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高 カルシウム血症 を呈 した膀胱腫瘍の1例
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   A 47-year old woman was referred to our hospital with nausea, vomiting and the loss of body 
weight. Pelvic computed tomography and magnetic resonance imaging revealed an invasive bladder 
tumor on the left lateral wall, accompanied with calcification. Laboratory examination revealed 
marked hypercalcemia (20.6  mg/dl) and elevated serum parathyroid hormone-related protein-intact 

(29.9  pmol/1), which was apparently produced by the tumor. Treatment with pamidronate and 
colloid infusion resulted in normocalcemia. Anterior pelvic exenteration was performed. 
Histopathological diagnosis was transitional cell  carcinoma  >adenocarcinoma, G3,  pT4pN2M0, stage 
IV She died of cancer 7 months postoperatively. 

                                             (Acta Urol. Jpn.  43: 137-140, 1997) 
Key  words  : Bladder tumor, Hypercalcemia, PTH-related protein, Bisphosphonate

緒 言

悪 性 腫 瘍 に 伴 う 高 カ ル シ ウ ム 血 症(malignancy-

associatedhypercalcemia:MAH)は 特 に末 期 癌 患 者

に 頻 発 す る 傾 向 が あ る.MAHの 発 生 は 悪 性 腫 瘍 細

胞 の 産 生 す る骨 吸 収 促 進 因 子(boneresorptionsti-

mulatingfactor:BRSF)に 由 来 し,そ の 中 で も

parathyroidhormone-relatedprotein(PTHrP)が 最

も強 い高 カ ル シ ウ ム(Ca)血 症 惹 起 因子1)で あ る.

今 回 わ れ わ れ は高Ca血 症 を伴 い,PTHrP産 生 腫

瘍 と考 え られ た 膀 胱 腫 瘍 の1例 を経 験 した の で報 告 す

る.

症 例

患 者:47歳,女 性

主 訴:顕 微 鏡 的 血 尿,嘔 気,体 重 減少

家 族 歴:父 親 が71歳 時 に直 腸 癌 で死 亡

既 往 歴:先 天性 左 腎 欠 損 症.13歳 時,卵 巣 茎捻 転 に

て左 卵 巣 摘 出 を受 けて い る.

現 病 歴:1992年3月 職 場 の健 診 で 蛋 白尿,顕 微 鏡 的

血 尿 を指 摘 され,以 後 近 医 に て経 過 観 察 され て い た.

そ の 後 も健 診 の度 に顕 微 鏡 的血 尿 を指 摘 され て い た.

1994年9月 頃 よ り食 欲 低 下 が 出 現 し,12月 頃 よ り嘔

気,嘔 吐,体 重 減 少 が 著 明 とな った.1995年1月 近 医

に て精 査 を勧 め られ,当 科 初 診 とな った.

入 院 時 現 症:身 長161cm,体 重39.5kg,血 圧

126/70mmHg,脈 拍90/min,体 温36.6℃,全 身状

態 不 良,栄 養 状 態 不 良,意 識 清 明.皮 膚 お よび 眼 球結

膜 は貧 血 様 下 腹 部 左 側 に手 挙 大 の腫 瘤 を触 知.左 鼠

径 部 の リ ンパ 節 を触 知 。

入 院 時 検 査 所 見:末 梢 血 でRBC261×104/mm3,

Hb6.8g/dl,Ht21.6%と 著 明 な 貧 血 を 認 め た.血

液 生 化 学 で はCrl.9mg/dl,UA9.5mg/dl,Ca

20.6mg/dl,Amy5681U/1,Lipase73U/1,CRP

3.7mg/dlと 高 値 を示 した.尿 検 査 で 蛋 白(2+),潜

血(2+),尿 沈 渣 で はRBC7・-10/hpf,WBC60--

70/hpfで あ っ た.尿 細 胞 診 はclassV,transitional

cellcarcinoma疑 い で あ っ た.腫 瘍 マ ー カ ー で は

CAI2548.8U/mlと 高 値 で あ っ た.PTHrP-intact

は29.9pmol/1と 高 値 を 示 した が,intact-PTH5↓

pg/ml,C-PTHO.3ng/m1,HS-PTH454pg/ml,

カ ル シ トニ ン45.9pg/ml,血 中C-AMP4.3μmol/

1,尿 中C-AMP24nmol/1は い ず れ も正 常 で あ っ た.

