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経尿道的膀胱腫瘍切除術後8年 目に尿道舟状窩

および亀頭皮膚に上皮内癌の再発をみた1例
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　 　 A63-year-old　 man　 underwent　 transurethral　 rescction　 of　a　bladder　 tumor　 to　treat　 super且cial

bladder　 cancer　 in　 1995.　 Histological　 examination　 showed　 urothclial　 carcinoma,　 G2>G3　 with

carcinoma　 in　 situ(CIS)at　 the　 bladder　 neck.　 He　 undcrwent　 postopcrative　 intravcsical　 bacillus

calmette-Guerin(BcG)therapy.　 In　June,2003,　 he　 complained　 of　rubor　 of　his　 cxternal　 urethral

meatus　 and　 visitcd　 our　 clinic.　 Biopsies　 at　the　external　 urethral　 meatus　 and　 the　fbssa　 navicularis　 of　the

urethra　 showed　 CIS.　 Radiological　 examinations,　 cystourethroscopy　 and　 multiple　 biopsies　 from　 other

sites　of　urothelium,　 including　 bladder　 and　 urethral　 mucosa,　 did　 not　 reveal　 any　 other　 malignancies.

Thereafter,　 partial　 penectomy　 and　 bilateral　 inguinal　 lymphadenectomy　 were　 perfbrmed,　 Histological

examinat三 〇ns　showcd　 CIS　 at　the　urethral　 mucosa　 ofthe　 fbssa　 navicularis　 and　 the　skin　ofthe　 glans　 penis.

Postoperative　 urine　 cytologies　 wcre　 negative・
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緒 言

　表在性膀胱癌の尿道および亀頭部への再発は非常 に

稀である.今 回われわれは,表 在性膀胱癌に対 して経

尿道的膀胱腫瘍切除術(TUR-BT)施 行後,8年 を経

て尿道舟状窩,亀 頭部皮膚に上皮内癌の再発 を認めた

症例を経験 したので文献的考察を加えて報告する.

症 例

　患者:63歳,男 性

　主訴:外 尿道口部発赤

　既往歴,家 族歴:特 記事項なし

　現病歴:1995年10月31日,頻 尿を主訴に当科来院.

この際,膀 胱右側壁か ら三角部,膀 胱頸部にかけての

非乳頭状広基性膀胱腫瘍 と診断 され,TUR-BTが 施

行された,病 理組織学的診断は,尿 路上皮癌(UC),

G2>G3で 膀胱頸部には上皮内癌(CIS)を 認めた.

術後,再 発予防目的で,BCG(東 京株80　mg)膀 胱内

注入療法を週1回,6週 間施行 した.そ の後,尿 細胞

診は陰性化 していたものの1996年11月 以降,尿 細胞診

の陽性化,血 精液症などを認め2000年 までの問に計5

圓の入院を繰 り返 し,そ の度,膀 胱 ランダム生検,前

立腺部尿道生検,前 立腺のTUR生 検,精 嚢生検,両

側分腎尿細胞診を施行 したが,病 理組織学的診断では

明らかな悪性所見はなく,尿 細胞診ではclass　III　・一　IV

が認め られていたものの経過観察 を継続 していた.

2003年6月,外 尿道口部に発赤を認めたため,当 院皮

膚科を紹介受診 し,非 ステロイ ド性消炎鎮痛剤の軟膏

塗布にて加療されていたが改善せず,10月2日,同 部

の生検 にてCISを 認めたため,2003年12月17日,精

査加療 目的で当科入院 となった.

　入院時現症:身 長163.5cm,体 重72　kg.表 在性 リ

ンパ節は触知 しなかった.外 尿道口の周囲に発赤,び

らんを認めたが,硬 結は触れなかった(Fig.1).

　入院時検査成績:一 般血液,生 化学検査では血糖値

が279mg/dlと 高値を認めたほか,異 常 を認めず,検

尿では尿糖(紛 以外 に異常は認められなかった.自

然尿細胞診はclass　IVで あったが,膀 胱洗浄液および
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　 Fig.1.　 Reddish　 eroslon　 around　 the　 urethral

　 　 　 　 　 meatUS.

