(%)NcgativeBTA(%)

Pos.

Neg.

15/17(88)*

3/15(20)

2/17(12)

12/15(80)

5/6(83)

0/2(0)

1/6(17)

2/2(100)

*〈0
,05(Fisher'sexactprobabilitytest).

Table6. ResultsofurinaryBFPandtheBTAtestinpatientswithpostoperativebladdercancer

withnoevidenceofrecurrencc

Urinarydiversion

UrinaryBFPgroup TheBTAtestwithurinaryBFPgroup

PositiveBFP(%) NagativeBFP(%) PositiveBTA(%)NegativeBTA(%)

Perf()rmed

Notperf,)rmed

14/14(100)**

4/65(6)

0/14(0)

61/65(94)

6/6(100)*

0/7(0)

0/6(0)

7/7(100)

**<0 .Ol,*<0.05(Fishcr'sexactprobabilitytest)

診 よ り高い傾 向 を認めた.尿 中BFPも し くは尿細胞

診いず れかが陽性 であった率 は,尿 細胞診単独 に比べ

有意に高か った.

G3の7例 での陽性率 は尿中BFP,尿 細腫診 ともに

高かった.

BTA試 験 で はG2以 下:12例,G3:3例 について

検討 した.

G2以 下12例 で の陽性率 は,BTA試 験 は尿細胞 診

より高い傾 向 を認め た.BTA試 験,尿 細胞診 さらに

尿 中BFPの いず れかが 陽性 で あった率 は,BTA試

験 単独 よ りさらに高か った.

G3の3例 での 陽性率 はBTA試 験,尿 細胞診 とも

に高か った.

4.良 性疾患で の尿 中BFP,BTA試 験(Table5)

尿 中BFPで は膿尿 を認めた17例,膿 尿 を認めない

15例 に分けて検討 した.

膿 尿 を認 めた症例で の尿 中BFPの 偽 陽性率 は,膿

尿 を認 めない症例 よ り有意 に高 かった.

BTA試 験 で は膿尿 を認 めた6例,膿 尿 を認 めない

2例 に分 けて検討 した.

膿 尿 を認 めた症例でのBTA試 験 の偽 陽性率 は,膿

尿 を認 めない症例に比べ,有 意差 は認めなかったが,

高 い傾 向を認めた.

5.再 発 を認め ない膀胱癌術後の症例での尿 中BFP,

BTA試 験(Table6)

尿中BFPで は尿路変向施行群:14例,尿 路変向非

施行群:65例 に分けて検討した.尿 路変向施行群の内

訳はコックパウチll例,回 腸新膀胱2例,回 腸導管1

例であった.

尿路変向施行群での尿中BFPの 偽陽性率は,尿 路

変向非施行群より有意に高かった.

BTA試 験では尿路変向施行群:6例,尿 路変向非

施行群:7例 に分けて検討 した.尿 路変向施行群の内

訳はコックパウチ5例,回 腸新膀胱1例 であった.

尿路変向施行群でのBTA試 験の偽陽性率は,尿 路

変向非施行群より有意に高かった.

考 察

膀胱癌 に対す るス クリーニ ング検査 としては,膀 胱

鏡検査お よび尿細胞診が一般的である.膀 胱鏡検査 は

確定的な検査で あるものの,侵 襲が大 きい.一 方,尿

細胞診はスク リーニ ングには適 してい るが,客 観性 に

欠 けてお り,さ らに大 きな問題 として,Tl以 下 の い

わゆ るlowstage,そ してG2以 下 の いわ ゆ るlow

gradeの 膀 胱 癌 で は 陽 性 率 が 低 い と い う点 が あ

る10'15)し た が って,膀 胱癌 の腫瘍 マー カー には,

この尿細胞 診の欠点 を克服す るこ とが求め られ る.

今 回われわれが施行 した尿 中BFPお よびBTA試

験 は,客 観的 な検査で ある.よ って,lowstage,loW

gradcの 膀胱癌 で良好な成績 を示す こ とが,有 用性の
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証明 となる.

尿 中BFPはTl以 下 の膀胱癌での陽性率 は尿細胞

診 よ り有意 に高 く,こ の こ とか ら尿 中BFPは,low

stageの 膀 胱癌 の診 断において,尿 細胞診 よ り優れて

いる と考 え られ た.尿 中BFPと 尿 細胞診 を併用 した

場合,い ず れかが陽性で あった率 は,Tl以 下 の膀胱

癌 で58%,G2以 下 の膀胱癌 で52%で あ り,尿 細胞診

単独 よ り有意に高か った.し か し,40%程 度 のTl以

下 およびG2以 下の膀胱癌 は検出 されていない結果 と

なった.こ の ことか ら尿中BFPを 尿 細胞診 と併用す

る こ とは,lowstage,lowgradeの 膀 胱癌 の診 断 に

有用で はあるが,膀 胱鏡検査の代用 とはな らないと考

え られた.

