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Cyclophosphamideに よ り誘 発 され た と思 わ れ る

腎 孟 腫 瘍 の1例
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  CYCLOPHOSPHAMIDE-INDUCED RENAL PELVIC TUMOR 
                   —A CASE REPORT— 
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    We report a case of transitional cell carcinoma in the left renal pelvis, which occurred in a 24-year-
old man. He had been treated with cyclophosphamide  (CPM) for a peroid of 27 months for 
retroperitoneal rhabdomyosarcoma diagnosed at the age of 10. At first 1.2 g CPM had been given 
twice intravenously for 3 months, followed by oral administration of 41 g CPM for 23 months. Drip 
infusion pyelography revealed a filling defect in the left renal pelvis. A left renal pelvic tumor was 
strongly suspected on computerized tomography and magnetic resonance imaging. Left 
nephroureterectomy was then performed. Histological diagnosis of the left renal pelvic tumor was 
transitional cell carcinoma, grade 2,  pT1NOMO. No recurrence was defected 17 months later. This 
case seems to be the second case of cyclophosphamide-induced upper urothelial carcinoma reported in 

Japan. 
                                              (Acta Urol. Jpn.  46: 177-180, 2000) 
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緒 言

Cyclophosphamide(以 下CPMと 略 す)は 各 種 悪

性疾 患 に対 して の み で な く,広 く免疫 抑 制 剤 と して も

用 い られ て い る ア ル キ ル化 剤 で あ るが,近 年CPM

と膀 胱 癌 発 症 との 関 連 を示 唆 す る 報 告 が 増 加 して い

る.今 回 わ れ われ は 後 腹 膜 横 紋 筋 肉 腫 に対 し27カ 月

間,総 量43.4gのCPMを 含 む化 学 療 法 を施 行 し,

14年 経 た後 に腎孟 腫 瘍 を発 生 した1例 を経験 した ので

報 告 す る.文 献 的 な考 察 に加 え 疫学 的 な見 地 か ら も検

討 を加 えた.

症 例

患者:24歳,男 性

主訴:排 尿 時 痛

既往 歴:10歳 時(1973年)に,左 仙 腸 関節 部 横 紋 筋

肉腫 に て腫 瘍 摘 出術 を施行.残 存 腫 瘍 に対 し,27カ 月

に わ た っ て の 全 身 化 学 療 法(Vincristine(VCR),

ActinomydnD(ACD),CPM,Doxorubicin(DXR))

を受 け寛 解 し,そ の 後再 発 を認 め て い な い.CPMは

最 初2コ ー ス は各1.2gの 静 注,3コ ー ス 目以 降 は1

日60mgの 内 服 で 投 与 さ れ,CPMの 総 投 与 量 と し

て は43.4gで あ った.他 の抗癌 剤 の総 投 与 量 はVCR

2L6mg,ACDl6.9mg,DXR486mgで あ っ た.

出血 性 膀胱 炎 の既 往 はな か っ た.

家 族 歴:特 記 事 項 な し

嗜 好 歴:1日30本10年 間の 喫煙 歴

現 病 歴:1997年10月 頃 よ り,排 尿 時 痛 を認 め,STD

に罹 患 した ので は ない か と心 配 にな り近 医 を受 診 ク

ラ ミジ ア尿 道炎 との 診 断 に て投 薬 を うけ た.他 覚 的所

見 上,軽 決 しな い ため精 査 し,静 脈性 腎孟 造 影 に て左

腎孟 に欠損 像 を認 め たた め,精 査 加療 目的 にて 当 科紹

介入 院 とな っ た.

入 院時 現 症:入 院 時 所 見 で は 体 温36.5℃ で左 側腹

部 叩 打 痛 を認 めず.表 在性 リ ンパ 節 は 触知 せ ず 切 開

創 を左 傍 腹 直筋 部 に認 め た.

入 院 時 検 査 成 績:WBCIO,890/mm3と や や高 値 で

あ っ たが,CRP<0.20mg/dl,赤 沈2時 間 値5mm,

SCCl」ng/ml,CEA5.6ng/ml,IAP319μg/ml,

TPA〈70U/1と 正 常 で あ っ た.検 尿 は正 常.尿 細 胞

診 はclassIIで あ った.

