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G-CSF,PTH-rP産 生 膀 胱 癌 の1例

横浜南共済病院泌尿器科(部 長 二福岡 洋)

土屋ふ とし,池 田伊知郎,神 田 文義,福 岡 洋

A CASE OF BLADDER TUMOR PRODUCING GRANULOCYTE-

  COLONY STIMULATION FACTOR AND PARATHYROID 

            HORMONE-RELATED PROTEIN 

Futoshi TSUCHIYA, Ichirou IKEDA, Fumiyoshi KANDA and Hiroshi FUKUOKA 
    From the Department of Urology, Yokohama Minami Kyousai Hospital

   A 68-year-old woman presented  With urinary pain and frequency. Cystoscopy, intravenous 

pyelography and magnetic resonance imaging showed a huge bladder mass and hydronephrosis of the 
left kidney. Transurethral resection of bladder tumor (TUR-Bt) was done. Histopathological 
findings of TUR-biopsy was high grade transitional cell carcinoma. Post operatively, the laboratory 
examination showed marked leukocytosis with a maximum of 99,600/mm3 in the peripheral blood and 
a high level of granulocyte colony stimulating factor (G-CSF), 70 pg/ml in the serum  (normal  : less than 
9.8 pg/ml). Serum calcium level increased gradually and parathyroid hormone-related protein (PTH-
rP) revealed high, 8.4  pMo1/1  (normal  : less than 0.6  pMo1/1). The tumor cells were positive for G-
CSF and PTH-rP immunohistochemical staining. She died of the disease 46 days after the operation. 
This is the third case of G-CSF and PTH-rP producing bladder tumor in the literature. 

                                            (Acta Urol. Jpn.  47: 873-876, 2001) 
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緒 言

近年,悪 性腫瘍 に伴 う白血球増加 や高Ca血 症が腫

瘍 か らのgranulocytecolonystimulatingfactor(以

下G-CSFと 略 す る)やparathyroidhormone-related

protein(以 下PTH-rPと 略 す る)の 産生 に よる こ と

が一 部の症例 で は明 らか になった.G-CSF産 生 腫瘍

は肺,胆 嚢,甲 状腺 などの部位で の多 くの報告が み ら

れる.泌 尿器科領域で は膀胱,腎,腎 孟 な どで報告 さ

れてい る.一 方,PTH-rPは 正 常 人 の皮 膚 のケ ラチ

ノサイ ト、肺 肝細胞,消 化管上皮細胞,乳 腺,子 宮

で微量分泌 されていることより,PTH-rP産 生腫瘍

は扁平上皮癌,肺 癌,肝 癌,大 腸癌,乳 癌,子 宮癌な

どに多 くみられる.泌 尿器科領域では腎,膀 胱,陰 茎

で報告 されている.今 回われわれはG-CSF,PTH-

rP両 者を産生する膀胱腫瘍を経験 したので報告する.

症 例

患者:68歳,女 性

主訴:排 尿痛,頻 尿

既往歴:高 血圧,虫 垂炎

現病歴:2000年7月 初旬から膀胱炎の診断で近医よ
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Fig. 1. Pelvic  T2-weighted MRI showed large 
       bladder tumor. The tumor was sus-

      pected to have spread out side of the 
      wall of the urinary bladder.
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Fig. 2. Clinical course and changes in the 

      peripheral white blood cell count and 
       the serum level of G-CSF.
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り抗 生剤 を処方 され るが症状軽快せ ず,7月29日 当 科

紹 介受 診.IVP,膀 胱 鏡 にて左側壁か ら頂部 にか けて

巨大な非乳 頭状広基性腫瘍 を認 めた.

入 院時現 症:身 長148cm,体 重43kg.胸 腹 部 理

学的 所見 に異常 な く,表 在 リンパ 節 も触 知 しなか っ

た.

入 院時検査所 見:末 梢血液像で は白血球 数28,600/

mm3(Seg82%,Stab9%),Hb9.6g/d孟 と成 熟 白

血 球増加 お よび貧 血 を認 め た.生 化 学検 査 で はAlb

3.Og/dlと 低 アル ブ ミン血 症,補 正 カル シ ウム値 は

9.2mg/dlと 正 常 域,CRPは6.84mg/dlと 高 値 で

あ った.尿 細胞診 はclassIIIaで あ った.

