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Wegener肉 芽腫症に対するCyclophosphamide

長期投与後に発症 した膀胱癌の1例
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CARCINOMA OF THE URINARY BLADDER IN A PATIENT 

  RECEIVING  CYCLOPHOSPHAMIDE FOR WEGENER'S 

         GRANULOMA :A CASE REPORT
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   We present a case report of cyclophosphamide-induced bladder tumor. The patient is a 31-

year old male who had received 240 g of cyclophosphamide for 8 years because of the therapy for 
Wegener's granuloma. Transurethral resection of bladder tumor was performed and transitional 
cell carcinoma pT1G2 ascertained by histological examination. 

   Forty-three foreign cases and nine Japanese cases including our case are herein reviewed. 

                                                  (Acta Urol. Jpn. 37: 393-396, 1991)
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緒 言

Gyclophosphamide(以 下CPMと 略す)は 抗癌

剤あるいは免疫抑制剤として現在広く使用されている

薬剤であるが,近 年CPMと 膀胱癌発症との関連性

を示唆する報告が増加 してい る.今 回われ われは

CPMの 長期投与後に膀胱癌が発生したウェジナー肉

芽腫症の1例 を経験したので報告 し若干の文献的考察

を加xた.

症

患者:31歳,男 性

主訴:肉 眼的血尿

家族歴:特 記すべきことな し

例

現病歴=17歳 の時に ウェジナ ー肉芽腫症 と診断 さ

れ,1979年 よ り毎 日CPM50mgを 服用 していた.

1981年10月 よ り鼻汁,鼻 中隔の隔解が増悪 したため服

用量を100mgに 増量 した.1987年6月 肉眼的血尿が

出現したため当科初診 し,膀 胱鏡にてCPMに よる

出血性膀胱炎と診断された.そ の後服用を中止して血

尿は改善されたが,1989年7月 肉眼的血尿がふたたび

出現 したため当科外来受診し,膀 胱鏡にて左尿管 口外

側に小豆大の乳頭状腫瘍を認めたため当科入院となっ

た.CPMの 総投与量は240gで あ った.

入院時現症1身 長163cm,体 重56kg,栄 養良.

入院時検査成績:血 液検査;白 血球10,000/mm3.

血液生化学検査;総 蛋白5.39/dl,CRP(十).尿 所

見;蛋 白(+).沈 渣;赤 血球多数/hpf,白 血球3～4/

hpf.そ れ以外に異常所見はなかった.

手術所見:左 尿管口外側 より左側壁にかけて小豆大

の広基性乳頭状の腫瘍が3個 存在してお り,1987年7

月28日TUR-Btを 施 行した.病 理組織診断は移行上

皮癌pTIGIIで あ った.現 在外来にて経過観察中で

あるが,再 発は見られていない.ウ ェジナー肉芽腫瘍

に対 してはMedroli日 投与量10mgで 治療をつづ

け,現 在増悪傾向は見 られていない.

考 察

アルキル化剤系の抗癌剤であるCPMは さ ま ざま

な癌の初期治療や維持療法として広 く使用 されてお
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り,一 部 には臓器移植患者 や免疫疾患患者に対する

免疫抑制剤としても使用 されている.膀 胱 に対 す る

CPMの 副作用 として出血性膀胱炎がよく知 られてい

るが,最 近になってCPMに よると思われる膀胱癌

の発生が報告されるようになって きてい る.1971年

Worth等 がCPM投 与後に発症した膀胱腫瘍の1例

を報告して以来,現 在までに海外43例t,z),本 邦 では

8例4-LO)の報告がある.こ れらの報告の うち,海 外症

例では平均年齢56.5歳,性 別は男性32例,女 性Il例,

と男性に多く,原 疾患では,悪 性 リンパ腫,多 発性骨

髄腫などが多い(Tablel)・CPMの 全投与量は39

か ら1,loOgと 広範囲であるが,約3/4は100gか ら

2509で あ り,平 均投与量は176gで あ った.

投与期間に1ヵ 月から13年 で平均投与期間は4.5年

であった.な お,膀 胱癌発生以前に出血性膀胱炎の既

往のあったものは60%で あ った.腫 瘍の組織型では移

行上皮癌が最 も多 く,悪 性度の高いものが多かった.

また非常に稀な疾患とされる膀胱線維肉腫も2例 に見

られた(Table2)・ また43例 の うち予後の記載のあ

る30例 中14例 が膀胱癌により死亡 している.

自験例を含む本邦症例9例 をTable3に 示 したウ

ェジナー肉芽腫症に対する治療としてのCPM投 与

後に発生した膀胱癌の報告は海外例,本 邦含め て 自

験例が初めてである.ウ ェジナー肉芽腫症は悪性腫瘍

ではないが,気 道肺の壊死性肉芽腫 と全身緒臓器の壊

死性血管炎および巣状分節状糸球体腎炎を病理学的主

徴 とする.き わめて予後の悪い疾患であるが,最 近免

疫抑制剤による治療が確立されて以来予後は改善して

きている.そ の治療として最 もよく用 い られ るのが

GPMで ある.

