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膀 胱 原 発 小 細 胞 癌 の2例
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TWO CASES OF SMALL CELL CARCINOMA OF THE URINARY BLADDER
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   Small cell carcinoma of the urinary bladder is a rare entity, and is considered to be of 
neurosecretary origin. Its prognosis is generally poor even with aggressive therapy. In Japan, 19 
cases of small cell carcinoma of the urinary bladder have been reported including our cases. We 
herein report two cases of small cell carcinoma of the urinary bladder. One patient was an 80-year-old 
male. Cystoscopy revealed a large tumor centered on the posterior wall of the urinary bladder. The 
biopsy specimen of the tumor revealed small cell carcinoma. Intraarterial infusion chemotherapy was 

performed. He died of multiple liver metastasis 8 months after chemotherapy. The other patient was 
a 80-year-old male. Cystoscopy revealed a bladder tumor on the left lateral wall. The biopsy 
specimen of the tumor revealed small cell carcinoma. Irradiation and partial cystectomy were 

performed. He has been well without any evidence of recurrence 6 months after surgery. Our cases 
and a review of the literature indicate that a multidisciplinary treatment may improve prognosis of 
small cell carcinoma of the urinary bladder. 

                                             (Acta Urol. Jpn.  42: 595-599, 1996) 
Key  words  : Small cell carcinoma, Urinary bladder

緒 言

小 細 胞癌 は肺 に好 発 す る腫 瘍 で あ り,予 後 は悪 い.

肺 外 原 発 は珍 し く,泌 尿 器 科 領 域 で は,腎,膀 胱,前

立 腺 な どの 発 生 例 が 見 られ る1)そ の 中 で,膀 胱 原 発

小 細 胞 癌 は比 較 的 稀 な疾患 で,膀 胱 腫 瘍 の0.5-1%

を 占 め て い る2-4)本 邦 で は,伊 藤 ら5)が1988年 に報

告 して 以来,自 験 例 を含 む19例 を数 え る.病 理組 織 所

見 で核 細 胞 体 比 の 高 い未 分 化 な小 型細 胞 を認 め る こ と

が 特徴 で あ る.神 経 分 泌 穎 粒 の証 明 も診 断 に 有力 で あ

り2),neuronspecificenolase(NSE)染 色 な どの免 疫

組織 学 的所 見 や 電顕 所 見 にて 確認 され て い る.治 療 と

して は,集 学 的 治療 と して 手術 療 法 だ けで な く,肺 小

細 胞 癌 に準 じた化 学 療 法,放 射 線 療 法 が行 わ れ て い

る.発 見 時 にす で にhighstageの 症 例 が 多 く,膀 胱

移 行 上 皮癌 と比 べ る と予 後 は悪 い2).

今 回 わ れ わ れ は,膀 胱 原発 小 細 胞 癌 の2例 を経 験 し

たの で,若 干 の文 献 と考 察 を加 えて 報告 す る.

*現=大 阪 赤 十 字 病 院 泌尿 器 科

**現:関 西 医 科 大 学 泌尿 器 科 学 教 室

症 例

症例1

患者:80歳,男 性

主訴:肉 眼 的血 尿

既往 歴:喘 息,冠 動脈 不 全.

家族 歴:特 記 す べ き こ とな し.

現 病 歴:1988年9月9日 よ り,肉 眼 的 血 尿 を認 め

た.9月22日 よ り凝血 塊 を含 む血 尿 を認 め,そ れ 以 後

尿 閉 とな った.近 医 受 診 した とこ ろ,膀 胱 タ ンポ ナ ー

デ と診 断 され,9月23日 当科 緊 急 入 院 と な った.

入 院 時 現 症:血 圧100/60mmHg,脈 拍60/分,下

腹部 に緊 満 した膀 胱 を触 れ た.

入 院 時 検 査 成 績:赤 血 球259万,ヘ モ グ ロ ビ ン8.l

g/dl,ヘ マ トク リ ッ ト24.1%と 貧 血 を認 め た.生 化 学

検査 にて,総 タンパ ク4.4g/dl,ア ル ブ ミン2.8g/dl

と低 タ ンパ ク血 症 を認 め た.

