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Cyclophosphamide誘発性と考えられる

勝脱癌の 3例

東京医科歯科大学医学部尿路生殖機能学教室(主任:木原和徳教授)

木島敏樹，増田 均，鈴木理仁，岡田洋平

矢野雅隆，兵地信彦，藤井靖久，川上 理

林 哲夫，小林 剛，木原和徳
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THREE CASE REPORTS 
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Three cases of cyclophosphamide (CPM)胆 inducedtransitional cell carcinoma (TCC) of the 

bladder are reported. A 36-year-old female (case 1) and a 63・year-oldmale (case 2) received CPM at 

total doses of 104 g and 100 g， respectively， for the therapy ofWegener's granulomatosis. A 50-year-

old female (case 3) received CPM at a dose of 57 g for the therapy of recurrent breast cancer. They 

visited our institute with the chief complaint of macrohematuria. 1n all cases， cystoscopy revealed 
bladder tumor with hemorrhagic cystitis. They underwent transurethral resection of bladder tumor. 

Histological examination revealed grade 2 TCC in cases 1 and 2 and grade 3 TCC in case 3. All 

patients underwent intravesical instillation of Mitomycin C with or without hyperthermia. lncluding 

our 3 cases， 17 cases of CPM-induced bladder tumor have been reported in the japanese literature. 
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緒百

アルキル化剤である cyclophosphamide(以下 CPM)

は各種の悪性疾患の化学療法剤として，また自己免疫

疾患や臓器移植患者に対する免疫抑制剤として広く用

いられている.また，同物質が出血性跨脱炎を惹起す

ることはよく知られた事実であるが，近年，跨脱癌発

症との関連性を示唆する報告も見られる 1，2) 今回わ

れわれは， Wegener肉芽腫症と乳癌再発例に対する

CPM大量投与後に発生じた勝脱癌の 3例を経験した

ので，若干の文献的考察を加えて報告する.

症 例

症例 l

患者:36歳，女性

主訴:肉眼的血尿

現病歴:1987年 l月， Wegener肉芽腫症と診断さ

れ， CPM 100 mg/dayの内服を開始.その後11年間

で計 104gの投与を受けた. 1999年4月，肉眼的血尿

を認め当科受診し，腸脱鏡にて出血性勝脱炎と診断さ

(Acta Urol. jpn. 49: 483-486， 2003) 

れ， CPM内服を中止. 2000年 3月，再度血尿を認め

当科再診し，勝脱鏡にて左尿管口付近に小豆大の多発

性乳頭状腫蕩を認めた.

検査所見:検尿;潜血 (3+).尿沈注;RBC >100/ 

視野.尿細胞診:class 111 

臨床経過:TUR-Btを施行したところ，病理所見

はTCC，G2， pTaであった (Fig.lA).術後 1年間

で， 2聞の再発を認めたため， MMC温熱化学療法3)

を施行.なお同療法は， Colomboら4) の方法に準

じ，アプリケーター付きのバルーンを挿入し，腸脱内

に蒸留水 20m!に溶解した MMC20mgを注入し，

クランプ加温装置(前立腺肥大症用の温熱装置であ

る Thermex!を利用)をアプリケーターに接続し，

勝脱腔内を， 42-45度に局所加温する方法であり，現

在，当施設で，再発，多発性表在性勝脱腫傷に対する

治療の l手段として施行している.その後にも 2回の

再発を認めた.現在は維持療法として 3カ月に l度の

MMC 温熱化学療法を施行中であり， 18カ月間再発

は認めない. Wegener肉芽腫症についても寛解状態

である.
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Fig. 1. Histological examinations demons-
trated transitional ceII carcinoma 
(TCC) ， G2， pTa in case 1 (A) and 2 
(B) and TCC， G3， pTI in case 3 (C). 

症例 2

患者:63歳，男性

主訴:肉眼的血尿

既往歴:1968年， Wegener肉芽腫症と診断された.

1982年より同疾患に伴う視力障害に対し CPM50 

mg/2 daysの内服を開始.投与期間はII年，総投与量

は 100gであった. 1993年6月に肉眼的血尿を認めた

ため当科を初診.勝脱鏡にて左原管口付近に大豆大で

単発の乳頭状腫蕩を認め， CPMの内服を中止とし

た.

検査所見:血算;PIt 5.3X 104/mm3 生化 ;LDH

509 U/I， y-GTP 77 U/I， Glu 148 mg/dI.検尿;異

常所見なし.尿細胞診;cIass 1. 

臨床経過:同年 7月に， TUR-Btを施行.病理診

断は TCC，G2， pTaであった (Fig.IB). 1994年8

月，多発性乳頭状腫蕩の再発を認め TUR・Btを施行.

病理所見は前回と同様であった. 1999年4月に再発を

認めたが，肝硬変 柿真菌症の合併のため， TURは

施行せず， MMCの勝脱内注入療法 (20mg/回，計

20回)を施行し，腫蕩は消失した.2000年8月，原疾

患の増悪に伴う呼吸不全にて死亡した.