膀 胱 鏡 所 見:左 側 壁 に表 面 壊 死 性 の腫 瘤,三 角 部 に

乳頭 状 腫 瘍 を認 め,生 検 を行 っ た.病 理 組 織 診 断 で は

乳頭 状 変化 を認 め るが,悪 性 の 有 無 につ い て は判 断 で
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きな い とい う結 果 で あ っ た.

画 像 診 断:超 音 波 検 査(US)で は膀 胱 左 側 下 面,

膣 前 面 に 一 部 低 エ コ ー域 で 石 灰 化 を伴 う15×5×5cm

の 充 実 性 腫 瘤 を認 め た.排 泄 性 腎 孟 造 影 で は左 腎 の欠

損,右 腎 の 軽 度 腫 大 を認 め る以 外,異 常 所 見 は な か っ

た.骨 盤 腔 コ ン ピー・.一タ 断 層 撮 影(CT)お よ び磁 気

共 鳴 画 像(MRI)で はUSと 同様,膀 胱 左 側 か ら膣

前 面 に か け て 石 灰 化 を伴 い,濃 度 増 強 効 果 陽 性 の 充 実

性 腫 瘤 を認 め た(Fig.1)。 腹 部CTで は 明 ら か な 他

臓 器転 移 は 認 め な か った.血 管 造 影 で 腫 瘍 栄 養 血 管 は

認 め る も,血 管 増 生 は 認 め なか った.

経 膣 的 に生 検 を 施 行 し た と こ ろ,病 理 組 織 診 断 は

adenocarcinomaの 疑 い で あ った.

入 院 後経 過:入 院 時 よ り著 明 な 高 カル シ ウム 血 症 お

よ びPTHrP-intactの 高 値 を 認 め(Fig.2,3),

PTHrP産 生 膀 胱 腫 瘍 で あ る可 能 性 が 高 い と考 え られ

た.1日 に2,000・ 一一3,000mlの 補 液 に加 え,Pamid-

ronate(Aredia⑪)45mgの 投 与 を行 った.血 清 カ ル
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Thistumorinvolvedtheurinaryblad-

derandthevaginalwall.

シ ウ ム値 は 徐 々 に 下 降 し,Pamidronate投 与 後7日

目 に は10,6mg/dlと な っ た.し か しそ の 後 血 清 カ ル

シ ウ ム 値 は 再 び 上 昇 し,15.2mg/dlと な っ た た め

Pamidronate30mgを 再 投 与 した(Fig.3).

手 術 所 見:膀 胱 腫 瘍 の診 断 で,3月20日 膀 胱 全 摘 除

術 お よ び リ ンパ 節 不 完 全 郭 清,右 尿 管皮 膚 痩 造 設 術 施

行.腫 瘍 は膀 胱 左 側 下 面 か ら壁 前 壁 お よ び子 宮 頸 部 に

お よ んで お り(Fig.4),左 外 腸 骨 お よ び 閉 鎖 リンパ 節

転 移 を認 め た,

病 理 組 織 診 断:transitionalcellcarcinoma>ade-

nocarcino四a,grade3,pT4pN2MOly2v(十),

stageIV(Fig.5).

術 後 経 過:術 後 も食 欲 不振 が 継 続 し,全 身状 態 が 改

善 しな い た め,化 学 療 法 は 施 行 せ ず に4月26日 退 院 と

な った.

以 後 外 来 通 院 に て経 過 観 察 さ れて い た が,5月 か ら

PTHrPは 徐 々 に 上 昇 し始 め,8月 頃 よ り血 清 カ ル シ

ウム 値 が 再 び 上 昇,CRPも 高 値 とな って きた.骨 盤

月杢CTで は右 内 外 腸 骨 リ ンパ 節 腫 大 を認 め た.1995

年9月 よ り本 人 お よび家 族 の希 望 で ホ ス ピス に入 院 し

た が,10月11日 誤 嚥 性 肺 炎 に よ る 呼吸 不 全 に て 死 亡 し

た.

考 察

悪 性 腫 瘍 に伴 う高 カ ル シ ウ ム血 症(MAH)は 腫 瘍

細 胞 の 産 生 す る 種 々 の 骨 吸 収 促 進 因 子(BRSF)に

よ っ て 引 き起 こ され る.MAHに は,BRSFが 液 性

因子 を 介 して 骨 吸 収 を起 こす こ とか ら生 じ るhumor-

alhypercalcemiaofmalignancy(HHM)と,局 所 的

なBRSFに よ っ て 骨 融 解 が 促 進 さ れ て 起 こ るlocal

osteolytichypercalcemia(LOH)に 大 別 さ れ,多 く
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Serumcalciumlevelatadmissionwasveryhigh(20.6

mg/dl).Treatmentforhypercalcemiawithpamidronate

(AHPrBP;Aredia⑭)wassuccessfulands-Caleveldecreased

tothenormalrangeafterresectionofthetumor.
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Microscopictumor(HEstain,×100).