両側尿管カテーテル法により採取 した分腎尿細胞診は

陰性であった.

　画像所見:排 泄性尿路造影で異常 を認めず,MRI

でも尿道海綿体,陰 茎海綿体への明 らかな浸潤は認め

られなかった.胸 部X線 撮影,胸 腹部CTで は他部位

への転移 を認めなかった.

　膀胱尿道鏡所見:膀 胱内に異常は認め られず,尿 道

において も舟状窩 を含め,内 視鏡的に異常 を認めな

かった.

　生検所見:膀 胱 ランダム生検で両側尿管口の外側

部,膀 胱後壁 に軽度の異形成を認めたが,そ のほかの

部位では異常所見 を認めなかった.前 立腺,精 嚢生検

でも異常 を認めなかった.尿 道ランダム生検では膀胱

頸部,振 子部尿道に異形成を,尿 道舟状窩において

は,外 尿道口と同様 にCISを 認めた.病 理組織学的

には尿路上皮癌 と考えられたが,亀 頭部病変の鑑別診

断 としてPaget病 が疑われた.そ こで,　GCDFP,　 S-

100に よる免疫染色が施行 されたが,い ずれ も陰性で

あ り,臨 床経過 と併せ て転移性尿路上皮癌(UC,

CIS)と 診断された.

　以上より,膀 胱癌の尿道舟状窩お よび亀頭部皮膚へ

の限局性の再発 と診断し,2004年1月22日,全 身麻酔

下に陰茎部分切除術,両 側浅鼠径 リンパ節郭清術を施

行 した.

　摘出標本:冠 状溝 より近位3cmの 部位にて陰茎を

切断した.尿 道舟状窩には肉眼的に異常なく,亀 頭部

皮膚の発赤,び らんを認める以外に異常は認められな

かった,

　病理組織学的診断:亀 頭部(Fig.2a)か ら尿道舟状

窩(Fig.2b)に かけて大型で明るい胞体 を持った多列

の異型細胞が確認 された.AIcian-blue染 色 とPAS染

色 ともに陰性で粘液産生癌は否定的であった。両病変

餓 懸瓢,

難鰹
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鱗難
　　　　　　　　　　　 b

　 Fig.2.　 a:　 Histopathology　 of　 the　 surgical

　 　 　 　 　 specimen　 of　the　glans　 shows　 carcinoma　 in

　 　 　 　 　 situ　 (HE　 stain,　 ×50).　 b:Histopa-

　 　 　 　 　 thology　 of　the　 surgical　 specimen　 of　the

　 　 　 　 　 urcthra　 also　shows　 carcinoma　 in　situ(HE

　 　 　 　 　 stain,×50).

の間に一連の断続的な腫瘍細胞の存在が確認 されたこ

とか ら,両 病変は連続病変であると判断された.さ ら

に術前同様の免疫染色の結果からUC,　 CISと 診断さ

れた.ま た,尿 道断端に悪性所見は認められず,腫 瘍

の浸潤性増殖 も認められなかった.鼠 径部リンパ節転

移 も認め られなかった.

　術後経過:術 後の尿細胞診は陰性化 し,現 在外来に

て経過観察中である.

考 察

　初発膀胱癌 と診断された患者の60～80%は 表在性で

あ り,表 在性膀胱癌 に対する標準的治療はTUR-BT

である,TUR-BT後 の膀胱癌の再発率 は50～70%と

高 く,そ のほとんどが膀胱腔内への再発で,尿 道への

再発 は非常に稀である.明 比 らは303例 の表在性膀胱

癌のうち5例(1.7%)の みに術後,前 部尿道への再

発を認めたと報告 している1)

　一方で,浸 潤性膀胱癌に対 し,尿 道の合併切除を行
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わずに膀胱全摘除術 を施行 した患者の尿道再発につい

ての報告 による と,そ の尿道再 発 の頻度 は3,8～

21.7%2'8)で,お おむね10%で ある.中 でもShinkaら

は遠位遺残尿道への再発率が4%と 報告 しており,膀

胱全摘時に同部を含めた尿道全切除を薦めている2)

Tobisuら は膀胱全摘術後の尿道再発の危険因子 とし

て,原 発巣が,1乳 頭状癌,2多 発癌,3膀 胱頸部,

前立腺部尿道,前 立腺内の癌細胞の存在の3点 を挙げ

ている4)ま た,こ の3点 に加えて,CISの 存在 を危

険因子とする報告 も多 く見 られ2'5'6,7),自験例 におい

ても尿道再発の危険因子を有 していた.