さて,CPM投 与後に発生する膀胱癌において,そ

の因果関係に対する議論は多いが,そ の要点は①本当

にCPMの 使用に起因する膀胱癌なのか② もし,そ

うだとすると,発 生の リスクはどのくらいなのか,と

Tablel・ 原疾 患(海 外 症 例)(N=43)

ポジキ ン病9

悪性 リンパ腫(除 ホ ジキ ン病)8

多発性骨髄腫8

リンパ肉腫4

SLEg

マクログロブ リン血症2

慢性 リンパ性 白血 病2

その他7

SLE:Systemiclupuserythematodes

Tablez.病 理 組 織(海 外 症 例)(N=43)

綱 難
扁平上皮癌5

線維肉腫2

腺 癌1

未分化癌i

類上皮癌1

不 明 里

Table3.本 邦 症 例

羅 ・年齢性別 騰 総響量響
投与から
発症まで 組織
の期間(年)

出血性
膀胱炎
の既往

予 後

1北 村 ら

(1976)

2木 原ら

(1981)

3加 顔ら
(1981)

4執 印ら
(1983)

5渡 辺 ら

(1983)

6三 馬 ら
(198の

7杉 山 ら
(1986)

8岩 渕ら
(1988)

9自 験例

Uses)

60aMM

72♂ 肺癌

70

iso

54♀Hodgkin18

47aMM

58♀ 孚L癌

57♂ 肺癌

na

73♂

non-
Hodgkin

MM

174

3

5

i

5

?TCCGI 7

5TCCGI&1112術 後約1年 骨髄腫腎 にて死亡。

i ?

5TCCGI

1694十11ケ 月51℃CGIII

110

106

99

siawegenerzao

?

8

7

8

,-rCCG置

?TCCGI

9TCCGI[且

10TCCGI

+術 後3ヶ 月再発 なし。

十 術後6ヶ 月再発な し。

?術 後20日 汎発性腹膜炎にて死亡。

?入 院20日 鵬胱癌で死亡。

?

十

?

発生後6ヶ 月膀胱癌で死亡。

十 術後3ヶ 月再 発な し。

MM:Mu頴pleMyelana,了CC:TransitionalCallCarcinoma
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い う2点 で あ るu).実 験 的 に はSchmahlら がCPM

を経 口的 に長 期 投 与 され た ラ ッ トに は膀 胱 に 特異 的 に

腫瘍 が で きる こ とを 報 告 して お り12),CPMに よる膀

胱 に 対 す る発 癌 性 は 動 物 実 験 に お い て はす で に 証 明 さ

れ てい る,

疫 学 的 に は,Fairchildら が 移 行 上 皮癌 以 外 の 担 癌

患老 に お い てCPMを 使 用 した 群 と,使 用 し な か っ

た 群を 比 較す る と,前 者 に 後 者 の 約9倍 の頻 度 で 膀 胱

癌 が発 生 して お り,こ れ は 全 米 の 全 膀 胱癌 の発 生 と比

較 して実 に45倍 に の ぼ る こ とを 報 告 し て い る13)ま

た.Bakerら は 慢 性 関 節 リ ウ マ チ の 患 老238名 を

CPM使 用 群ll9名,非 使 用 群119名 と分 け,前 者 に6

名 の膀 胱 腫瘍 が 発生 したが,後 者 に は 発 生 しなか った

と報告 してい るis).ま た,最 近Pedersen-Bjergaad

らはnon-Hodgkinlymphomaで のCPMの 投 与

を うけ た471名 の 患 者 の うち7名 に膀 胱 癌 の 発生 を 報

告 して お り,こ れ は デ ンマ ー クで の 全 膀胱 癌 の発 生 状

況 と比 較 して6.8倍 のrelativeriskで あ った と して

い る2).

Stillwell等 はCPMに よる治療を受けた人で膀胱

癌になる頻度が1.8～2.7%で あ り,CPMに よる出血

性膀胱炎を経験 している人ではさらに高い5%に 膀胱

癌が発生すると報告 している.こ れ らの報告はヒトに

おいてもCPM投 与により,膀 胱癌 が発生している

可能性を強く示唆するものである.

自験例においては,若 年よりCPMの 投与 を受け

てお り,総 投与量240gと 多量投与を8年 間にわ た

って受けていること,お よび膀胱癌発生が31歳 という

若年であったことより,CPMに よ り誘発された膀胱

癌であると推測される.

1980年 代に入 り,sodium2-mercaptoethaneSUI-

fonace(Mesna)がCPMに よる膀胱癌に対して予

防的に作用することが,ラ ットを用いた動物実験によ

り明らかになった15).Mesnaは 膀胱癌の発生原因 と

されているCPMの 代謝産物(ア クロレイン)と 反

応して,こ れを不活化するとされ てい る16).ま た,

Mesnaは ヒ トでもCPM投 与後の出血性膀胱炎の頻

度を減少させることが報告されてお り17),今 後CPM

投与時に膀胱癌発生に対し予防的に投与されることが

期待される.

CPMに よる膀胱癌の発生が充分考えられる以上,

CPMの 長期投与はできるかぎり,特 に良性疾患はさ

けるべきと思われる.し か し,投 与がやむをえない場

合は十分な利尿に加えてMesnaの 併用が望ましいと

思われる.ま た,CPMの 長期内服中または既往のあ

る患者に対 しては膀胱癌発生を念頭において尿検,尿
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細胞診に加えて定期的な膀胱鏡検査あるいは超音波検

査等の注意深い検索が必要であると思われた.

結 語

ウェジナー肉芽腫疾患老 でCPM長 期投与後に発

生 した膀胱癌の1症 例を報告するとともに,若 干の文

献的報告を加えた.
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