6ndingsrevealedtransitionalcellcarci-

noma>adenocarcinoma,grade3.

はHHMで あ る.BRSFと し て はPTHrP・ サ イ ト

カ イ ン(osteoclast-activatingfactors:OAFs),

PGE2,1α,25(OH)2D3,PTHな ど が 挙 げ ら れ る.

BRSFと して 最 も強 力 な の は,腎 尿 細 管 か ら カ ル シ

ウ ム(Ca)を 再 吸 収 す る作 用 を持 つPTHrPで あ る.

MAHを きた した 症 例 は 全 身 の 種 々 の 部 位 の腫 瘍

で 報 告 され てい るが,比 較 的 多 い の は乳 癌 と肺 癌 で あ

り2'3>,膀 胱 腫 瘍 で は 稀 で あ る.PTHrPが 高 値 を示

した 膀 胱 腫 瘍 の報 告 は 本 邦 で は わ ず か2例 の み で あ

り4'5),本 症 例 は3例 目で あ る と思 わ れ る.

MAHに 対 す る 治 療 と して は,従 来 行 わ れ て きた

大量 補 液,利 尿 剤 投 与,ホ ル モ ン剤(カ ル シ トニ ン.

グ ル コ コ ル チ コ イ ド)投 与 に 加 え て,bisphosphon-

ate(BPs)が 治 療 に用 い られ る よ うに な った.BPsは

強 力 な 骨 吸 収抑 制 作 用 を持 ち,し か も カル シ トニ ンの

よ う なescape現 象 を引 き起 こ さ な い とい う利 点 が あ

る.本 症 例 に対 して 第2世 代 のBPsで あ るPamid-

ronate(AHPrBP:Aredia@')を 投 与 した と こ ろ,血 清

Ca値 は速 や か に 下 降 し,投 与 後7日 で10.6mg/dl

とな った.本 邦 で の 多 施 設 臨 床 試 験 で も,AHPrBP

投 与 後5～7日 で 血 清Ca値 は最 低 とな り,そ の効 果

はIO--14日 まで 続 くと さ れ て い る6)し か しこれ らの

骨 吸 収 抑 制 剤 に は腎 尿 細 管 か らのCa再 吸 収 抑 制 作 用

は な く,こ の 問 題 点 を解 決 す る べ くPTHrPmRNA

発 現 抑 制 作 用 の あ る ビ タ ミ ンD誘 導 体 やPTHrPの

生 物 活 性 を失 活 させ る モ ノ クロ ー ナ ル抗 体 の 開発 な ど

が行 わ れ て い る7)

MAHを きた した症 例 は 一 般 的 に予 後 不 良 で あ り,

保 存 的療 法 に よ って 高Ca血 症 が 改 善 され て も,全 身

状 態 の悪 化 や腫 瘍 の播 種 に よ って 死 亡 す る症 例 が 少 な

くな い,こ れ はMAHが 悪 性 腫 瘍 の 末 期 に 多 い とい

う こ と,最 近 まで 強 力 な高Ca血 症 改 善 薬 が な か った

こ と な どが 原 因 と考 え ら れ る.ま たMAHに よ る 高

Ca血 症 の 治 療 は あ く まで 患 者 のqualityoflifeの 改
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善であ り,延 命治療に過 ぎない.

今後 は腫瘍細胞になぜPTHrPの 遺伝子が発現す

るのかという解明と共に,受 動免疫療法の開発が望 ま

れる.

結 語

高 カ ル シ ウ ム 血 症 を きた し た膀 胱 腫 瘍 でPTHrP

産 生 腫 瘍 と考 え られ た1例 を経 験 した.4膀 胱 腫 瘍 で

MAHを きた した と い う報 告 は 少 な く,稀 な症 例 で

あ る と思 わ れ た.

高 カ ル シ ウ ム血 症 に 対 してAHPrBP(Arediae')を

投 与 した と ころ 血 清Ca値 は 速 や か に下 降 し,有 効 で

あ る と考 え られ た.

本論 文の主旨は第60回 日本泌尿器科学会東部総会にて報告

した.
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