内視 鏡 検 査:膀 胱 後 壁 に表面 が 壊 死組 織 で 覆 わ れ た

鶏卵 大 の非 乳頭 状 広 基 性 腫瘍 を認 め,両 側 尿 管 口は正

常 で あ っ た.そ の 際,腫 瘍 の一 部 を生 検 した.

X線 所 見:排 泄 性 腎孟 造 影 で は,膀 胱 全 体 に広 が る

陰 影 欠 損 を認 め た.骨 盤 部CTで は,後 壁 よ り内 腔
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Fig。1.PelvicCTbefbre(A)andafter(B)che-

motherapyshowedcompleteremissionof

bladdertumorandbilateraliliaclymph

nodemetastasis.

講
Fig.2.Solidpatternsofsmallcellcarcinomawith

hyperchromaticnucleiandscantycyto.

plasm(HE×200).

に突 出 し,膀 胱 外 に も浸 潤 して い る 直径 約5cmの 不

均 一 な腫 瘍 陰影 を認 め た.ま た,両 側 内腸 骨 リ ンパ 節

の 腫 大 を認 め た(Fig.IA).骨 盤 部MRIで は,腫 瘍

は膀 胱 壁 を越 え,腸 管 壁 に接 して い た.し か し,大 腸

フ ァイバ ース コ ー プで は,腸 管 粘 膜 に特 に異常 所 見 を

認 め な か った.胸 部X線 写 真,胸 部 お よび 腸部CT,

全 身 骨 シ ン チ グ ラ フ ィー で は,異 常 所 見 は認 め な

か っ た.

病 理 組 織 診 断 経 尿 道 的 生 検 で は,HE染 色 にて 充

実性 も し くは シ ー ト状 に配 列 した 未分 化 な腫瘍 細 胞 を

認 め た(Fig.2).NSE染 色 は 陽性 で あ っ た.ま た 電

顕 所 見 で は,核 細 胞 体比 の高 い細 胞 が 認 め られ,胞 体
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内 に電 子 密度 の高 い神 経分 泌 穎 粒 を認 め た(Fig.3).

以 上 の所 見 よ り,膀 胱 原 発 小 細 胞 癌 と診 断 した.

入 院 後 経 過:ホ ル モ ン検 査(PTH,カ ル シ トニ

ン),腫 瘍 マ ー カ ー(SCC,CEA,CA19-9,NSE

〈6.7ng/ml>,AFP)に て 異 常 所 見 は認 め な か っ た.

経 尿 道 的 凝 固術 お よび ホ ル マ リ ン膀胱 内注 入 に よ り,

膀 胱 内 の 出 血 点 を止 血 した.そ の 後,Cisplatin,VP-

16を 用 い た 動 注 化 学 療 法 を4コ ー ス 施 行 した.プ ロ

トコー ル と して は,肺 小 細 胞 癌 の化 学 療 法 を基 本 と

し,dayl:cisplatin60mg/m2,day2,4,6:VP-16

120mg/m2と した.2コ ー ス以 降 は,副 作 用 が 強 か っ

た こ と,著 明 な効 果 が え られた こ とか ら使 用 量 を徐 々

に減 ら した.治 療 経 過 は,1コ ース 終 了 時 に は腫 瘍 は

51%縮 小,2コ ース 終 了 時 に は画 像 上CRで あ っ たが

(Fig.IB),膀 胱生 検 にて 腫瘍 細 胞 の残 存 を認 め た.

4カ 月 後,膀 胱,両 側 内腸 骨 リンパ 節 ,肝 臓 に再 発

を認 め,carboplatin,VP-16に よる動 注化 学療 法 を2

コ ー ス施 行 した.膀 胱 に対 して は,50Gyの 放 射 線 療

法 を追 加 した が,肝 転 移 巣 が増 大 し,8カ 月後 に死 亡

した.な お,剖 検 は行 わ な か っ た.

症 例2

患 者:80歳,男 性

主 訴:肉 眼 的 血 尿

既 往 歴:高 血圧

家 族歴:父,直 腸癌.母,乳 癌.

