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膀胱原発小細胞神経内分泌癌の1例

奈良社会保険病院泌尿器科(部 長;堀 井泰樹)

岩村 博史,堀 井 泰樹,新 井 永植*

SMALL CELL NEUROENDOCRINE CARCINOMA 

OF THE URINARY  BLADDER  : A CASE REPORT

  Hiroshi IWAMURA, Yasuki HORII and Eishoku ARAI 
From the Department of Urology, Nara Social Insurance Hospital

   A 60-year-old male was referred to our hospital with a complaint of asymptomatic gross 
hematuria. Cystoscopic examination revealed a non-papillary broad-based tumor on the posterior 
wall of the urinary bladder. Computed tomography revealed no evidence of metastases. 
Transurethral resection of bladder tumor (TUR-BT) was performed and muscle invasion was detected 
by histological examination of the specimen. Total cystectomy and ileal conduit formation were 

performed at the preoperative diagnosis of T2-3NOMO. Hematoxylin-eosin staining of the specimen 
revealed small cancer cells with hyperchromatic nucleus and scanty cytoplasm growing in the muscle 
layer of the urinary bladder and in the left obturator lymph nodes. Immunohistochemistry for neuro-
specific enolase showed diffuse staining in the cytoplasm of cancer cells, and ultrastructural study 
showed dense core granules. From these findings, the patient was diagnosed with small cell 
neuroendocrine carcinoma of the urinary bladder at the stage of pT3bpN1M0. Three courses of 
adjuvant chemotherapies with cis-platinum (CDDP) and etoposide were administered. The patient is 
still alive with no evidence of any recurrence at 22 months after the operation. This case suggests that 
treatment with combined total cystectomy and adjuvant CDDP and etoposide chemotherapies is 
effective against neuroendocrine carcinoma of the urinary bladder with regional lymphnode metastases. 

                                              (Acta Urol. Jpn. 45: 641-644, 1999) 
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緒 言

膀胱原発神経内分泌癌は,肺 の小細胞癌と同様の組

織像を示す稀な膀胱癌で,臨 床的にも肺小細胞癌 と同

様,発 見時すでに進行 していることが多 く,予 後はき

わめて不良とされている.

今回われわれは浸潤性膀胱癌 に対 して膀胱全摘除術

を施行し,膀 胱原発小細胞神経内分泌癌pT3bpNIMO

の診断を得たため,シ スプラチンとエ トポシ ドによる

全身化学療法を追加し,現 在22カ 月の癌無 し生存 を得

ている.本 邦では過去20例 の報告 を認めるが,NI症

例で1年 以上の癌無 し生存 を得た症例はなく,貴 重 と

思われるので報告する.

症 例

患者:60歳,男 性

既往歴 ・家族歴:特 記すべ きことなし

嗜好品:た ばこ1日20本 ×40年間

主訴:無 徴候性肉眼的血尿

*現:杉 安病院泌尿器科

現病歴:1997年7月8日,肉 眼的血尿を自覚 し,近

医を受診 した.膀 胱炎を疑われ,抗 生物質を処方され

るが改善せず,ま た尿細胞診の結果classVと 判定さ

れたため,7月15日 当科へ紹介 され受診 した.

初診時現症:表 在 リンパ節を触知せず その他にも

特に異常所見 を認めなかった.

初診時検査所見:尿 検査では蛋白(一),糖(一),

潜血(3+),尿 沈渣では毎視野に多数の赤血球を認め

た.血 算,血 液生化学検査では異常を認めなかった.

画像所見:排 泄性腎孟造影上,上 部尿路に異常を認

めなかったが,膀 胱像にて直径2cm大 の陰影欠損を

認めた.骨 盤部CT検 査(Fig.1)に より膀胱腫瘍の

筋層浸潤が疑われたが,壁 外浸潤やリンパ節転移の所

見は認めなかった.

膀胱鏡所見:後 三角部に孤立性の非乳頭状広基性腫

瘍を認めた.

