
서 론

방광암은 95% 이상이 이행상피세포에서 기원하는 이행세포암

이다. 대부분 표재성 방광암으로 완전절제로 치료될 수 있으나,

재발률이 높으며 때로는 침윤성 방광암 또는 전이성 방광암으로

진행할 수도 있다. 조기진단 및 치료 후 추적관찰이 방광암의 예

후에 많은 영향을 미치는 것으로 알려져 있다[1].

방광암 환자는 80-90%에서 혈뇨를 보이거나 빈뇨, 급뇨와 같

은 방광자극 증상 또는 무증상으로 우연히 발견되기도 한다. 방광

암이 의심되는 경우 가장 기본적인 진단방법은 방광경검사이다.

방광경검사는 방광암 진단에 가장 기본적이고, 확실한 검사이다.

그러나 비용이 많이 들고 침습적이며 상피내암종(CIS, carcino-

ma in situ)에서 정상조직과의 구별이 어려워서 대부분 요세포검

사와 병행하여 시행한다[2]. 요세포검사는 비침습적이고 특이도는
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Background : Screening of high-risk patients using bladder tumor markers can offer an advantage
of early detection and saving medical costs. For these purpose many tumor markers have been
developed to supplement invasive cystoscopy. Our study evaluated the NMP22 point-of-care test
(NMP22 POCT), which is one of the tumor makers, comparing with the standard urine cytology for
the diagnosis of bladder cancer. 

Methods : From January to September 2005, 232 patients who had undergone a cystoscopy due
to bladder cancer associated symptoms including hematuria and dysuria were enrolled in this study.
Urine specimens were collected for NMP22 POCT and cytology. NMP22 POCT and urine cytology
were compared for sensitivity and specificity. In addition, we evaluated urine stick test and micros-
copy to explain some false-positive results in NMP22 POCT.

Results : Superficial transitional cell carcinoma was diagnosed in 10 patients. The sensitivity of
NMP22 test was 60% (95% confidence interval [CI], 26.2-87.8%), whereas that of cytology was 33.3%
(95% CI, 7.5-70.1%); however, the difference was not significant. The specificity of NMP22 test was
69.8% (95% CI, 63.3-75.8%), compared with 99.0% (95% CI, 96.5-99.9%) for cytology (P<0.001).
The presence of microscopic RBCs in urine specimen was significantly associated with the lower
specificity of NMP22 POCT (P=0.02).

Conclusions : NMP22 POCT was significantly less specific than urine cytology. To be useful as a
bladder cancer screening test, the NMP22 test should have a higher specificity. (Korean J Lab Med
2007;27:106-10)
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높지만, 낮은 분화도의 암(low-grade disease)을 진단하는데 민

감도가 떨어지고 숙련된 전문인의 판독을 필요로 한다[3, 4].

기존의 방광암 진단법의 단점을 보완하기 위하여 방광암의 다

양한 종양표지자들이 연구되어왔다[3, 5, 6]. 이러한 검사들 중

Nuclear matrix protein (NMP)-22 검사는 소변에 있는 nuclear

matrix protein을 검출하는 것이다. 이 단백질은 세포분열과정에서

생성되며, 이행상피암과 연관되는 것으로 알려져 있다[7]. NMP22

Bladder Cancer test (Matritech, Newton, MA, USA)는 많은

연구[8]에서 조사되어왔으며 미국 FDA에서는 방광암의 고위험군

이거나 방광암의 증상이 있는 환자에서 진단의 보조용도로 NMP22

검사를 사용하는 것을 승인하였다. 

이러한 NMP22 Bladder Cancer test (Matritech)는 중앙검사

실에서 시행되므로 다음 단계의 검사를 위해서는 다시 병원을 방

문해야 하는 등 환자에게 즉각적인 조치가 이루어지기는 어렵다.

최근 NMP22 Bladder cancer test의 현장검사(Point-of-care

test, NMP22 POCT)가 개인의원 또는 종합병원 비뇨기과의 방

광암센터 등에 먼저 소개되어 이용되어 왔다. 외국의 보고[9, 10]

에 의하면 NMP22 현장검사는 요세포검사에 비해 높은 민감도를

보이지만 특이도는 낮은 것으로 알려져 있다. 한 연구[9]에서는

첫번째 방광경검사에서 관찰되지 않았던 방광암 환자에서 NMP22

현장검사법이 양성을 보여 방광경검사의 정확성을 높여준다고 하

였으나, 국내에서는 아직 이에 대한 평가가 이루어지지 않았다. 이

에 본 연구를 통해 한국인 방광암 환자의 초기 진단에 대한 NMP-

22 현장검사의 유용성을 평가해 보고자 하였다. 