画 像診 断:IVPで は左水 腎症 と膀 胱左 側 の不整 な

陰影 欠損 を認めた.骨 盤部MRIのT2強 調 画像 では

周囲脂肪組織 に浸潤す る内部不均一 な腫瘤 と左 尿管 の

拡張 を認 め た.明 らか な骨盤 内 リンパ節 転 は認 めな

か った.胸 腹部CTで も 明 らか な遠隔転 移 は認 め

なか った.

入 院後経過:2000年8月25日 経 尿道的膀胱腫瘍切除

術 を施行.病 理所見 は移行上皮癌,G3,筋 層 浸潤,

脈 管 浸 潤 を伴 って いた.後 に行 っ た抗G-CSF,抗

PTH-rP抗 体 を用 い た免 疫染 色 では,腫 瘍細 胞 の主

として細胞質 に陽性所見 を認めた.膀 胱癌取 り扱 い規

約 による と,臨 床 病期 はstageIII(T3b,NO,MO)

と考 え られた.術 後 も末梢血中 白血球数が高値 を持続

す るため血清G-CSFを 測 定 す ると70pg/mlと 高 値

を示 した(正 常値:9.8pg/m1未 満).腫 瘍 中G-CSF

活 性 は114pg/mlで あ った.そ の後 再 び熱発 がみ ら
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れ左水腎症による腎孟腎炎の可能性が考 えられたた

め,9月26日 左腎痩造設術 を施行 した.経 過中の白血

球の推移はTablelの ご とく最高99,600/mm3と 高

値を示 した.10月4日 頃より嘔気,食 欲不振,思 考力

の低下がi著明 となり,血 清Ca値 の上昇もみられたた

め,カ ルシ トニンとビスフォスフォネー ト剤の投与を

開始 した.そ の際測定 したPTH-rPは8.4pMol/lと

高値 を示 した(正 常値=0.6pMol/1未 満).血 清Ca

値の低下に伴い一時症状の改善みられたが,そ の後腫

瘍の急速な増大 と共に全身状態の悪化がみられ11A9

日,術 後46日 目に死去 した.
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Fig.4.Immunohistochemicalstair血gusinganti-

9ranulocytecolony-stimulatingfactor(A)

andanti-parathyroidhormone-re亘ated

protein(B)showedpositivestainingin

thecytoplasmofthetumorcells.Re-

ducodfk)m×100(anti-granulocyteoolony-

stimulatingfactorprovidedbyChugai

PharmaceuticalCo.Ltd).

Table1. casesofbladdertumorproducingG-csFandPTH-rPinJapan

WBCSerumSerum

No・AgeSex(pc階al/ε 謁 羅 訪B Histology
G-CSFPTH.rPTreatm

entStamlngStamlngPrognosis

183M4)37,100

281M5)20,270

368F99,600

52

452

70

7.1

4.9

8.4

TCC,G3

SC

TCC,G3

Positive(一)TC,Chem,Radl2M,CD

PositivePositiveTUR-Bt,TC9M,CD

PositivePositiveTUR-Bt5M,CD

TCC:transitionalcellcarcinoma,SC:sarcomatoidcarcinoma,TC:totalcystectomy,Chem:chemotherapy,Rad:radia-

tion,CD:can㏄rdeath.



考 察

土屋,ほ か:膀 胱癌 ・G-CSFPTH-rP

一部の悪性腫瘍は色々なサイ トカインやホルモンと

いった生理活性物質を産生 し,様 々な病態を起すこと

が明らかになってきている.一 部の症例では白血球増

多に関してはG-CSFi),高 カルシウム血症 に関して

はPTH-rP2)の 腫瘍か らの産生が関与 していること

が明らかになった.

G-CSF産 生腫瘍 の臨床 的診断の条件 として浅野

ら3)は(1)末 梢血における成熟好中球を主体 とした白

血球増加,(2)血 中G-CSF活 性の上昇,(3)腫 瘍の

摘出や治療 による(1),(2)の 所見の低下または消

失,(4)腫 瘍中のG-CSF活 性の証明,(5)免 疫染色

によるG-CSF産 生の証明などをあげている.本 症例

はG-CSFに 関 してはすべ ての条件 を満た した.

PTH-rP産 生腫瘍の診断基準 もこれに準ず るとする

と,PTH-rPに 関 しては(4)を 除 くすべての条件 を

満たし,臨 床上PTH-rP産 生腫瘍 と考えられた.

