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   We report a case of carcinomatous meningitis from transitional cell carcinoma of the  urinary, 
bladder. A 70-year-old man with invasive bladder cancer and multiple pulmonary metastases 
received 3 courses of systemic M-VAC (methotrexate, vinblastine, doxorubicin, and cisplatin) 
chemotherapy, after which the primary tumor and pulmonary metastases diminished in size and 
number. During the 4th course of chemotherapy, he complained of nausea, headache, diplopia, 
and neck stiffness. Computer tomographic (CT) scan of the brain showed no evidence of paren-
chymal metastases, cerebral hemorrhage, or infarction. Cerebrospinal fluid examination revealed 
an increase in cells along with elevated protein and depressed glucose concentrations, but no 
malignant cells were identified. He died two weeks after the onset of neurological symptoms. 
Autopsy revealed numerous tiny metastatic lesions in the leptomeninx, so called carcinomatous 
meningitis, without parenchymal metastases in the brain. Although metastases to the central 
nervous system from transitional cell carcinoma of the bladder, especially carcinomatous menin-

gitis rarely have been reported, this unusual complication will be seen more frequently with the 
development of more effective systemic chemotherapy such as M-VAC. 

                                               (Acta Urol. Jpn.  40: 1113-1117, 1994) 

Key words: Bladder cancer, Carcinomatous meningitis, M-VAC

緒 言

膀胱腫瘍の中枢神経系 へ の転移 は 比較的稀 である

が,近 年診断 ・治療法の進歩に伴ないその報告例が増

加 してきた.し か し,そ のなかで も髄膜(脳 軟膜)へ

の転移,播 種をきた した癌性髄膜炎はきわめて稀であ

る1-7》.私達 は 多発性肺転移 を伴 った 浸潤性膀胱癌に

対 し,M-VACに よる化学療法を施行中 に 癌性髄膜

*現3下 都賀総合病院泌尿器科

**現=自 治医科大学附属大宮医療セ ンター泌尿器科

炎をきた し死亡 した症例を経験 したので,若 干の文献

的考察を加え報告する.

症 例

70歳,男 性

主訴=肉 眼的血尿

既往歴:1940年 にパ ラチフス,1942年 にデ ング熱,

1944年 にマラ リア,1956年 に慢性関節 リウマチに罹患

している,

家族歴1特 記すぺきことな し
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Fig.1A.CTscanofthepelvisrevealeda

locallyinvasivebladdercancer・

lB.After3coursesofM-VAC,the
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罵 ㌔

釜

澗 既'

A

.鐸 覆

訟

?i
Fig.2A.ChestX-rayrevealedmultiplemeta-

stasesinbothlungs.

2B.After3coursesofM-VAC,pulmonary

metastasesdiminishedinsizeandnum-

ber.

現病歴:1987年5月 頃 よ り無症候性肉眼的血尿を認

めたがす ぐに消失 した.9月 頃 よ り血尿に排尿終末時

痛,残 尿感を伴 うようにな り某医受診,膀 胱炎の診断

にて治療を受けていた.し か し軽快 しないため翌1988

年1月 某泌尿器科医院受診,膀 胱腫瘍の診断を受け1

月12日 当科へ紹介入 院とな った.

入 院時現症:身 長160cm,体 重58kg,栄 養中等

度.血 圧128/70mmHg・ 脈拍88/分整.眼 瞼結膜に貧

血,黄 疸を認 めず.表 在 リソパ節は触知 しない.胸 腹

部 ・外性器 ・前立腺 に理学的異常所見を認 めない.

入院時検査成績:尿 所見;比 重1.Ol5,pH5.5,蛋

白(一),糖(一),白 血球多数/毎 視野,赤 血球 多

数/毎 視野
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Fig.4.Metastasisoftransitionalcellcarcinoma

intheleptomeninx(H&E,200×).

血液 所 見 白血球ll,200/mm3,赤 血 球392×1041

mm3,Hbll.9g/dl,Ht37.2%,血 小板28.9×104/

mm3,血 液 生 化学 で は肝,腎 機 能,電 解質 に異 常 は

認 め られ なか った.腫 瘍 マ ー カ ー はIAPl,051μg!

ml,TPA270U/1と 高値 を示 した.

心電 図;WNL

入 院 後経 過=膀 胱 鏡検 査 で は 右 側壁 か ら前 壁 にか け

て非 乳 頭 状 の腫 瘍 を認 め,生 検 で は低 分 化 移 行 上皮 癌

で あ った.骨 盤 部CTお よび 経 尿道 的 膀 胱 超音 波 検

査 で壁 外 浸 潤 が疑 わ れ た(Fig,IA).IVPで は上 部

尿路 に 異 常 は認 め られ な か った.胸 部X線 写 真 上,多

発 性肺 転 移 を認 め た(斑g.2A).腹 部CT,腹 部 エ コ

ー,骨 シ ンチ では 肝,リ ンパ節,骨 に転 移 は認 め られ

な か った.

