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vonRecklinghausen病 に合 併 した 膀 胱 癌 の1例
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BLADDER CANCER ASSOCIATED WITH VON RECKLINGHAUSEN'S 

 DISEASE  : A CASE REPORT
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   A 53-year-old man was admitted to our hospital with urinary frequency and miction pain. He 
had von Recklinghausen's disease with multiple  cafe-au-lait spots and  neurofibromatosis. Computed 
tomography scan and magnetic resonance imaging revealed an invasive bladder tumor 10 cm in 
diameter, and no metastasis. He was diagnosed as having a bladder tumor (T3a NO MO) with von 
Recklinghausen's disease. After balloon occluded arterial infusion (BOAI) chemotherapy, total 
cystectomy was performed. Pathological diagnosis was transitional cell carcinoma, G3, pT3aNOMO. 
We reviewed and discussed 97 cases of carcinoma associated with von Recklinghausen's disease 
reported in the Japanese literature. Only 5 cases of bladder cancer have been reported, including the 

present case. 
                                              (Acta Urol. Jpn.  43: 585-588, 1997) 
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緒 言

vonRecklinghausen病(以 下R病 と略す)は 多発

性神経線維腫 とcaf6-au-laitspotと 呼 ばれる多発性色

素斑 を特徴 とす る遺伝性疾患 で,皮 膚 骨 中枢神経

などに多彩 な病変 を伴 うが,時 に悪性腫瘍 を合併す る

こ とで も知 られて いる.一 般 に,R病 に伴 う悪性腫瘍

は神経堤(neuralcrest)よ り分化 した組織 に関連 して

発生 す るが,一 方 で はnonneuralcrestよ り発 生す

る悪性腫瘍 との関連 も注 目されている.今 回,わ れわ

れは本邦で5例 目と思 われ るR病 に合併 した膀胱癌の

1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

患者:53歳,男 性

主訴:頻 尿 排尿 時痛

既往 歴:幼 少時 よ り皮膚腫瘤 が認 め られ5歳 の時,

R病 を指摘 された.

家 族歴:第2子 がR病 との指摘 を受 けている.

現 病歴:1995年2月 中旬 に肉眼的血尿 が認め られて

いたが放 置.4月 下旬 頃よ り頻尿,排 尿時痛 が出現 し

たため5月13日 近 医受診.膀 胱尿 道造影 にて膀胱左側

に径10cmの 陰影 欠損,IVPに て 左水腎 症が認 め ら

れ膀胱腫瘍が疑 われたため6月19日 精 査 ・加療 目的に
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Fig.LThepatienthadmultipleneurofibro-

matosisandcaf6-au-laitspots.

て 当 科 入 院 と な っ た.

入 院 時 現 症:身 長165cm,体 重56kg.体 表 に 大

小 さ ま ざ ま のcaf6-au・ ・laitspotを 認 め た.ま た 全 身 に

多 数 の 神 経 線 維 腫 を 認 め た(Fig.1).胸 部 に 異 常 所 見
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Fig.2.Microscopic丘ndingsofthespecimenof

bladdercancer(×400,H-Estaining).

Acancernestwasf()undinthemuscle

layer.

なし.肝 脾触知せず 下腹部やや左側寄 りに弾性硬で

可動性不良な鶏卵大の腫瘤を触知 した.

入院時検査所見:末 梢血,血 液生化学では白血球の

軽度上昇を認めた.腫 瘍マーカーCEA,IAP,CAI9-

9,フ ェリチンではIAPの 軽度上昇 を認めた.尿 沈

渣上RBC:100～120/hpf,WBC:50～80/hpf,細

菌:(一).尿 細胞診はclassV,TCCで あった.

画像診断:膀 胱尿道造影では,右 前斜位にて膀胱内

腔の大部分を占める長径10cmの 陰影欠損 を認めた,

MRI強 調画像において腫瘍は膀胱内腔をほぼ占拠 し

てお り筋層への浸潤が疑われた.腹 部 骨盤部CT

ではリンパ節の転移は認められなかった.ま た骨シン

チグラムで骨転移を示唆するRI集 積像は認め られな

かった.