画 像 診 断:排 泄性 お よ び逆 行性 腎孟 造 影 で は左 腎孟

に 陰影 欠 損 像 を認 め た(Fig.1).ま た逆 行 性 腎 孟造 影

時 に 採取 した 腎 孟 尿 の 細 胞 診 はclassIで あ った.腹
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Fig.1.DIPdemonstratefillingdefectinthe

leftrenalpelvis(arrow).

部CTで は左 腎孟 内 に隆 起 す る 腫 瘤 性 病 変 を 認 め,

造 影CTに て 弱 い 造 影 効 果 を 認 め た(Fig.2A).

MRIで は左 腎孟 内腫 瘤 は単 純Tl強 調像 で低 信 号 で

あ っ た が,enhancedMRIのTl強 調 像 に お い て は

不 均 一 な造 影 効 果 を認 め た(Fig.2B).
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Fig2.A:CTdemonstratestheleftrenalpel-
vicmass(openarrow).B:Themass
isslightlyenhancedonTlweighted
imageofMRI(closedarrow).
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Fig3.A:Microscopicappearanceofthe

pelvictumor.Non-papillarytumor

arisingf}omurotherialmucosawith

broadstalkisrecognizcd(H&E,×4).

B:Highermagni丘cationofthetumor

inFig.3.A.Thetumorshowstran-

sitionalcellcarcinoma,gradeIand

pTl(H&E,×200).

膀 胱 鏡検 査:膀 胱 内 に異 常 所 見 は認 め なか った.以

上 の所 見 か ら若 年 で あ る もの の,CPM投 与 に よ る二

次 性 発 癌 の 左 腎 孟 腫 瘍 と 考 え,臨 床 病 期T2以 下

NOMOの 診 断 にて1997年12月4日 左 腎 尿 管 全 摘 除術

を施 行 した.

摘 出 腎 の 割 面 に お い て 腎 孟 よ り隆 起 す る37×29

mmの 非 乳 頭 状 広 基 性 腫 瘍 を認 め た.尿 路 上 皮 の他

の 部位 に は肉眼 的 に異常 は認 め なか った(Fig.3A).

組 織 診 断 はTCC,grade2,INFα,pTINOMO,

(pLo,pvo)で あ っ た(Fig.3B).術 後 補 助 化学 療 法

は施行 せ ず に経 過 観 察 中 で あ るが,術 後17カ 月現 在,

腫 瘍 の転 移,再 発 を認 め て い な い.

考 察

CPMは1958年,抗 癌 剤 と して は 最 初 に 導 入 され,

以 後 免 疫抑 制 剤 と して も使 用 され て い る ア ル キル 化剤

で あ る.抗 癌 剤 の 中 で もアル キ ル化 剤 は一 般 に発 癌 性

が あ る と され るが,特 にCPMで は1971年 のWorth

らDの 報 告 を最初 と して,二 次 性膀 胱 腫 瘍 の 報 告 が 散

見 され る。現 在 まで に報告 され た症 例 数 につ い て は,

Fernandesら2)が1996年 に膀 胱 腫 瘍 と して78例 を 集計

して お り,そ の 後 のRidderら3),Talar-Williams

ら4)の 臨 床 統 計 を加 え る と,欧 米 で は100例 を超 え る

もの と推 測 され る.一 方,腎 孟尿 管 腫 瘍 につ い て は,

1998年 に稲 垣 ら5)が 欧 米 で の9例 を集 計 して い る.そ

の後Rhodeら6)が 報 告 した1例 と 自験 例 とを加 え た
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Tablel.Reportedcasesofcyclophosphamide-inducedupperurothelialcanccr

CPM

Author YearAgeSex OriginalCliseasc

、認)一 　 睡鴇 盤'聯
1.McDougal

2.Fuchs

3.Fuchs

4.Schiff

5.Brenner

6.Shetty

7.Cannon

8.Levine

9.稲 垣

10.Rhode

1981

1981

1981

1982

47

56

52

81

F

M

M

F

198768F

198761F

199143M

199220M

199857F

199846F

lLpresentcase199824M

Cerebralvasculitis

Lymphoma

Reticularcellsarooma

Interstitialpneumonia

Non-Hodgkin's

lymphoma

Ovaliancanccr

Hodgkin'slymphoma

Malignant
hcmangiopericytoma

Non-Hodgkin's

lymphoma

Hodgkin'slymphoma

Rhabdomyosarooma

182

150

275

230

60

ll6

146

29

290

5y

9y

6y

l6m

5y

4y

4y

20m

13y

呂塞、rib,d4y

4327m

5y

gy

8y

27m

10y

8y

23y

6y

SCC

TCCG3

TCCG3

TCCG4

TCC
(poorly)
TCC
(moderate)
TCC(non-
invasiVC)