대상 및 방법

본 연구를 위해 2005년 1월부터 9월까지 을지대학병원 진단검

사의학과에 NMP22 현장검사를 시행한 총 269예 중에서 방광암

의 관련 증상인 혈뇨, 방광자극 증상 등이 있어 진단 목적으로 처

음 방광경검사를 시행한 232예를 대상으로 후향적으로 분석하였

다. 이들은 이전에 방광암의 병력을 가지고 있지 않았으며, 방광

암의 추적관찰을 위해 검사가 의뢰된 경우는 본 연구에서 제외하

였다. 각 환자들은 방광경검사를 시행하기 전에 소변을 채취하여

NMP22 현장검사와 요세포검사를 시행하였다.

NMP22 현장검사는 면역크로마토그래피 방법을 이용하여 정

성적으로 측정하는 현장검사키트인 NMP22 BladderChek Test

(Matritech, Newton, MA, USA)를 사용하였다. NMP22 Blad-

derChek test는 뇨검체가 접수되는 즉시 검사를 시행하였으며 검

사용기에 있는 검체투여구에 소변 4방울을 떨어뜨리고 30분 경과

후에 결과를 판독하였다. 검사 대조선이 보이면서 검사창에 선이

검출되는 경우 색상과 강도에 관계없이 양성으로 판정하였다.

방광암의 진단은 방광경검사에서 종양이 관찰되어 조직학적 검

사를 시행한 경우 그 결과에 따라 양성 또는 음성으로 분류하였으

며, AJCC (American Joint Committee on Cancer)에 의한 기

준에 따라 병기를 분류하였다[11]. 요세포 검사결과는 악성세포가

관찰되거나, 이형성 세포가 관찰되는 경우를 양성으로 보았으며,

그 외 소견은 음성으로 간주하였다.

방광암 검출에 대한 NMP22 현장검사의 민감도와 특이도를

각각 구하였으며, 95% 신뢰구간을 계산하였다. 또한 요세포검사

의 민감도와 특이도를 구하였으며, McNemar 2 test를 이용하

여 둘 사이의 차이를 비교하였다. 두 검사간의 일치여부의 확인

을 위해 일치도를 계산하였다. 방광암이 검출되지 않은 사람들

에서 NMP22 현장검사의 위양성을 설명하기 위해 NMP22 현장

검사와 동일한 검체를 이용한 요시험지봉 검사 및 현미경 검사결

과(156검체)를 검토하고 위양성의 요인을 분석하였다. 통계프로

그램은 SPSS ver12.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA)을 이용

하였다.

결 과

방광암과 연관된 증상이 있어서 본 연구에 포함된 집단의 기본

적인 특성은 Table 1에 요약하였다. 232명 중 10명에서 비뇨기계

의 이행세포암이 진단되었으며 나머지는 양성 비뇨기질환으로 밝

혀졌다. 환자들의 일반적인 특성을 Table 1에 기술하였다. 전체

환자의 평균 연령은 51.1세였고, 방광암 환자의 평균 연령은 60.4세

이었다. 전체 환자에서 남녀비는 거의 동일하였으나, 방광암 환자

에서는 남자가 매우 높은 빈도로 관찰되었다(M:F=9:1). NMP22

현장검사는 대상 모두에서 시행되었으나 요세포검사는 총 232명

중 211명에서만 시행되었으며, 방광암 환자 10명 중 9명에서 시행

되었다.

방광경 검사에서 종양이 관찰된 경우, 조직검사가 시행되었다.

대상환자 중 10명에서 조직검사를 통해 이행상피암이 확정되었고,

이 중 9명은 방광암이었고, 1명은 요관에 발생한 이행상피암이었

다. 10명 모두 표재성암(Ta 5명, T1 5명)이었으며, 침윤성암은

관찰되지 않았다. 세포분화도 1기(low grade) 4명, 2기(medium

grade) 3명, 3기(high grade) 3명이 포함되었다. 

NMP22 현장검사와 요세포검사의 민감도, 특이도, 양성예측도,

음성예측도는 Table 2에 기술하였다. NMP22 현장검사의 민감도

(60.0%)가 요세포검사(33.3%)에 비해 높았으나, 유의한 차이는

관찰되지 않았다. 반면 특이도는 NMP22 현장검사(69.8%)가 요

Benign disease
(n=222)

Urinary tract 
cancer (n=10)

Total
(N=232)

Age, year
Mean (SD) 50.6 (11.6) 60.4 (15.5) 51.1 (11.9)
Range 20-84 27-78 20-84

Sex, No. (%) of patients
Male 114 (51.4) 9 (90.0) 123 (53.0)
Female 108 (48.6) 1 (10.0) 109 (47.0)

Table 1. Baseline characteristics of the study patients
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세포검사(99.0%)에 비해 유의하게 낮은 결과를 보였다(P<0.001).