その他の検査所見:膀 胱鏡にて膀胱頸部 より尿道内

に突出する白色の非乳頭状腫瘤を認めた.同 部位を生

検したところ移行上皮癌(grade3)で あった.

以上に よりR病 に合併 した膀胱癌(移 行上皮癌

grade3,T3aNOMO)と 診断した.

入院後経過:当 科にて術前化学療法 として7月3日

にバルーン阻血下動注療法(シ スプラチン100mg,

ア ドリアシン50mg)を 施行 した.施 行1カ 月後 の

MRIに おいて膀胱腫瘍は92,8%の 縮小率 を認めた.

画像診断上,PRで あったがstagingはT3aNOMO

であったため8月10日 に膀胱全摘除術 とハウ トマン法

による回腸膀胱造設術を施行 した.

摘出標本所見:膀 胱の大 きさは100×80×80mm,

重量480gで あった.割 面において膀胱左側に直径3

cmの 非乳頭状広基性腫瘍 を認めた.

病理組織学的所見:バ ルーン阻血下動注療法の影響

により上皮 は脱落傾向を示 していた.筋 層の中には

所々に異型性の強い核の大 きな細胞の集団をみとめ

た(Fig.2).以 上により病理組織診断は移行上皮癌

grade3,NIT,pT3aNOMOで あ った。

術後 経過:術 後8週 後 よ り術後化 学療法 と してM-

VAC療 法(メ ト トレキセ ー ト300mg,塩 酸 ドキ ソ

ル ビシ ン15mg,ア ドリア シ ン50mg,シ ス プラチ

ン,100mg)を3コ ー ス施 行 した.3コ ース終 了後 の

評価 において転移等 認め られなか った ため,1996年1

月21日 退 院 とな った.以 来,外 来 にて経過観察 中であ

るが,再 発 および転移等 の兆候 は認め ていない

考 察

R病 は優性遺伝性疾患 であ り,そ の本態 は神経線維

腫 症(Neurofibromatosis)で あ る.そ れ に伴 って 多

発性色素斑,骨 変化,中 枢神経腫瘍,知 能 精神 の障

害,眼 病変,貧 血母斑,母 斑性黄色 内皮腫 など多彩 な

症状が認め られ る.近 年,臨 床 お よび遺伝 学的観点 か

ら神 経 線 維 腫 症 は,Peripheralneurofibromatosis

(NF1)とCentralneurofibromatosis(NF2)の 大 き

く2つ に分類 されて い るDNFIは 多 彩 な症 状 を と

り,皮 膚,中 枢神経,眼,骨 な どに症状 が見 られる.

現 在 の ところ,一 般的 にvonRecklinghausen病 と言

えばNF1の こ とを指す と思 われる.一 方,NF2は 両

側聴神経腫瘍の見 られ る ものをいい,そ の他 中枢神経

腫瘍,神 経線維腫 など合併す る.本 症例 は多発性神経

線維腫 とcafe-au-laitspotを 認 め る ことか らNF1で

あ ると考 え られ る.