現 病 歴:1995年6月2日,肉 眼 的血 尿 を認 め,近 医

を受 診 した.膀 胱 鏡 にて ,膀 胱 左 側 壁 に撮 指 頭 大 の非

乳 頭 状 広 基 性腫 瘍 を認 め,精 査 加 療 目的 に て,当 科 紹

介 とな った.

入 院 時 現 症=血 圧138/74mmHg,脈 拍72/5]・ ,肉
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眼 的血 尿 お よび頻 尿,排 尿 時痛 な ど膀 胱 刺激 症 状 は認

め なか った.

入 院時 検 査成 績:一 般 検血,生 化 学 検 査 に て異 常所

見 は認 め なか った.顕 微 鏡 的 血尿 を認 め,尿 細 胞 診 は

classVで あ った.

内視 鏡 検 査:膀 胱 左 側 壁 に栂 指 頭 大 の 非乳 頭 状 広基

性腫 瘍 を認 め,両 側 尿 管 口 は正常 で あ った。 その 際,

腫 瘍 の一 部 を生検 した.

X線 所 見:排 泄 性 腎孟 造影 で は,膀 胱 左 側 に陰 影欠

損 を認 め た.骨 盤 部CTで は,左 側 壁 か ら前 壁 に か

けて 直 径 約4cmの 不 均 一 な腫 瘍 陰 影 を認 め た が,骨

盤 部 リンパ 節 へ の 転 移 は認 め な か っ た(Fig.4A).骨

盤 部MRIで は,膀 胱 筋 層 が 断 裂 して お り,筋 層 内浸

潤 が 疑 わ れ た.胸 部X線 写 真,胸 部 お よ び腹 部CT,

全 身 骨 シ ンチ グ ラ フ ィーで は,異 常 所 見 は 認 め な

か った.

病 理 組 織 診 断:経 尿 道 的生 検 で は,HE染 色 に て

シー ト状 に増 生 した 中 型 の 未 分 化 細 胞 を認 め た(Fig.

5).keratin染 色,epithelialmembraneantigen

(EMA)染 色,NSE染 色,chromograninA染 色 は い

ず れ も 陽 性 で あ っ た が,leukocytecommonantigen

(LCA)染 色 は陰 性 で あ った.ま た電 顕 所 見 で は,核

細胞 体 比 の 高 い小 型 か ら中型 の細 胞 が認 め られ,核 は

不 規則 な形 を示 し,胞 体 内 に神 経 分 泌穎 粒 様 のdensc

coregranulesが 散 見 され た(Fig,6).

以上 の所 見 よ り,膀 胱 原発 小 細 胞 癌 と診 断 した.
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入 院後 経 過:ホ ル モ ン検 査(ACTH,PTH,カ ル シ

トニ ン,AVP,セ ロ トニ ン,ア ル ドス テ ロ ン.ア ド

レナ リ ン,ノ ル ア ドレナ リ ン,ド ーパ ミ ン.HCG),

腫 瘍 マ ー カー(PSA,PAP,SCC,CEA,CA19-9,

NSE〈6.4ng/ml>,AFP)に て,異 常 所 見 は 認 め な

か っ た.術 前 補 助 療 法 と して,骨 盤 腔 全 域 に40Gy

の放 射 線 療 法 を施行 した.そ の結 果,CTに て72%の

腫 瘍 の縮 小 を認 め(Fig.4B),効 果 判定 はPRで あ っ

た.そ の後,膀 胱 部分 切 除術 を施 行 した.

摘 出標 本 で は,径 約lcmの 非 乳 頭状 広 基 性 腫 瘍 を

認 め,一 部 に は壊死 巣 を認 め た.病 理組 織 診 断 で は,

深 部 筋 層 まで浸 潤 を認 め た が,骨 盤 部 リ ンパ 節 に は転

移 を認 め な か っ た.組 織 学 的 治 療 効 果 判 定6)は,

grade2で あ った.