以上 より浸潤性膀胱癌 を疑われ,精 査治療 目的に7

月22日入院した.

入院後経過:7月23日,腰 椎麻酔下に経尿道的膀胱

腫瘍切除術 を施行 した.双 手診にて可動性のある弾性

硬の腫瘤 を触知 し,膀 胱腫瘍を一部切除 した段階で浸
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Fig.1.Computedtomographyshoweda

tumorontheposteriorwallofthe

urinarybladder.
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Fig.2.MicroscopicfindingofthetumoL

Smallcancercellsweregrowinginthe

musclelayer(HE×100).
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Fig.3.Electronmicroscopic丘ndingofthe

cancercell.Rounddensecoremem-

brane-boundgranuleswereseeninthe

cytoplasm(arr・w),

潤性膀胱癌と判断 し生検にとどめた.組 織学的検査の

結果,肺 小細胞癌類似の小型の異型細胞による筋層浸

潤が確認 された.そ の後CT検 査な どにより全身を

検索 したが肺を含め他 に異常所見を認めず,膀 胱癌

T2-3NOMOの 術前診断のもと8月8日 膀胱全摘除術

および回腸導管造設術 を施行 した.

病理所見:肉 眼的に後三角部に径4.5cm大 の非乳

頭状広基性腫瘍を認めた.組 織学的には肺小細胞癌類

似 の濃 染 さ れ た核 とわず か な胞 体 を もつ 小 型 の 異 型 細

胞 が 筋 層 を 中心 に充 実 性 に増 殖 し,膀 胱 周 囲 脂 肪 織 に

達 して いた(Fig.2).左 閉鎖 リ ンパ 節 へ の 転 移 も確 認

さ れ た.免 疫 組 織 化 学 的 に 腫 瘍 細 胞 の 胞 体 内 は

neuron-specificenolase(以 下NSE)に 陽 性 に 染 ま

り,さ ら に電 顕 的 に も胞 体 内 に神 経 内 分 泌 穎粒 に特 徴

的 なdensecoregranuleを 認 め(Fig.3),最 終 的 に

膀 胱 原 発 小 細 胞 神 経 内 分 泌 癌,pT3bpNlMOと 診 断

さ れ た.術 後 経 過 は 良 好 で,9月8日 よ りEP化 学

療 法(Etoposide:100mg/m2day1～3,CDDPl25

mg/m2day1～3)を 追 加 した.骨 髄 抑 制 は軽 度 で 計

3ク ー ル施 行 し,lI月23日 軽 快 退 院 した.以 後外 来 で

定 期 検 査 を施 行 して い るが,1999年6月 現 在 再 発 を認

め て い ない.

考 察

小細胞癌が肺に好発することはよ く知 られている

が,稀 ではあるが肺以外 にもさまざまな臓器からも発

生が認められてお り,総 称 して肺外小細胞癌 と呼ばれ

る.

膀胱小細胞癌が初めて報告されたのは,1981年 のこ

とでCramerら1)に よる.そ の後報告が相つ ぎ,現 在

までに調べたか ぎりでは世界で約150例,本 邦で20例

の報告を認める(Tablel).本 邦において症例数の増

加に伴い,1993年 出版された膀胱癌取扱い規約(第2

版)で は新たに神経内分泌癌の項 目が追加 され,肺 の

小細胞癌 と同様の組織像を示す癌 と記載 された.し か

しながら,小 細胞癌と神経内分泌癌は必ず しも同一疾

患ではなく,前 者が形態的特徴であるのに対 し,後 者

は機能的特徴であり,実 際小細胞癌がすべて神経内分

泌細胞 としての特性を示すわけではな く,ま た非小細

胞性 の膀胱原発神経内分泌癌 の報告 もあることか

ら2),今 後の症例数増加を見込むと,神 経内分泌癌 を

小細胞癌 と非小細胞癌の亜型に分けるなどの配慮が必

要 と思われる.本 症例は膀胱原発小細胞神経内分泌癌

であった.