以 上 よ り多 発 性 肺 転移 を 伴 う浸 潤 性 膀胱 癌 と診 断

し,M-VACに よる全 身 化 学療 法 を開 始 した.1回

投与 量 はmethotrexate40mg,vinblastine4mg,

doxorubicin40mg,cisplatin100mgと し た 。3

コ ース終 了 時点 で原 発 巣,肺 転 移 巣 と もに縮 少 して い

た(Fig.IB,2B)が,い ず れ も残 存 して お り5月7

日 よ り4コ ース 目を 開 始 した.4コ ース 目途 中 の5月
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原,ほ か=膀 胱癌 ・癌性髄膜炎

23日頃よ り激 しい嘔気,薩 吐をきた し,さ らに複視 が

出 舞 し鵡 右銀球の内転 右B輪 筋反封の充進を認

め,右 外転神経および右顔面神経麻痺が疑われた・眼

底には欝血乳頭は認め られなかった.脳 血管障害あ る

いは脳転移を疑 ったが頭部CT上 明らかな異常はみ ら

れなかった.5舞3帽 にな 参発熱,頸 部瓶 項部硬直

だ出現 した.腰 雛穿刺による脳春髄液の所見は,紹 胞

数の増加(153/3),蛋 曲の噂加(220mg/dl)お よび

糖の抵下(29mg/dl)が 認 められたが,脳 脊髄液 の

綱飽診で綜異璽纏胞は認められなか った・一般紹菌,

結核菌,真 菌は認められなか ったが,細 菌性,結 核性

の髄膜炎も考えられ抗生物質,抗 結核剤の投与を開始

した.6帰1圓 頃 より意識 レペルが低下 しは じめ,翌

々艮には誉睡状態に略 り,呼 吸不全にて6貝5艮 死亡

した.

剖検所見=膀 胱原発巣は非乳頭状腫瘍で腹膜直下 ま

で浸潤していた.総 織学釣にほ,一一部で腺様の分化を

示す 抵分化移行上皮癌 であった.脳 軟腹 に 嫁最大径

1cmま での白色,結 節状 の転移が無数に認め られ,

わずかに皮質に向か って浸潤 していたが,脳 実質 には

孤立性の転移巣は認められなかった(Fig.3,4).そ

の他,両 肺,窟 肺門 リンパ節に転移を認めた.

考 察

膀 胱癌 の転移 は,騰 ・穀 ・群 ・ 夢ソバ 簸 瀬一般 醜 で
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中枢神経系,な かでも脳実質ではな く髄膜(脳 軟膜)

へ転移 し,播 種をきたす癌性髄膜炎(あ る㌔・は溺漫性

髄膜癌腫疵)は きわめて稀であ る1-ny7).

Babaianら8)は 膀胱移行上皮癌の転移部位を剖検に

て検討 し,脳 が7%,髄 膜 が5%と 報告 している。ま

たWas§erstromら2)は 髄膜転重多9麟 の うち,漂 発巣

がgenitourlnarytractが5例 と報告 している.本 邦

では高橋 ら1のが癌性髄膜炎を慧た した固形癌の本邦 報

告例i62例 をまとめ,膀 胱原発は2例 あ った とし,ま

た中絹 ら獅 は34例 の うち2例 の膀胱癌(TCC>を 報

告 している.癌 性髄膜炎をきた した膀胱移 行上皮癌の

報告例の うち,私 達 の検索 しえた範 囲で詳細 の明らか

な ものをTableに まとめた.

ところで今懸の症例 においては,M'VAC療 法 だ

原発巣お よび肺転移巣に有効であ ったに もかかわ らず

髄 膜 へ 転 移 し,癌 性髄膜 炎 を きた して し まった.

Tableに 示す ように他の報告例でもMVAC施 行例

が多 い.Bisk◎Pら4>はM-VACを うげた玉7人の うち

2人 に髄膜転移が生 じ,MVACは 髄膜転移の 頻度

を増加 させるよ うだと報告 してい る.そ の理由として

おそら くM-VACに よって化学療法に感受性 の低い

cel1掘eが 残存す る,あ るいは 組織浸潤能力を増撫

させる性質をもつ ことに よってmetastaticpotential

を高めるのだろ うと述べ,ま た重要な理由に血液脳関

露の存在を挙げて,こ の血液脳関門がM-VACに 対

TablePatientswithcarcinomatousmeningitisfromtransitionalcellcarcinomaofthebladder
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して中枢神経系を ヒ財聖域"と していると述ぺている,

最近の化学療法の進歩によ り膀胱癌にかぎらず中枢神

経系への転移は増加 してお り9),原発巣 あ るいは中枢

神経系以外の転移巣がたとえ コン トロールされた とし

て もガ中枢神経系への転移には注意すべきであろ う・

固形腫瘍の うち髄 膜に転移 し,癌 性髄膜炎をおこす

ものは諸家の報告に よると,乳 癌,肺 癌,悪 性黒色腫

が多 く9,12・13),本邦では 胃癌且0),肺癌,乳ff11)が 多

い.