術 後 経過:術 前補 助 療 法 を行 った こ と,骨 盤部 リン

パ 節 に転 移 を認 め なか った こ と,高 齢 で あ る こ とか

ら,術 後補 助 療 法 は行 わ な か った.現 在,術 後6カ 月

目で あ るが,明 らか な局所 再 発 ない し遠 隔転 移 は認 め

てい な い.

難
Fig.5.Sheetsofsmallcellcarcinomawith

intermediate-sizedtumorcells(HE×

200).
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Fig.6.Theelectronmicroscopicfigureofsmall

CellCarCinOI皿a.IrregUlarnUCIeiiS

hyperchromatic.Cytoplasmcontainsfew

organelles.Diffusedensecoreneuro-

secretarygranules(arrow)areseenwithin

cytoplasm.
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TableL ReportsofsmallceUcarcinomaoftheurinarybladderinJapan

報 告 者 報告年 年令,性 別 主訴 発生部位 治 療 予 後 文 献

正.伊 藤

2.岩 村

3.村 尾

4.山 田

5.鈴 木

6.北 角

7.北 角

8.谷 川

9.谷 川

10.谷 川

ll.野 間

12.佐 藤

13.江 頭

14.鎌 田

15.鎌 田

16.木 村

17.大 江

18.自 験例

19.自 験例

(1988)

(1988)

(1989)

(1991)

(1992)

(1992)

(1992)

(1992)

(1992)

(1992)

(1992)

(1992)

(1992)

(1993)

(1993)

(1993)

(1995)

(1995)

(1995)

67M

60F

77F

59M

57M

60M

64M

69M

71M

72M

78M

61M

(不 明)

64M

87F

69M

80M

80M

80M

血尿

血尿

血尿

血尿

血尿

血尿

血尿

(不明)

(不明)

(不明)

血尿

血尿

頻尿

血尿

血尿

血尿

血尿

血尿

血尿

左側壁

左側壁

左側壁

左側壁

前壁

(不明)

(不明)

(不明)

(不明)

(不明)

(不明)

前壁

(不明)

左側壁

右側壁

前壁膀

後壁

後壁

左側壁

膀胱全摘術

膀胱全摘術

膀胱全摘術

膀胱全摘術

無治療

膀胱 部分切除術

膀胱部分切除術

(不明)

(不明)

(不明)

膀胱部分切除術

膀胱全摘術

(不明)

膀胱全摘術

化学療法

膀胱全摘術

膀胱全摘術

化学療法

膀胱部分切除術

生存15カ 月

生存9カ 月

死亡6カ 月

死亡6カ 月

死亡5カ 月

生存15カ 月

死亡15カ 月

(不明)

(不明)

(不明)

生存6カ 月

生存3カ 月

(不明)

死亡2カ 月

生存15カ 月

死亡6カ 月

死亡4カ 月

死亡8カ 月

生存3カ 月
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考 察

小細胞癌は,濃 密な円型 もしくは卵型の核,広 汎な

クロマチン.顕 著でない核小体,そ して非常に希簿な

細胞質を有する同型の小細胞からなる悪性腫瘍と定義

されてい る7)膀 胱原発小細胞癌 は1981年Cramcr

ら8)が第1例 目を報告 した.し かし,そ れ以前は,予

後決定因子 としての組織学的分類の重要性が認められ

ておらず8),明 確な定義がされていなかった.現 在,

世界で約100例 報告されているが,定 義が認識される

につれ,今 後 も報告例は増えてくると思われる.ま

た,神 経分泌穎粒の証明となる電顕所見も診断に重要

である.電 顕での特徴は細胞質内に神経分泌穎粒がま

ばらではあるが存在することだが,見 つからないこと

もある.リ ボゾームや ミトコンドリアなどの細胞質内

構造物 もまばらである.細 胞間接着装置であるデスモ

ゾームも,発 達が悪い2'9)

膀胱原発小細胞癌は,肺 小細胞癌 と比較するとそれ

ほど早期に進行せず予後は悪 くないといわれている

が10),同 じように悪いとの報告 もある2)こ の点に関

しては今後,よ り長期間の観察期間と症例数の増加 と

ともに明らかになると思われる.ま た,泌 尿器科領域

では,膀 胱以外では腎,前 立腺発生例などが報告され

ているが,そ の中でも前立腺発生例がもっとも多い.

