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高カルシウム血症を合併した頼粒球コロニー
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A 73・year-oldman was admitted to the hospital complaining of gross hematuria and left flank 

pain. Abdominal ultrasonography and computed tomography revealed a left renal tumor with 

extracapsular extension. Laboratory data showed marked leukocytosis of 121，000/mm3 and 
hypercalcemia of 12.3 mg/dl without any findings of inflammatory disease or bone metastasis. 

Enzyme immunoassay of the serum demonstrated a high level of granulocyte colony-stimulating factor 

(250 pg/ml) and parathyroid hormone-related protein (1，069 pmol/l). Pathological diagnosis of 
needle biopsy specimen of the primary tumor was transitional cell carcinoma which was suspected to 

have originated from renal pelvis. Immunohistochemical examination with anti-granulocyte colony咽

stimulating factor monoclonal antibody demonstrated granulocyte colony-stimulating factor 

production in cancer cells. The patient underwent a course of systemic chemotherapy， but died two 
months after diagnosis. To our knowledge， this is the first report of renal pelvic cancer representing 
granulocyte colony-stimulating factor production and hypercalcemia simultaneously. 

(Acta Urol. Jpn. 48: 155-158， 2002) 
Key words: Renal pelvis， Granulocyte colony-stimulating factor， Parathyroid hormone-related 

protein， Chemotherapy 

緒 自

悪性腫蕩に伴う白血球増多症や高カルシウム血症

は，いわゆる paraneoplasticsyndromeに属し，腫

蕩から産生される頼粒球コロニー刺激因子 (granulo-

cyte colony-stimulating factor: G-CSF)や，副甲4犬
腺関連蛋白 (parathyroidhormone-related protein: 

PTH・rP)などのホルモンが原因の lっと考えられて

いる.これらの症候は肺癌や消化器系腫蕩においてし

ばしば認められ，特に肺癌では両者の合併した症例も

散見されているが，泌尿器系の腫療では稀である.今

回われわれは，高カルシウム血症を同時に呈した G-

CSF産生腎孟移行上皮癌の l例を経験したので報告

する.

*現:康生会武田病院;必尿器科

料現:公立豊岡病院I必尿器科

症 m 
患者:73歳，男性

主訴.肉眼的血尿，左腰背部痛

既往歴家族歴:特記すべきことなし

現病歴:1998年10月，肉眼的血尿を自覚し当科を初

診，腹部超音波断層検査にて左上腎杯の軽度拡張を認

めたものの，尿細胞診は陰性であり血尿も数日で消失

したため，経過観察となった.その後1999年 l月より

再び血尿と左側腹部痛を認め，さらに 3カ月間で 5kg 

の体重減少もみられたため当科を再診，腹部超音波断

層検査にて左腎上極に径 7cmの腫癒を認めたことか

ら，同年2月3日精査目的に当科入院となった.

入院時現症:身長 163cm，体重 48kg，血圧 1321

68，脈拍78整，体温 36.9
0

C.胸部理学的所見には異

常なく，腹部触診上左季肋部に手拳大の腫癒を認め

た.表在リンパ節は触知しなかった.
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検査成績:血算にて WBC121，OOO/mm
3 
(neutro 

95%) と好中球を中心とした白血球の著増を認め，生

化学検査では， TP5.7g/dl，Alb3.0g/dl， ALP 

1，190IU/1， LDH 477IU/1， Ca 12.3mg/dl， CRP 

1.3 mg/dlと低栄養，高カルシウム血症， ALP高値

を認めた.測定した腫疹マーカーは CEA3.2 ng/ml， 

CA19-9 16.7 U/mlと正常であり，検尿は潜血 (3+)， 

蛋白(+)で，沈澄では軽度の血膿尿を認めた.尿細

胞診は classV， s/o adenocarcinomaであった.