本邦における自験例 を含むG-CSF,PTH-rP産 生

膀胱腫瘍報告例 は3例4・5)であった.組 織型は移行上

皮癌2例,肉 腫様癌1例 と組織学的に悪性度の高いも

のが多 く認められた.平 均観察期間9カ 月で全例死亡

している.岩 田ら6)はG-CSF産 生膀胱腫瘍本邦報告

19例を集計 し検討 している.そ れによると,平 均年齢

は70歳,男 女比は約3対1組 織型は移行上皮癌11

例,他 に扁平上皮癌が2例,未 分化癌が2例 など組織

学的に悪性度の高いものが多 く認められている.有 効

な治療はなく膀胱全摘除術lI例 を含む集学的治療が行

われているが,予 後はきわめて不良で19例 中15例が死

亡 しており,死 亡例15例 中14例 が1年 以内に死亡 して

いる.ま た,G-CSF産 生腫瘍の診断時に遠隔転移を

認めた症例は記載のあったll例 中4例 と少な く,局 所

の急速な腫瘍の増大が予後の悪 さに寄与 している可能

性を示唆 している.

悪性腫瘍による高Ca血 症は腫瘍随伴症候群 として

は最 も頻度が高 く,そ の発症は患者の予後を左右する

とされる.一 般的にその大部分 は腫瘍によるPTH-

rPの 過剰産生によることが判明 している7)最 近で

は高Ca血 症の治療にカルシ トニンやビスフォスフォ

ネー ト剤 といった強い骨吸収抑制作用 をもつ薬剤が用

いられる.本 症例では薬剤投与により症状の一時改善

はみられたが,原 疾患の増悪により死亡 した.

本症例 と同様に悪性腫瘍に伴 う白血球増多 と高カル

シウム血症を同時に認める甲状腺8),舌 扁平上皮癌9)

が報告されている.そ の中には腫瘍細胞 をヌー ドマウ

スに移植 したところ好中球増加と高Ca血 症 を認めた

と報告されている。その機序 としては腫瘍細胞増殖に

はG-CSF以 外 に もIL-1,IL-6,IL3,basic-FGF

などのサ イ トカインの関与が示唆されてお り,ま た
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PTH-rPは 前2者 との 共存 下 で は骨吸 収作用 と腎尿

細 管 でのCaの 再吸収 が増 強 され る ことが考 え られ

る10・11)

膀 胱 腫瘍 がG-CSF,PTH-rPを 産 生す る機 序 は明

らか で は ない.G-CSFに 関 して はinvitroで はG-

CSF産 生 膀 胱腫 瘍株化細 胞がG-CSFを 産 生 し12),

そ の レセ プ ターを有 し13),G-CSFの 投 与 に よ り増殖

を認 め,そ の増 殖 は抗G-CSF抗 体 に よ り抑 制 され

た14)と の 報告 があ る.以 上 よ りG-CSFが 膀 胱腫瘍 の

autocrinegroWthfactorと な る症例 の存在 も考 え ら

れ る.遺 伝 子 レベ ルで はG-CSFに つ いて はG-CSF

geneのrearrangementやG-CSFgeneのpromoter

に働 く核 内蛋 白の内因性活 性化15)が 考 え られ ている.

PTH-rPに つ いて はoncogeneで あ るrasやsrcを

transtectし た 細 胞 で はPTH-rPmRNAお よ び

PTH-rPの 合 成が増加 す る との報告 があ り,PTH-rP

が こ れ らoncogeneのdownstreamtargetと 成 っ て

い る可 能性 が示唆 されて い るゆ さらな る遺伝 子解

明が必要 と思われる.

現 時点での臨床 的治療 は手術療法,化 学療法,放 射

線療法な どの集学的治療 が行 われているが,有 効 な治

療 は確 立 されていない.し か し術前 にシスプラチ ンを

中心 と した動注化学療法 と手術療法 によ り13カ 月生存

してい る例 助 もあ り,可 能で あれば早期 に手術 療法

を行い,化 学療法 を追加 するこ とが現 時点 での最善 の

方法 と思われ る.

結 語

68歳,女 性 のG-CSF,PTH-rP産 生 膀胱腫 瘍 の1

例 を経験 したので,若 干の文献的考察を加 えて報告 し

た.本 症例 はわれわれが調べ えたか ぎ りでは,本 邦3

例 目で あった.
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