방광암의 병기 및 조직분화도에 따른 NMP22 현장검사와 요세포

검사의 민감도를 Table 2에 기술하였다. NMP22 현장검사와 요

세포검사 결과의 일치여부는 Table 3에 기술하였으며 일치도

는 0.07이었다. 

NMP22 현장검사의 낮은 특이도의 원인을 알아보기 위해 NM-

P22 현장검사와 동일한 검체로 시행된 요시험지봉 검사와 현미

경 검사의 결과를 비교해 보았다(Table 4). 방광암 환자가 아닌

222명 중 소변검사가 동시에 실시된 환자는 156명이었다. 요시험

지봉 검사의 모든 항목과 NMP22 현장검사와의 연관성은 관찰

되지 않았다. 요 현미경 검사 결과와 비교했을 때 적혈구가 고배

율(400배)에서 4개를 초과한 경우가 4개 이하인 경우에 비해 유

의하게 낮은 특이도를 보였다. 그러나, 백혈구와 상피세포는 유의

한 결과를 보이지 않았다.

고 찰

방광암의 진단을 위해 침습적인 방광경검사를 대신하거나 보완

해 줄 수 있는 다양한 종양표지자에 대한 연구가 진행되어 왔다

[3, 5, 6]. 이러한 종양표지자로는 혈뇨 검출, blood tumor anti-

gen (BTA) stat과 BTA-TRAK, NMP-22, BLCA-4와 BLCA-

1, Survivin, cytokeratin, HA-HAase 검사, Microsatellite 분석,

Telomerase, uCyt, DD23, FISH를 이용한 Urovysion 검사 등이

있다[3]. 이 검사들은 일반인을 대상으로 한 검사라기보다는 고위

험군인 환자들에서 방광암에 대한 선별검사로 사용할 때 조기 검

출과 비용 감소의 효과가 있다고 알려져 있다[3]. 

NMP22 Bladder Cancer Test (Matritech)는 이러한 종양표

지자 중의 하나로 개발되었으며 많은 기관에서 이에 대한 연구를

보고하였다[3, 5, 6, 8]. 효소면역법을 이용한 기존에 사용되던

NMP22 검사법은 검사실에서 검사를 시행하는 것으로 결과를

알기 위해 다시 외래를 방문해야 하는 불편함이 있었다. 본 연구

에 사용된 NMP22 현장검사는 외래에서 환자 소변채취 후 바로

검사를 시행할 수 있으므로 신속한 결과를 얻을 수 있고 추가검사

를 바로 결정할 수 있다는 장점이 있다.

본 연구에서 1년간 한 지역 대학병원 비뇨기과를 방문한 환자

들을 대상으로 실시한 NMP22 현장검사의 민감도는 60%, 특이

도는 69.8%이었다. NMP22 검사를 이용한 외국의 연구들에서

민감도는 경계치에 따라 다르지만, 넓게는 47-100%, 좁게는 60-

*No. with positive test result/Tested No. with Bladder Cancer.
Abbreviations: POCT, point-of-care test; CI, Confidence interval; NS,
not significant.

NMP22 POCT Cytology P-value

Sensitivity, % (95% CI) 60.0 (26.2-87.8) 33.3 (7.5-70.1) NS
According to the Stage

Ta 40.0 (2/5)* 25.0 (1/4)*
T1 80.0 (4/5)* 40.0 (2/5)*

According to the Grade
Low 25.0 (1/4)* 0.0 (0/3)*
Medium 66.7 (2/3)* 33.3 (1/3)*
High 100.0 (3/3)* 66.7 (2/3)*

Specificity, % (95% CI) 69.8 (63.3-75.8) 99.0 (96.5-99.9) <0.001
Positive predictive value, 8.3 (3.4-18.5) 60.0 (14.7-94.7) NS

% (95% CI)
Negative predictive value, 97.5 (93.7-99.3) 97.1 (93.8-98.9) NS

% (95% CI)

Table 2. Comparison of NMP 22 POCT assay and  urine cytol-
ogy for sensitivity, specificity, and positive and negative predic-
tive values 

*The number of true cancer patients confirmed by tissue biopsy.