膀胱原発小細胞癌 を前立腺原発小細胞癌 と比較する

と,予 後は良いとされている1)こ れは前立腺原発例

ではNSE染 色陰性例が多いこと1)から考えると,よ

り未分化なものが多いためと考えられる。

膀胱原発小細胞癌を膀胱移行上皮癌 と比較すると,

年 齢,性 別,症 状 に 関 して は ほ ぼ 同 じで あ った が,好

発 部位 は異 な り,側 壁 発 生 例 が 多 く膀 胱 三 角 部発 生例

は少 な い とい わ れて い る2)ま た,予 後 は悪 い とい わ

れ て い る.

現 在,膀 胱 原 発 小 細 胞 癌 の 発 生 説 に は3つ あ

る1・Io・11)(1)膀 胱 粘 膜 下 組織 お よ び筋 層 内 に存 在 す

るneuralcrestoriginの 迷 入 細 胞 癌 化 説.(2)正 常 膀

胱 粘 膜 内 に存 在 す るamineprecurseruptakeandde-

carboxylationcellの 癌 化説.(3)化 生 した移 行 上 皮 に

存 在 す るmultipotcntialepithelialreservece皿 の 癌 化

説 で あ る、 いず れの 説 も定 説 とは な って い な い が,最

近,移 行 上 皮癌 や腺 癌 の 混 在 例 が 多 い こ とか ら(3)

の 説 が 有 力 と い わ れ て い る1・10)わ れ わ れ の症 例 で

は,神 経 分 泌 穎 粒 は まば ら に しか存 在 せ ず,NSEの

血 中値 も高 値 で は なか った.こ の こ とか ら,積 極 的 な

証拠 は見 出 せ な か っ た もの の,(3)の 説 の 可 能性 が考

え られ た.

膀 胱 原 発小 細 胞 癌 は,比 較 的珍 しい疾 患 で ,現 在 ま

で に本 邦 で は 自験 例 を含 め て19例 報 告 さ れて い る に過

ぎな い(Tablel).

発 症 年 齢 は,57歳 か ら89歳,平 均 年 齢69 .7歳 で あ

り,男 女 比 は15:3で 男 性 に 多 い 主訴 は ほ ぼ全 例 で

血 尿 で あ る.発 生 部 位 と して は,側 壁7例,前 壁3

例,後 壁2例 で あ り,欧 米 文 献 の報 告 に 同 じ く,移 行

上皮 癌 と好 発部 位 は異 な って い た .

初 期 治 療 と して は,12例 で 手術 が施 行 さ れ て い る.

この場 合,浸 潤 性 膀 胱 癌 の 治 療 法 に即 して,膀 胱 全 摘

除術 も し くは膀 胱 部 分 切 除 術 が 施行 され て い る と考 え

られ る.ま た肺 の小 細 胞 癌 同 様 に,化 学 療 法,放 射 線
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療法 も比較的有効であると考えられてお り2・11・12),補

助療法としての施行例を含めると10例で施行されてい

る.発 見段階ではほとんどが浸潤癌で,遠 隔転移は検

索できた13例 中4例 にのみ認められた.1年 生存率は

4例/ll例,36.4%で あり予後は悪い.

以上より膀胱原発小細胞癌 は,膀 胱移行上皮癌と比

べると予後は悪いが,肺 小細胞癌ほど遠隔転移は多 く

なく,自 験例のように化学療法,放 射線療法に良好な

反応を示す症例が多い.こ のことから,手 術療法だけ

でな く化学療法や放射線療法を含めた集学的治療を行

うことにより,今 後,治 癒率が向上すると考えられ

た,

結 語

膀胱原発小細胞癌は比較的稀な疾患で,本 症例は本

邦第18例 目,第19例 目であった.

また,膀 胱原発小細胞癌は膀胱移行上皮癌よりは予

後が悪いが,手 術療法,化 学療法,放 射線療法を併用

した集学的治療 により予後の向上が可能であると考え

られた.
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