画像検査所見:入院時の胸部単純写真には異常な

し腹部超音波断層検査では，左腎上極にやや low

echoic， heterogeneousな腫癒を認めた.腹部 CT

上，左腎部の腫癌は径約 10cmで嚢胞変性を強く認

め，造影により不均一に増強された (Fig.1).腫癌は

腎実質方向へ浸i間が強く，一部は被膜をこえ，勝への

浸潤も疑われた.明らかなリンパ節腫大は認めなかっ

た.骨シンチグラフィーにて骨転移の所見は認めな

かった.

経過:年齢，全身状態と腫蕩の伸展を考慮し，根治

的手術は不可能と判断，組織診断のため2月17日局所

麻酔下に経皮的腫蕩生検を施行した.病理組織学的に

は，大型短紡錘形の未分化な腫場細胞が多数の好中球

と共に浸潤性に増殖しており，組織像からは移行上皮

癒が疑われたが腺癌との鑑別は困難であった (Fig.

2). また腫蕩の伸展が腎乳頭部より実質に向かってい

たことから，腫蕩は腎孟原発と推測された.血中白血

球の増多に関しては， EIA法での血中頼粒球コロ

ニー刺激因子 (G-CSF)を測定したところ 250pg/ml 

(正常値 30pg/ml未満)と高値であり，生検標本の

免疫組織化学染色にて腫蕩細胞の細胞質内に G・CSF

が陽性であった (Fig.3).高カルシウム血症について

は副甲状腺関連蛋白 (PTH-rP)が 1，069 pmol/l (正

常値上1pmol/I未満)と著増しており，これらの所

見と臨床経過より，腫蕩は低分化の左腎孟原発移行上

皮癌 cT4，NO， MOかつ， G・CSFとPTH-rP産生

Fig. 1. Computed tomography showed left re-
nal tumor with extracapsular exten-
sIOn. 
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Fig. 2. Histological findings of needle biopsy 

specimen of left renal tumor. Large 
spindle cells proliたrateddiffusely (HE 
stain， X400). 
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Fig. 3. Immunohistochemical staining revealed 

G-C SF in the tumor cells (X 4∞). 

性を有すると考えられた.

治療は腫蕩の進行が非常に早く，入院後疹痛が増悪

傾向にあることを考慮し， 3月3日より化学療法を施

行した.化学療法は， cisplatinum 70 mg/m2， meth・

otrexate 21 mg/m2， epirubicin 35 mg/m2の regimen

にて施行し，高カルシウム血症に対し， pamidronate 

Naを併用した化学療法による副作用は grade3の

骨髄抑制を認めたが，その他重篤なものは見られな

かった.腹部 CT上治療効果は NCであり，治療開

始後3週間頃より白血球と血中カルシウムの再上昇と

共に，悪液質が進行， 4月16日腫蕩からの出血による

ショックをきたし死亡した (Fig.4).剖検は得られな

かった.

考 察

悪性腫蕩の患者において，明らかな感染や炎症所見

がないにもかかわらず，著明な白血球増多を呈する類

白血病反応は paraneoplasticsyndromeの lつとさ

れ，その原因として腫蕩内より産生される頼粒球コロ

ニー刺激因子 (G-CSF)が考えられている. G-CSF 

を産生する腫蕩は， 1977年 Asanoらが証明して以
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が用いられている.血中 G-CSF濃度は 39.9-1，310

pg/mlであり，白血球値との聞には一定の関連を認

め得なかった.この点については， G-CSFに暴露さ

れた期間の違いや， IL-3， M-CSFなど白血球の分化

増殖に関与する G-CSF以外の因子の関与が可能性と

して指摘されている9)

自験例では，類白血病反応の他に高カルシウム血症

を認めた.高カルシウム血症もまた，担癌患者にしば

しば認められる症候であり，原因として腫蕩より分泌

される副甲状腺関連蛋白 (PTH-rP)や多発性の骨転

移による骨吸収の増加が考えられている.自験例は，

免疫組織化学染色による腫蕩の PTH・rP産生の確認

は行っていないが，血中の PTH-rPが 1，069ng/ml 

と著増し，骨シンチグラフィー上明らかな骨転移を認

めなかったことから，高カルシウム血症は腫蕩から産

生された PTH-rPを原因とする humoralhypercal-

cemia of malignancyであった可能性が高いと思われ

た.