Urine Cytology

Positive result Negative result

NMP22 POCT Positive result 4 (3)* 63 (3)*
Negative result 1 (0)* 143 (3)*

Table 3. Comparison of NMP22 POCT assay and urine cytolo-
gy ( aggrement=0.07)

*Urobilinogen, nitrite, bilirubin, and ketone were not involved in this analy-
sis because of less than 5 positive results.
Abbreviations: POCT, point-of-care test; HPF, high power field.

No. Patients with
NMP 22 POCT
negaitive/No.

Patients tested with
urine strip 

Specificity
(%)

P-value

Urine Strip analysis*
Occult Blood

Negative 14/16 87.5 0.09
Positive 90/140 64.3

Glucose
Negative 100/149 67.1 0.58
Positive 4/7 57.1

Protein
Negative 100/147 68.0 0.16
Positive 4/9 44.4

Leukocyte
Negative 83/119 69.7 0.14
Positive 21/37 56.8

Microscopic analysis
Microscopic RBC

4/HPF 42/53 79.2 0.02
>4/HPF 62/103 60.2

Microscopic WBC
4/HPF 97/142 68.3 0.17

>4/HPF 7/14 50.0
Epithelial cell

<4/HPF 97/144 67.4 0.52
4/HPF 7/12 58.3

Overall 104/156 66.7

Table 4. Evaluation of factors influencing the specificity of NMP22
POCT assay in non-bladder cancer patients
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70%이었으며, 특이도는 60-90%로 보고하고 있다[3], 본 결과는

이와 유사하게 낮은 민감도와 낮은 특이도 결과를 보였다. 또한

외국인을 대상으로 하여 NMP22 BladderChek Test (Matritech)

를 이용한 다른 NMP22 현장검사의 선별검사 결과(민감도 55.7%,

특이도 85.7%)와 비교했을 때에도 본 연구가 더 낮은 특이도의

결과를 보여 주었다[9]. 국내에서는 아직 NMP22 현장검사에 대

한 연구는 시행되지 않았지만 기존의 NMP22 검사법을 이용한

연구보고가 몇 가지 있다. 국내에 보고된 민감도와 특이도를 각각

살펴보면, 김 등[12]은 81.8%, 83.6%, 권 등[13]은 61.8%, 95.8%,

박 등[14]은 90.0%, 90.6%로 보고하였다. 경계치가 각각 다르고,

대상군에 추적검사가 포함된 연구도 있어 비교하기에는 어려움이

있지만, 본 결과는 이들에 비해서도 낮은 민감도와 특이도를 보

였다.

NMP22 검사의 민감도는 종양의 병기와 분화도에 따라 증가

하는 경향을 보인다고 한다[3]. 본 NMP22 현장검사 결과에서도

Ta보다 T1에서 높은 민감도를 보였으며, 또한 분화도가 증가할수

록 민감도가 커지는 양상을 보였다(Table 2). 이러한 점을 고려

할 때 NMP22 검사는 초기의 암을 검출하는데 있어서 민감도가

떨어지는 문제점이 있으며, 이는 선별검사로서 사용하는 데 제한

요소가 될 수 있으므로 이에 대한 보완이 필요할 것이다. 

본 연구와 함께 시행된 요세포검사의 민감도는 33.3%, 특이도

는 99.0%이었는데 이는 일반적으로 알려져 있는 요세포검사의 민

감도(40-62%), 특이도(94-100%)와 유사한 결과이다[5]. NMP22

현장검사법은 유의하지는 않지만 요세포검사보다 민감도는 높았

으나 특이도는 유의하게 낮았다. 이러한 단점으로 인해 요세포검

사를 대체하여 사용하기에는 문제가 있으며 방광암의 조기진단을

위해 사용하려면 다른 검사들과 마찬가지로 좀 더 특이도를 향상

시켜야 할 것이다. 2005년에 종양표지자에 대한 국제 통일안에 대

한 보고[3]에서도 다른 검사들에 비해 매우 높은 특이도를 나타내

는 요세포검사가 아직은 비침습적인 종양표지자들 중에서 가장 기

본적인 방법이라 하였다. 일부 검사들이 요세포검사보다 우수한

민감도를 보이지만 추적관찰에서만 이용하는 것을 추천하고 있으

며, 낮은 특이도로 인해 아직은 NMP22 검사를 포함하여 선별검

사에 이용할 만한 종양표지자는 없다고 하였다[4].

또한, NMP22 현장검사와 요세포검사 결과간의 일치 정도는

낮아서(Table 3), NMP22 현장검사가 요세포검사를 완전히 대체

할 수는 없다. 그러나, NMP22 현장검사에서 음성인 사람이 요세

포검사 결과, 양성이 관찰된 예는 1예가 있었으나 방광암 환자는

아니었음을 고려해 본다면 NMP22 현장검사에서 양성이 나온 사

람에서만 요세포검사를 하는 지침을 생각해 볼 수는 있을 것이다,

향후 이러한 지침에 대한 판단을 위해 추가연구가 필요할 것이다.