BTA試 験 もやは りTl以 下お よびG2以 下 の膀 胱

癌 での陽性率 は尿細胞診 よ り高い傾 向を認め,こ の こ

とからBTA試 験 は,lowstage,lowgradeの 膀 胱癌

の診断 において,尿 細胞診 よ り有用 な可能性が考 えら

れた.BTA試 験,尿 中BFPと 尿 細胞診 の三者 を併

用 した場合,い ずれかが陽性であ った率は,Tl以 下

の膀胱癌 で45%,G2以 下 の膀胱癌 で50%で あ り,尿

細胞診単独 よりは高い傾向 を認めた.し か し,50%程

度 のT1以 下 お よびG2以 下 の膀胱癌 は検 出 されな

かった.こ のこ とか らBTA試 験 を尿中BFPお よび

尿 細胞 診 と併 用す る こ とは,lowstage,lowgrade

の 膀胱 癌 の診 断 に有用 な可能性が ある と考 え られた

が,や は り膀胱鏡検査 の代用 どはな らない と考 えられ

た,

次 に良性疾患で偽陽性 を示す因子 として,膿 尿 につ

いて検討 した ところ,尿 中BFPで は有意差 を認め,

BTA試 験 では有意差 は認め なかった ものの,膿 尿 を

認 めた症例 で偽陽性率が高 い傾向にあった.こ の結果

か ら考 えて も,膿 尿 は,尿 中BFPお よ びBTA試 験

において偽陽性 を示 す因子 と考 えられ た.尿 中BFP

で の偽陽性の原因と しては,膿 尿に よる組織破壊がお

こ り,正 常移行上皮 に存在す るBFPが 直 接尿 に浸透

す るため と言 われて いる16)BTA試 験 で も,や は り

組織破壊に よる基底膜の露 出によると考 えられる.

再 発 を認めない膀胱癌術後の症例 で偽陽性 を示す 因

子 として,尿 路変向の施行 について検討 した ところ,

尿 中BFPお よ びBTA試 験 のいずれで も有意差 を認

めた.こ の結果 から考 える と,尿 路変向の施行は,尿

中BFPお よびBTA試 験 におい て偽 陽性 を示す 因子

と考 えられた.尿 路変向 を施行 した症例で は,尿 路感

染 あるいは腸粘液 による炎症があ り,こ れらが偽 陽性

の原 因と推測 されるが,正 確 な機序は不 明であ る.し

か し,実 際,尿 路変向 を施行 した症例 は原発巣の大半

がhighstage,highgradeで あ って,尿 路再 発 の確

認 には尿細胞診 で十分 であるため,尿 中BFPお よび

BTA試 験 において偽陽性 を示すこ とは,そ れほ ど問

題 とはならないと考える,

臨床的に尿中BFPお よびBTA試 験が有用となる

のは,尿 検査で血尿を認め尿細胞診が陰性の症例であ

る,実 際,経 過観察とするか膀胱鏡検査 を施行するか

は常に問題 となる.こ の場合考えられるのは・low

stage,lowgradeの 膀胱癌の鑑別である.lowstage,

lowgradeの 膀胱癌においては,現 在色々な腫瘍マー

カーが検討 されてお り,NMP22の ように臨床的な有

用性が認められているマーカーもある17)尿 中BFP

およびBTA試 験では客観的で尿細胞診より感度が高

いため,膿 尿を認めないという条件では,い ずれかが

陽性であれば積極的に膀胱鏡検査を施行すべ きと考え

る.さ らにBTA試 験では,試 験紙 を用い短時間で検

査できるという意味で,陽 性であればす ぐ膀胱鏡検査

へ と進 む判断が下せ る利点 もあ る.以 上 よ り尿 中

BFPお よびBTA試 験を尿細胞診 と組み合わせるこ

とによって,無 駄な膀胱鏡検査を省略できる可能性が

示唆された.今 後 も症例 を重ねて検討す る予定であ

る.

結 語

1.T1以 下の膀胱癌の診断に尿中BFPは 尿細胞

診より有用と考えられた.

2.尿 中BFPを 尿細胞診と併用することは,Tl

以下およびG2以 下の膀胱癌の診断に有用と考えられ

た.

3.BTA試 験を尿中BFPお よび尿細胞診 と併用

することは,Tl以 下およびG2以 下の膀胱癌の診断

に有用な可能性があると考えられた.

4.尿 中BFPは,膿 尿および尿路変向施行により

偽陽性を示すと考えられた.

5.BTA試 験は,膿 尿で偽陽性 を示す可能性があ

り,ま た尿路変向施行により偽陽性 を示す と考えられ

た.
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