発生頻度についてBlom()jousら3)は3,778例 の膀胱

癌 中18例,0.48%に 小細胞 癌 を確認 し,Holmang

ら4)は0.7%の 頻度 と報告 している.好 発年齢は尿路

上皮癌と同様60～70歳 で,し か も男性に発生頻度が高

い.本 邦報告21例 の平均年齢 は64.3歳 で,男 女比は

8.5:1と 圧倒的に男性 に多い.な お本症例は喫煙家

であったが,肺 小細胞癌で言われているような喫煙 と

の因果関係は現在のところ明らかではない.

膀胱小細胞癌は肺小細胞癌 と同様,進 行が非常に速

く早期 に全身転移する傾向がある。Mackeyら5)は

106例 の統計 によ り,初 診時55.2%がstage4で,

40.4%が すでに転移 を認めたと報告 している.本 邦で

は詳細の明らかな報告18例 全例 に筋層浸潤を認め,さ
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Tablel. Previouslyrcportedcasesofsmallcell(ncuroendocrine)carcinomaoftheurinarybladderin

Japan

… 報諸 撃 年齢 翻 病期分類 治療法 予後 文献

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

Itoh

岩 村

Onitsuka

村尾

山田

鈴木

佐藤

木村

濱崎

都築

三上

今村

今村

石橋

山下

中辻

岡田

名方

村尾

村尾

自験例

1988

1988

1989

1989

1989

1992

1992

1993

1994

1995

1996

1996

1996

1996

1996

1996

1997

1997

1998

1998

1999

67

60

60

77

57

57

61

69

56

63

70

80

80

58

74

68

50

59

55

70

60

男

女

男

女

男

男

男

男

男

男

男

男

男

男

男

男

男

男

男

男

男

pT3bNlMO

pT4aNOMO

pT4bN2MO

pT3bNIMO

pT4pNIMO

T4NOMl

pT3aNOMO

pT3bNOMO

T2NOMO

unknown

T2NOMO

T4NlMO

pT3aNOMO

pT3aNOMO

unknown

pT2NOMO

pT3bNOMO

unknown

pT4pNOMO

pT4pNOMO

pT3bpNlMO

TC十Ch

TC

TC十Ch

TC十Ch

XRT十TC十Ch

notherapy

XRT十IA十Ch十TC

TC十XRT

PC十Ch十TC

TC十Ch十XRT

TC

IA-Ch十XRT

XRT十PC

TUR十IV-Ch

TUR十Ch

PC

IA-Ch十TC十Ch

PC十Ch

TC十Ch

TC

TC十Ch

15MAWD

gMNED

4MDOD

7MDOD

6MDOD

5MDOD

3MNED

6MDOD

8MDOD

正9MDOD

IOMNED

8MDOD

6MNED

lIMNED

gMNED

7MNED

26MNED

4MDOD

gMDOD

3MAWD

22MNED

泌 尿 紀 要34;1443-1447

日泌 尿 会 誌79:2021-2026

西 日泌 尿51;997-IOO1

癌 の 臨35=541-546

札 病 誌49=19-22

日泌 尿 会 誌83=4ro9-412

日泌 尿 会 誌83:2094-2097

臨?必47・768-771

西 日泌 尿56:1203-1206

JJPnsocclincytols4=788-789

泌 尿 紀 要42;529-531

泌 尿 紀 要42595-599

泌 尿 紀 要42:595-599

臨 泌50=665-668

西 日泌 尿58:155-157

西 日泌 尿58:1034-1036

泌 尿 紀 要43:739-742

癌 の 臨43:704-708

癌 の 臨44:102-108

癌 の 臨441102-108

