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成長ホルモン産生下垂体腫瘍を合併 した膀胱癌の1例

東京都立豊島病院泌尿器科(部 長:岸 洋一)

上條 利 幸,佐 藤 俊 和,柳 沢 良三,岸 洋一

BLADDER CANCER ASSOCIATED WITH GROWTH 

 HORMONE-PRODUCING PITUITARY  TUMOR  : 

           A CASE REPORT

Toshiyuki Kamijo, Toshikazu Sato,

Ryozo Yanagizawa and Hiroichi Kishi

From the Department of Urology,  Tokyo Metropolitan Toshima Hospital

   A case of bladder cancer associated with a growth hormone (GH) producing pituitary tumor 
is reported. A 67-year-old male underwent hypophysectomy for a GH producing pituitary tumor, 
31 months earlier. Although the serum GH decreased postoperatively, recurrence of pituitary tumor 
with increased serum GH was found and followed by a neurosurgeon. He was referred to our 
department for asymptomatic gross hematuria. Cystoscopy revealed a papillary pedunculated 
tumor. Under the diagnosis of superficial bladder tumor, transurethral resection (TUR) was 

performed. Pathological examination showed transitional cell carcinoma. As the bladder cancer 
recurred with a high level of serum GH seven months later, TUR was repeated. 

   We reviewed and discussed the relationship between GH or GH producing tumor and bladder 
cancer. 

                                               (Acta Urol. Jpn 39: 1051-1053, 1993) 
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緒 言

成長ホルモン(以 下GH)は 種 々の癌遺伝子を刺激

することが知られてきている1-3).ま たrecombinant

humanGH(rh-GH)の 投 与により白血病の頻度が

増すことは広 く知られている4).さ らにGHに よる発

癌についてはさまざまな研究がなされてきている.今

回われわれは,GHを 多量に分泌した再発性下垂体腫

瘍に膀胱癌を合併した1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

患者:67歳,男 性

主訴=無 症候性肉眼的血尿

家族歴:特 記すべきことなし

既往歴=44歳,胃 潰瘍

現病歴=1987年 末 より時 折,早 朝 時頭重感出現.

1989年7月17日,当 院脳外科受診.血 清GH異 常高

値を伴 う下垂体腫瘍(Fig・1)に よる末 端肥大症と

診 断 され,同 年8月12日,経 蝶 形 骨 洞 的 下垂 体 腫 瘍 摘

除 術 施 行.病 理 組 織 は,GH産 生 性 のacidophilic

adenomaで あ った.術 後 血清GHは 低下 した が,
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Fig. 1. MRI  (T1-weighted image) of brain 
       demonstrated pituitary tumor (shown 

       by arrow).
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Fig・2・ RelationshipbetweenserumGHlevelandclinical

courseofthepatient.

1991年8月 頃より血清GHの 再上昇を伴い画像診断

上も下垂体腫瘍の再発を認めたため,CB-154(bro-

mocriptine)の 投与を受けていた.1992年2月25日,

突然無症候性肉眼的血尿出現.同 年2月26日 当科受診

し,膀 胱鏡検査にて有茎性乳頭状膀胱腫瘍を認め入院

となった.

入 院時現症:身 長173cm,体 重72kg,血 圧128/

82mmHg,脈 拍68/m五n,整.顔 貌は下顎突出,眉 弓

部膨隆,巨 大舌,鼻 および口唇肥大を認めた.ま た四

肢末端の肥大を認めたが,胸 腹部に異常所見はなく,

表在 リンパ節の腫脹も認めなかった,

入院時検査成績=尿 検査では沈渣にて20～30/hpf

の血 尿を認め,尿 細 胞診はclass3で あ った.血 液

一般 ,生 化学,腫 瘍マーカーには異常を認めなかった

が,内 分泌検査 ではGH23ng!m1(normal<0.42

nglmD,insulin。likegrowthfactor(IGF・1)4.60

U/ml(normalO.36～2.00U/m1)と 異常高値を呈し

ていた.

画像診断所見1頭 部CTscanお よびMRIに て,

下垂体に腫瘍の再発を認めた.し かしKUB,IVP

では,異 常を認めず,骨 盤部CTscanで も膀胱壁肥

厚および リソパ節の腫脹は認めなかった.