症例 3

患者:50歳，女性

主訴:肉眼的血尿

現病歴 :1998年，右乳癌に対する乳房切除術後の胸

壁再発に対し， CPM 100 mg/dayを4週間投与(計

3 g). 2002年 l月，左乳腺転移肝転移を認め CPM

200 mg/dayの投与を開始した.同年 9月，汎血球減

少を認めたため CPM内服を中止，投与期間は 4年，

総投与量は 57gであった. 2002年9月，肉眼的血尿

を認め当科初診.腸脱鏡にて，後壁から右壁にかけて

広範囲に粘膜の発赤と血管拡張を認め，その中心に径

2cmの非乳頭状広基性腫蕩を認めた.

検査所見:血算;WBC 2，刊O/mm3，RBC 216X 

104/mm3， Hb 9.3g/dl， Ht 27.0%， PIt 4.4X 

104/mm3，検尿;潜血 (3+).尿沈溢;RBC >100/ 

視野.尿細胞診:cIass 111. 

臨床経過:入院時 CTにて，勝脱右壁の肥厚を認

めた.その後持続的な勝脱出血を認めたため， 2002年

11月，経尿道的凝固止血術および勝脱腫蕩生検術を施

行.病理診断は TCC，G2-3， pTlであった (Fig.

IC).深達度の再評価目的にて同年12月，再生検施行

し，深達度は同様に pTIであった.現在 MMC温

熱化学療法にて治療中であり，乳癌についても著明な

憎悪を認めていない.

考 察

CPM投与後に発症した勝脱癌は1971年に Worth

らにより報告されて以来5) 海外では78例が集計され

ている6) 一方，本邦報告例は自験3例を含め17例で

あった1.2.7.8)(Table 1). CPMによる腸脱癌の発生

の予測因子として，総投与量と投与期間が重要と考え

られており，総投与量では 50g以上9) 投与期間で

は6-13年で発症すると報告されている 10) 本邦報

告例においても，平均投与量は 128g，投与期間は

6.67年であり，同様の傾向であった. CPM投与の契

機となる原疾患は，悪性疾患が13例，良性疾患が4例

であり，後者は自験例も含めて全て Wegener肉芽腫

症であった.本邦報告例では， CPM誘発性勝脱癌の
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よび acroleinと結合して，その作用を弱める 2-mer慣

captoethane sulfonate (MESNA)の使用が効果的で

あると言われている 15)

移行上皮癌以外の担癌患者において， CPMの投与

群では，非投与群と比較して跨脱癌の発生頻度が9倍

であったという報告もあり 16) CPMの長期経口投与

患者においては，出血性腸枕炎および腸脱癌発生の危

険性について他科領域への啓蒙が重要と思われる.症

例 lのように，出血性時脱炎のみの像から，後に跨脱

癌が発生する症例もあり 泌尿器科を含めた形での尿

細胞診・腸脱鏡検査などによる経過観察が重要と思わ

れた.

CPM誘発性と考えられる勝脱癌の 3例を経験した

ので若干の文献的考察を加えて報告した.

本論文の要旨は第559回日本泌尿器科学会東京地方会にて

発表した.
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Reported cases of cyclophosphamide-induced bladder cancer in japan 
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組織型は全て移行上皮癌で，約半数が G3症例であっ

た.海外の報告でも， 43例中32例が TCC，5例が

SCCで， TCCの32例中 19例が G3でありI)悪性度

の高い疾患であることが示唆された.一方，自験2例

の知く，再発性表在性勝脱癌症例もあり，その生物学

的特性はさらなる検討を要する.

治療法は，表在性であれば TUR-Btと MMCな

どの跨脱内注入療法による保存的治療，浸潤性で=あれ

ば腸脱全摘が主体となるが Fernandesらは CPM

による勝脱癌は予後が不良なため，勝目光全摘を第 l選

択とすべきであると報告している6) しかし， CPM 

誘発性腸脱癌に対する治療法の選択に際しては，原疾

患の予後が重要な因子であり，自験症例 3は G3，

pTlであるが，進行性乳癌による期待余命が2年以

内であるため， MMC温熱化学療法による保存的治

療を継続している.

CPMによる出血性腸脱炎や跨脱癌の発生には，そ

の代謝産物の lつである Acroleinが関係すると推定

される. CPMは肝臓で代謝され， phosphamide 

mustardと acroleinになり 11) Acroleinは代謝され

ることなし直接的に DNAへの変異原性を示すこ

とが言われている 12) 動物実験では， Acroleinの勝

脱内への直接投与による腸脱上皮の著明な過形成13)

や，腹腔内投与による勝脱癌の発生 14)などが報告さ

れているが，そのメカニズムは十分には分かっていな

臨床的には， CPMによる出血性時脱炎や勝脱癌

の予防法として， acroleinと勝脱上皮の接触時間を減

らすべく十分な利尿，頻回の排尿を励行すること，お
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