　Freemanら による と,浸 潤性膀胱癌 に対 し,膀 胱

全摘除術を行った患者において,回 腸利用自然排尿型

新膀胱造設術を行った群 と尿道を合併切除せず皮膚痩

による尿路変更術を行った群 とを比較し,前 者の尿道

再発は2.9%で あり,後 者の残存尿道再発の11.1%に

比べて有意 に尿 道再発 が少 なかった と報告 してい

る8)そ の要 因 として,鳳 腸 が分泌 す る高濃 度の

hydroxylaseやIgA,細 胞傷害性 リンパ球 に尿道がさ

らされていることの他に残存尿道が尿流にさらされて

いるため,腫 瘍細胞が着床 しにくいことも大 きな要因

としてあげている.

　膀胱癌の再発は多中心性 に発生することが多 く,そ

の要因として膀胱粘膜が広 く同 じ発癌環境にさらされ

るために生 じるとする"field　effect"説と,腔 内播種に

よる"implantation"説 がこれまでに考 えられてきた

が9),自 験例においては,膀 胱腔内 とは環境が異なる

上に,本 来,移 行上皮の存在 しない尿道舟状窩 と亀頭

部にCISが 確認 されてお り,同 じ発癌環境から発生す

ると考える"field　effect"説では説明がつ きにくい　一

方,再 発まで8年 とい う長い経過は"implamtation"

説としては考えにくいが,TUR-BT後 も継続 して尿

細胞診が陽性であったことを考慮すれば,腔 内播種に

より癌細胞が尿道粘膜や亀頭部皮膚 に着床 し,CIS

を発症 したものと考えて矛盾 しない。腔内播種が尿道

再発の原因であるならば,TUR-BT後 の尿道への再

発頻度が膀胱内再発や膀胱全摘後の尿道再発に比べて

極端に低いことの原因として,尿 流その ものが癌細胞

の尿道粘膜への着床 という危険を抑制する働 きがある

と考えられる,

　予後 に関 し,Saikaら は表在性 膀胱癌 に対 す る

TUR-BT後 に尿道再発 した8名 中4名 が癌死 した と

してお り,尿 道再発が腫瘍のprogrcssionと 有意に相

関 し,予 後不良因子であると報告 しているlo)尿 道

への再発がリンパ行性あるいは血行性の遠隔転移の1

つとして発生する場合は,他 部位への転移が認め られ

ることが多い.さ らに,尿 道再発が先 に述べ たfieid

effect説あるいはimplantation説 のいずれの再発様式

によるものであったとしても,尿 道粘膜 と尿道海綿体

の間には粘膜 固有層の隔壁のみが存在するだけであ

り,容 易 に血行性転移をきたしやすいことが,尿 道再

発が予後不良である要因の1つ と考えられ,積 極的な

外科的切除が必要である.

　尿道再発は予後不良因子であるが,自 験例 におい

て,舟 状窩～亀頭部の病変は前述の理由から腫瘍着床

による限局性の再発と考えた.ま た,組 織学的に粘膜

下への浸潤が認められず,鼠 径部リンパ節転移も確認

されなかったため,患 者に十分説明 した上でa{ljuvant

化学療法は施行されていない.し か しながら生検によ

り膀胱頸部や振子部尿道に異形成が確認されているた

め,今 後,注 意深い経過観察が必要である.

　表在性膀胱癌術後の前部尿道再発は稀である.し か

しなが ら,尿 道再発 は予後不 良因子であ り,TUR-

BT後 の原発不明な尿細胞診陽性患者においては,前

部尿道,舟 状窩を含め,積 極的に精査する必要がある

と考えられた.

結 語

　表在性膀胱癌に対 しTUR-BT後,8年 目に尿道舟

状窩および亀頭皮膚に上皮内癌の再発をきた した症例

を報告 した.
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