본 NMP22 현장검사의 낮은 특이도를 설명하기 위해 같은 검

체로 시행한 요시험지봉 검사와 요침사현미경검사 결과를 비교하

였다. 본 연구는 증상이 있는 사람만을 대상으로 검사를 시행하였

기 때문에 요에 포함되어 있는 여러가지 물질들에 의해 위양성이

증가될 가능성이 있다. 요시험지봉 검사에서 잠혈반응, 단백질, 백

혈구가 양성인 경우에 NMP22 검사결과에 다소 높은 위양성 빈

도가 관찰되었으나 유의하지는 않았다. 요현미경 검사에서는 적혈

구가 관찰되는 경우가 그렇지 않은 경우에 비해 위양성이 유의하

게 높게 관찰되었다. Atsu 등[15]은 혈뇨와 농뇨가 있을 때 위양

성과 연관성이 있다고 보고하였으며, 본 연구에서도 어느 정도 이

러한 결과를 뒷받침해주는 경향을 보이고 있다. 그러나, 이러한 사

실이 NMP22 현장검사의 낮은 특이도를 완전히 설명해 주지는

못하며 추가적인 연구가 필요할 것이다. 또한 비정상적인 요검사

소견이 관찰될 때 특이도를 떨어뜨릴 가능성이 존재하므로, 검사

결과를 해석할 때 이에 대한 고려가 필요할 것이다[16].

표재성 암의 높은 재발률과 침윤성 암으로의 진행 정도를 감안

할 때 추적관찰에서 암의 재발을 확인하는 것도 중요하다. 이러한

목적을 위해 다양한 종양표지자들을 사용하고 있으며, NMP22의

현장검사를 이용한 연구도 보고되어 재발성 방광암의 검출을 향

상시킨다고 하였다[10, 17]. 국내 방광암 환자들을 대상으로 방광

암의 추적관찰을 위한 NMP22 현장검사에 대한 임상적 유용성에

대한 평가도 필요할 것이다.

NMP22 현장검사에 대한 평가 결과 요세포검사법에 비해 유의

하게 낮은 특이도를 보였다. 따라서 기존의 요세포검사를 대체하

는 선별검사로서 단독적으로 사용하기보다는 요세포검사법과 추

가보완적으로 사용하는 것이 바람직할 것으로 사료된다.

요 약

배경 : 방광암의 위험군을 대상으로 선별검사는 조기진단과 비

용을 줄여준다. 다양한 종양표지자들이 이런 이유로 침습적인 방

광경검사를 보완하기 위해 개발되었으며 본 연구는 이러한 종양

표지자의 하나인 NMP22 현장검사를 이용하여 기존에 쓰이던

방법인 요세포 검사와 비교하여 방광암 환자의 초기 진단에 대한

유용성을 평가해 보고자 하였다. 

방법 : 2005년 1월부터 9월까지 을지대학병원에서 방광암의 관

련 증상이 있어서 처음 방광경 검사를 실시한 232명의 환자를 대

상으로 소변을 채취하여 NMP22 현장검사와 요세포검사를 시행

하였다. 방광암 진단에 대한 NMP22 검사의 민감도와 특이도를

각각 구하였으며, 이를 뇨세포검사의 민감도와 특이도와 비교하

였다. NMP 검사의 위양성의 연관되는 요인을 분석하기 위해 요

시험지봉 검사 및 현미경 검사결과를 분석하였다.

결과 : 비뇨기 이행세포암이 10명에서 진단되었으며 모두 표재

성 암이었다. NMP22 현장검사의 민감도는 60% (95% 신뢰구간

26.2-87.8%)이었으며, 뇨세포검사의 민감도 33.3% (95% 신뢰

구간, 7.5-70.1%)이었고 유의한 차이는 없었다. NMP22 현장검

사의 특이도는 69.8% (95% 신뢰구간 63.3-75.8%)으로 뇨세포

검사의 특이도 99.0% (95% 신뢰구간 96.5-99.9%)와 비교할 때

유의하게 낮았다(P<0.001). 위양성 연관 요인을 분석한 결과 요

현미경검사에서 적혈구가 관찰된 경우에 유의하게 낮은 특이도를
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보였다(P=0.02). 

결론 : NMP22 현장검사는 요세포검사에 비해 유의하게 낮은

특이도를 보였으며, 방광암 조기 진단 검사로 유용하게 사용되기

위해서는 특이도를 향상시켜야 한다. 
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