TC;膀 胱 全摘 除術,PC:膀 胱 部 分 切 除術,XRT:放 射 線療 法,Ch:全 身化 学 療 法,

胱 内 注 入 療 法,NED:癌 無 し生 存,AWD:癌 あ り生 存,DOD:癌 死 、

IA-Ch:動 注 化 学 療 法,IV-Ch;膀

らに8例 はすでに転移を有 していた.ま た組織学的に

も肺小細胞癌 と同様,神 経内分泌細胞としての特性 を

示すことが多 く,135例 中90%がNSE陽 性で,72%

が電顕的に神経内分泌穎粒を有 していたと報告 されて

いる6)た だ しNSEに ついては神経性マーカーとし

ての感度は高いものの特異性に乏 しく,電 顕的に神経

内分泌細胞との確診が得られない場合には複数のマー

カー,例 え ばBlomjousら7)が 述べ て いる ように

NSEとsynaptophysinな どの組合わせによる診断が

必要であろう.な おGuinecら8)は 小細胞癌の確定診

断はあ くまで光顕的に核内でのクロマチンの分散様式

や核小体の不鮮明さなどから総合的に行い,免 疫組織

化学的染色は診断の助けに過 ぎない,と 述べている.

また,腫 瘍細胞はNSEな どの神経性マーカー以外に

もcytokeratinな どの上皮性マーカーにも陽性を示す

ことがしばしばあ り,さ らに同一組織内に移行上皮癌

などの他の組織型の合併が多いことから,膀 胱小細胞

癌は神経原性細胞由来 よりもむしろ尿路上皮に存在 し

多分化能 を有する幹細胞由来 と考えられている.

膀胱小細胞癌は肺小細胞癌に比べ症例数がはるかに

少な く,現 在のところ標準的治療法は確立 されていな

い、肺小細胞癌の治療においては化学療法が基本で,

限局型の場合にはさらに放射線療法が追加 されること

が多いが,原 則 として手術適応はないとされている.

これは肺小細胞癌の場合,進 行が非常に早 く臨床的に

局在癌 と診断されて も実際にはすでにmicrometasta-

sisが 存在するという考えに基づいている.一 方膀胱

小細胞癌においては最終結論は出ていないものの,手

術療法に対 して肯定的の意見が多いGrignonら9),

PodestaらIo)やHolmangら4)の 報告が示す ように,

長期生存を得た患者のほとんどに対 して根治手術が行

われていることか ら,限 局癌に対 しては手術療法は有

効なのか もしれない.ま た,肺 小細胞癌と同様早期に

全身転移をきたしやすい特性と抗癌剤に感受性が高い

特性 を考慮に入れると,化 学療法は必要不可欠な存在

と考えられる.Mackeyら5)は,106例 の多変量解析

の結果,治 療法 としてシスプラチンを基本とした化学

療法が唯一生存期間を延長 したと報告 している.化 学

療法の レジメとしては肺小細胞癌の治療に準 じてEP

療法の他,移 行上皮癌の混在 を認めた症例 に対 して

M-VAC療 法が有効 であった との報告 も認 め られ

るID今 回われわれは局所浸潤性膀胱癌の術前診断

に対 して膀胱全摘除術 を施行 し,最 終的に膀胱原発小

細胞神経 内分泌癌,pT3bpNIMOの 診断を得,術 後

シスプラチンとエ トポシ ドによる全身化学療法 を3

コース追加 し,22カ 月現在再発を認めていない.

膀胱原発神経内分泌癌の予後は低分化移行上皮癌以

上に不良とされ,本 邦で も平均観察期間9.4カ 月で半

数を超える死亡が確認 され,そ の診断から死亡までの

平均期間は6.9カ 月 ときわめて不良である.し か し本
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症例のようにNl症 例 も含めて一部の症例 において

は,化 学療法 を補助 とした膀胱全摘除術により,長 期

生存 を得 られる可能性 もあると考えられた.

結 語

所属リンパ節転移を有する膀胱原発小細胞神経内分

泌癌の1例 に対 して,.膀胱全摘除術後化学療法を追加

し22カ月現在癌無 し生存を得ているので,文 献的考察

を加えて報告 した.

な お 本 文 の 要 旨 は 第166回 日 本 泌 尿 器 科 学 会 関 西 地 方 会 に

お い て 発 表 し た,
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