髄膜への転移は髄膜炎に似た症状を呈す ることが多

く,こ れが癌性髄膜炎 とも呼ばれ る所以であ る,症 状

・徴候は,1)髄 液腔の閉塞,灌 流障害に よる頭蓋内圧

元進,2)脳 実質内浸潤,3)脳 神経,脊 髄神経根への浸

潤 などに よりひきおこされ,多 彩かつ広範であ り,頭

痛,嘔 気,嘔 吐,意 識 レペルや精神状態の変化,痙 攣,

項部硬直などのほか視力障害,複 視,顔 面神経麻痺な

どの脳神経症状([,皿,N,VI,Ml,皿 が多い),

疹痛,知 覚異常,四 肢脱力 などの脊髄根症状が複合 し

て現われる9-12).

診断にはCT,myelography,MRIな どの画像診

断が挙げ られ るが,や は り髄液検査が必要である9m12).

圧 の上昇,蛋 白の上昇,糖 の低下,細 胞数 の 増加 な

どが認 め られる,確 定診断 と な る髄液 の 細胞診 は

Wasserstromら9)に よると,初 回の検査で54%だ が,

2回 以上の穿刺で最終的に91%の 陽性率を示 し,ま た

腰椎穿刺で陰性だ った ものがcisternalfluidで 陽性

が2例,ventricularfluidで 陽性が2例 いたと報告 し

ている.1回 だけの腰椎穿刺に よる細胞診で断定する

ことは当然避けるべきであろ う.さ らに髄液 の腫瘍 マ

ーカーも診断 の 一助 と考 え られ,β 一glucronidase,

CEA,LDHな どが挙げられている9・13).自験例では

髄液の細胞診は1回 しか行 ってお らず,こ の1回 では

陰性であったが頻回に細胞診 を施行すぺ きであった と

思われた.

治 療 はMethotrexateやCytosinearabinocide

な どの抗癌剤の髄腔内投与ならびに放射線療法があ る

が,放 射線は全中枢神経系に照射するのではな く,も

っとも著明な異常のあるところのみに照射を し,さ ら

にOmmayareservoirを 通 じて抗癌剤を髄腔 内に投

与 す る方法 が よい とされている9,12).Ommayare・

servoirが よい理由として1)確 実に髄腔 内投与がで き

る.2)脳 室へ抗癌剤 を入 れると正常の髄液の流れに

従 って髄腔すべてにいきわたる.腰 椎穿刺 して注入す

ると脳室 まで到達 しない.3)頻 回の腰椎穿刺は患者に

とって苦痛であるの3点 が挙げられ る9)が,中 川 ら11)

は髄液の通過障害が考え られ る場合 もあ り,頭 部 と腰

部 の2個 所 より交互に投与を行 っている.

一般に予後は きわめて悪 く非治療で平均18日 との報

告11)h:あるが,治 療を行 って も数ヵ月程度であ る9-12)・

Tableに 示 す よ うに膀胱癌 において も同様 に予後 は

悪 いが,髄 膜転移に よってお こる嘔気,頭 痛,麻 痺や

痙攣な どさまざまな神経症状が出現 した場合,癌 末期

患者の苦痛 は甚だ しい.一 時的であれ,こ の苦痛が取

除 ければQOLの 改善になろ う・

今回の私達 の症例ではM-VAC施 行中,嘔 気・嘔

吐,複 視 が出現 し,続 いて発熱,項 部硬直が現れた.

頭部CTに て明 らかな出血,梗 塞 や 転移巣はみられ

なか った.2回 目の髄液検査で細 胞診 を施行 してみた

が陰性であ り,発 熱 もあった ことよ り,癌 性髄 膜炎 よ

り細菌性,ウ イルス性 あるいは結核性髄膜炎を疑って

いた.こ のため癌性髄膜炎の診断,治 療をす ることが

できず,神 経症状が改善 しないまま死亡 した.も しも

っと早い段 階で診断がつけ られ,治 療が開始で きてい

た らと悔 まれ る症例であった.化 学療法をふ くめた癌

の集学的 治療の進歩や寿命の延長 によ り稀 とされてい

る部位への転移が報告 されて きてお り,中 枢神経系へ

の転移症例の報告 も多 くなって きている.膀 胱癌患者

をみ るにあた って神経症状が出現 した際 には 癌性髄

膜 炎も含めて中枢神経系への転移に注意すぺ きと考 え

られた.

結 語

M-VACに て原発巣 お よび肺転移巣 が 軽快 したに

もかかわ らず,髄 膜に転移 し癌性髄膜 炎をきた した進

行性膀胱癌の1例 を報告 した.M-VACを は じめ化

学療法の進歩や寿命の延長に よ り,従 来稀 とされてい

た膀胱癌の中枢神経系への転移 も増加 してお り,癌 性

髄膜炎 も念頭に置 く必要 があると考え られた.
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