原発性肺癌では，白血球増加症と高カルシウム血症

の合併は高頻度に見られ，坂本らは高カルシウム血症

を認めた 7例の肺癌症例中 4例に白血球の増多を認め

たと述べている 10) 肺以外の臓器でも扇平上皮癌を

中心に両疾患の合併は報告が散見され11) G-CSFと

来1) 呼吸器，消化器系腫蕩を中心に報告がなされて

おり，特に肺での発生例が多い2)

G-CSF産生腹蕩の診断のためには，①正常好中球

を主体とした著明な白血球の増加，②血中および尿中

の G-CSF活性の上昇，③腫蕩切除による白血球の減

少と G・CSF値の正常化，④腫蕩内における G・CSF

産生の証明，の所見が必要とされる3)

自験例は，手術不能例であったが，白血球の著増と

血中 G・CSF高値，さらに免疫組織化学法による腫蕩

組織内の G-CSFの証明により， G・CSF産生腫蕩と

の診断を得た.ただし，腫蕩が未分化であったため，

組織型と原発部位の確定が困難であり，初診時の腎杯

の拡張や血尿といった臨床経過と生検標本の病理組織

所見を踏まえ，腎孟原発の移行上皮癌と判断した.

泌尿器系臓器を原発とする G-CSF産生腫蕩の報告

は跨脱癌，腎細胞癌が主であり，上部尿路原発のもの

は少ない.われわれの調べたかぎり，本邦での報告は

腎孟4例，尿管 l例の計5例4-8)であった (Table1). 

自験例を含めた 6例の集計では，年齢は60-85歳です

べて男性であり，組織型は 5例が移行上皮癌例が

扇平上皮癌であった. G-CSF産生の証明には，組織

的な検索が行われなかった l例を除き，抗ヒト G-

CSFモノクローナル抗体を用いた免疫組織化学染色

Cases of G-CSF producing cancer of upper urinary tract in ]apan 

組織型 白血球数 Umm3) G-CSF濃度 (pg/mJ) 治療

Table 1. 
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TCC: transitional cell carcinoma， SCC : squamous cell carcinoma. 
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PTH・rPの regulationに関与する共通の因子の存在，

特に rasoncogeneの活性化が両者の産生を誘導する

可能性が指摘されている 12) ~必尿器臓器でも勝脱癌

ではいくつか報告があり I小川，その機序に関し今後

の検討が待たれる.上部尿路原発の腫傷では本例が l

例目と考えられた.

一般に G-CSFを産生する腫揚は，予後が不良とさ

れ，その原因として腫蕩細胞が G-CSFreceptorを発

現し， G司CSFが腫療に対し autocrineとして作用する

可能性17)ゃ，白血球崩壊に伴う高尿酸血症が影響す

るとされる.上部尿路を原発とする 6例に関しでも全

例が7カ月以内の経過で癌死していた.

自験例は， CTにて腫蕩の被膜外浸潤が疑われたた

め全身的な化学療法による治療を行ったが，その効果

は画像所見および血中のカルシウム，白血球をマー

カーとして評価した場合 NCであった.文献上で

は，移行上皮由来の G-CSF産生腫蕩に対する治療的

化学療法は，勝脱原発例も含めると 7例に報告があ

り4.15品、21) 内l例には18カ月の CRが得られてい

る.

本腫蕩は進行が早<，診断時すでに手術不可能で

あったり，全身状態の悪化のため十分な治療が行えな

い場合が多い.自験例も，初診時にみられた腎杯の拡

張の所見に対し，十分な精査を行わなかったことが診

断の遅れにつながった可能性があり反省される.化学

療法を含めた集学的治療が奏効する場合もあることも

念頭に置き，より早期での発見と手術前後の補助療法

の確立に努めることが肝要であると思われた.

結 吉
田

左腎孟原発と考えられる，高カルシウム血症を伴っ

た G-CSF産生移行上皮癌の l例を経験したので，若

干の文献的考察を加え報告した.
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