R病 に伴 ってみ られ る腫瘍 は一般 に神 経堤(neural

crest)よ り分化 した組織 に関連 して発生す る2).神 経

堤 は,胎 生第3週 に出現す る神経板 か ら神 経管が形成

されるに伴 って形成 され る.神 経堤細胞 よ り脳神経,

脊 髄神経,自 律神経節お よび末梢神経 が発 生す る.神

経堤 よ り発生す る悪性腫瘍 は一般 に神経線 維腫の悪性

化 した神経線維 肉腫が有名で あ り,そ の他 には神経膠

芽腫,星 状細胞腫 な どが知 られてい る.例 えば,R病

に伴 ってみ られ る神経線維 肉腫 に関 して言 えば,新 村

ら3)に よれば本邦 においてR病 報告例1,657例 で は70

例(4.2%)あ り,ま た津 田 ら4)159例 中26例 の 合併

を報告 して いる.従 って,神 経線 維肉腫の一般 の発生

率0.034%に 比 べ る と高率 で ある3)一 方,神 経堤 由

来 の組織 に関連せ ず発 生す る腫瘍(nonneuralcrest

malignancy)は 偶 然 で ある とされて きたが,こ れ ま

で に荒木5)ら は140例 中16例,新 村 ら3)は1,531例 中

18例,増 田 ら6)は147例 中22例 の 合併 例 を報 告 して い

る.厚 生 省の研 究報 告7)に よればR病 の平均 死亡 年

齢 は43.3歳 で 一般の平均 死亡年齢 よ り低 い.ま たR病

における死亡原 因 として は神 経線維 肉腫,脳 脊 髄腫瘍

な どの悪性腫瘍 が多い ことを考 える と,R病 において

は一般 と比較 す る と悪 性腫 瘍 の合併 が高 い と思 われ

る.一 方,本 邦 にお ける癌腫合併例 は自験例 を含め97

例 が報告 されて いる(Tablel).こ れ による と消 化器
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Tablel.CarcinomacomphcatingvonReck-
linghausen'diseaseinJapan

胃癌

直結腸癌

膵癌

肺癌

乳癌

皮膚癌

膀胱癌(自 験例含む)

甲状腺癌

十二指腸カルチノイド

胆嚢癌

十二指腸癌

肝細胞癌

食道癌

前立腺癌

精巣癌

小腸癌

咽頭癌

上顎癌

20例

13例

ll例

ll例

6例

6例

5例

4例

4例

3例

3例

2例

2例

2例

2例

1例

1例

1例

計 97例

系統 の癌 腫合 併例が 多 く(60%),泌 尿 器科系 統の癌

腫合併例 はや や少 ない ように思 われ る.従 って,R病

にお いて,R病 が発病 する因子,例 えば遺伝子等 の因

子 と悪性腫瘍 の間には何 らかの関連性 が疑 われる.

今 回,わ れわれが経験 したのはR病 に合併 した膀胱

癌 で あ り本邦 にお いて は 自験例 を含 め5例 目で あっ

た8～ll>こ のR病 に合 併 した膀 胱癌5例 中,井 門 ら8)

の 症 例 を除 きいず れ も病 理組 織 学的 に はTCC,G3

で あ った.ま た臨床 診断 で は4例 がT3で あ り膀胱

全摘 出術が施行 されていた.い ずれの症例 も進行 した

状 態 で膀 胱癌 が 診断 され て いるのが 目立 った.な お

neuralcrestよ り発生 した膀胱 を原発 とす る悪性腫瘍

は2例 報告 されてお り12・13),そ の うち1例 が神経線

維 肉腫で あ り1例 がToritontumorで あ った.

最 近,R病 に お ける原 因遺伝 子(NFI遺 伝 子)が

発 見 され た14・15).NFI遺 伝 子 は 第17番 染色 体 長腕

(17qIL2)に 位 置 し全長300kbp,m-RNAの 大 きさ

は11--13kbで あ る.c-DNAの 解 析 か ら2,818ア ミ

ノ酸 か らなる蛋 白質 で あ る.こ の 蛋 白質 は ニュー ロ

フ ィブ リン と命 名 されras遺 伝 子 機 能 を抑 制 す る

GTPase活 性 化蛋 白の触媒領域 と相同性 が認め られ,

そ の遺伝子 の作用 の欠落に よ り細胞 増殖が進 むとされ

てい る16)従 っ て,NFIと い う疾 患 の本 態 はNFI

遺 伝 子の変異 に よ り引 き起 こされた神経 堤由来細胞の

増殖,分 化 の 異常 で はな いか と考 え られ てい る.ま

た,NFI患 者 以外 の腫瘍 において もNFI遺 伝 子の変

異 が見 いだ され る こ とか ら17),癌 抑 制遺伝子 と して

NFI遺 伝 子 の位置づ けが定 ま りつつ あ り,今 後 の研

究が待たれ る.

結 語

vonRecklinghausen病 に 合併 した膀胱 癌 の1例 を

報告す る とと もに,R病 と悪性腫瘍の 関連 につ き若干

の文献 的考察 をおこなった.ま たR病 と膀胱癌の合併

例 は本邦 では自験例が5例 目で あった.
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