TCCG2

2mdead

8wdead

2mdead

3mdead

5mdead

not

described

not

described

4malive

17yTCCG36malive

14y

l4y

TCCG2-312mdead

TCCG217malive

(*:intervalbetweentheinitiationofCPMandthedetectionofurotherialcancer).

計ll例 を表 に 示 した(TableI).CPMの 平 均 投 与 量

は152.1g,平 均 投 与期 間 は5年 で,長 期 間大 量 に投

与 され て い る傾 向 が あ った.ま た,CPM投 与 開始 か

ら腎 孟 腫瘍 発見 まで の 期 間 は平 均10,5年 で あ った.組

織 学 的 に は移 行 上 皮 癌 が 多 か っ たが,gradelは1例

も な く分 化 度 の 低 い 症 例 が 多 か っ た.本 症 例 で は

CPMの 総 投 与 量 が43g,投 与 期 間 は27カ 月 で,発 症

まで14年 で あ った.

GPMを 含 む ア ルキ ル 化 剤 は,二 次 性 発癌 と して 白

血 病 も報 告 さ れ て い る。Travisら7)の 報 告 に よ る と

ア ル キ ル 化 剤 の 一 種 で あ るprocarbazincに よ る二

次 性 白 血 病 の 相 対 危 険 率 は12.6倍 と高 い が,CPM

で は 危 険 率 は 有 意 で は な か っ た と さ れ る.一 方,

Fairchildら8)はCPMに よ る尿 路 上 皮 腫 瘍 の危 険率

は有 意 に高 い と報 告 して い る.す な わ ち担癌 患 者 で,

CPMを 使 用 した群 で は使 用 しなか った群 の9倍 膀胱

癌 の発 生 率 が高 く,全 米 の 膀胱 癌 発 生 率 と比 較 す る と

45倍 で あ った.総 投 与 量 と二次 性 発 癌 の 危 険率 につ い

て は,Travisら9>は20gか ら49g投 与 群 で6倍,50

g以 上 投 与 群 で14.5倍 と報 告 して お り,長 期 問,大 量

にCPMを 投 与 す る と危 険 率 は高 まる と して い る.

こ の よ う にCPMが 二 次 性 白血 病 よ りも尿 路 上 皮

腫 瘍 を高 率 に誘 発 す るの は,CPMの 代 謝 産 物 で あ る

acroleinの 存 在 に よる もの と考 え られ る.す な わ ち,

acroleinは 肝 で 合 成 され た 後 に尿 中 に排 泄 され る.

Cohenら10)はacroleinが 膀胱 癌 を誘 発 す る こ とを,

ラ ッ トを用 い て証 明 した.

二次 性膀 胱 癌 の組 織 学 的特 徴 につ いて は芝 らが過 去

の 文 献 をreviewし て い る.そ れ に よ る と 海 外 の

CPM誘 発 膀 胱 腫 瘍43例 中,移 行上 皮癌32例,扁 平 上

皮癌5例,腺 癌1例 で,ま た移行上皮癌のgradeに

ついては65%以 上がG3以 上であったと報告 してお

りH),予 後不良の側面がうかがえる.

CPMは 経口投与が可能な抗癌剤であり,長 期投与

が可能な反面,副 作用に対 しての対策が不十分になる

ことは否めない.当 教室において もCPM投 与後18

年目に発生をみた膀胱平滑筋肉腫を経験 してお り12),

CPM投 与後には,リ スクの高い症例では数十年にわ

たって二次性尿路上皮腫瘍の発生が起こりうるものと

して対処 してい く必要があると思われる.ま たCPM

の投与時期によっては,本 症例のごとく若年例に発生

することも念頭においておく必要があると思われる.

結 語

10歳時に横紋筋肉腫の後治療 としてCPMを 大量

に使用され,そ れにより誘発 されたと考えられる24歳

男性の腎孟腫瘍の1例 を経験 したので報告した.
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