再発性GH産 生下垂体腫瘍を伴 う表在性膀胱腫瘍

の診断にて,1992年3月5日 経尿道的膀胱腫瘍切除術

を施行 した.

手術所見:右 側壁に径6mmの 有茎性乳頭状腫瘍

を認め,他 に膀胱腫瘍がないことを確認した後,腫 瘍

を筋層まで十分に切除した.同 時にmultipleran-

dombiopsyを 施行 した.

病理組織所見=腫 瘍は移行上皮癌,graCle2,pTla

であ り,mult三Plerandombiopsyに は悪性所見を認

めなかった.

術後経過(Fig.2):術 後 血清GHの 再上昇を認

めたため,下 垂体腫瘍に60Gyの 放 射線療法を施行

した.血 清GHは 低下したが,術 後7ヵ 月 目に前回

とは別部位に膀胱腫瘍の再発を認めた.再 度,経 尿道

的手術にて腫瘍を切除 した.病 理組織は,移 行上皮癌

grade2,pTaで あった.膀 胱腫蕩 に関しては現在ま

で当科にて経過観察中である,

考 察

近年分子生物学の発展により,癌 の発生に関するさ

まざまな癌遺伝子および癌抑制遺伝子等の解明がなさ

れてきている.現 在までにGHは,核 内蛋白型癌遣

伝子であるc-fos,c-myc,c-jun等 のexpressionを

活性化することが知られている1-3).同 時 に膀胱癌で

も種々の癌遺伝子の発現等が報告されている.

Thakkerら はGH産 生腫瘍による末端肥大症患者

の65%eIC,11q13染 色体のヘテロ接合性の消失(loss

ofheterozygosity)を 認 めたと報告している5).こ の

11q13染 色体にはMEN・1の 原因遺伝子が存在すると

ともに,癌 抑制遣伝子も存在すると考えられている6)・

またllql3染 色体に存在すると考えられる癌抑制遺

伝子の不活性化がGH分 泌腫瘍のモノクローナルな

増殖に関係するとしているものもある7).さ らにこの

11q13染 色体には,int-2やhst-1等 の癌遺伝子が存

在している8)int-2,hst-1等 の遺伝子は,種 々の癌に

おいて増幅していることが知 られてきてお り,膀 胱癌

においても約10～20%に その増幅 が報 告されてい

る9・le)。本症例においてはGH産 生下垂体腫瘍 と膀胱
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癌が偶然に合併した可能性も否定できないが,11ql3

染色体に存在する癌抑制遺伝子の異常やint-2,hst-1

等の癌遺伝子の増幅などにより,両 腫瘍が発生した可

能性もあるものと思われる.

さらにGHと 悪性腫瘍の関係については,rh-GH

の投与を受けていた患者での白血病発生率は6,000人

に1人 の割合であ り4),一 般 の白血病発症率の9.4倍

であるとされている11).ま た 乳癌患者 においても,

rh-GHの 投与が腫瘍増殖の活性を有意に上昇させる

ことが報告されている12・13).さらに人での乳癌の発癌

において,GHお よびIGF-1がpromotion段 階に

おいて重要な役割を果たしている可能性があるとして

いるものもある14).

一方GHと 膀胱癌の関係について
,Akazaら は

ratに おいてrh-GHは,BBNに よる化学的発癌実

験でのpromotionの 過 程 を増 強すると報告 してい

る15).し か しながらわれわれの調べえた範囲では人に

おいては,GHに よ り発生 したと思われる膀胱癌の

報告はない.本 症例は,血 清GHIevelの 推移と膀

胱癌の発生に関して非常に興味深い経過をとった.つ

まり下垂体腫瘍が再発 しGHleve1が 持続的に高値

を呈した後,膀 胱癌が発生した.そ の後GHIeve1

は,CB・154に よ り一時的に抑制されていたものの異

常高値は持続してお り,GH再 上昇をきた した6ヵ 月

後に膀胱癌も再発した.こ の事実は,本 症例の膀胱発

癌において,GHも しくはIGF・1の ようなGH分

泌に依存する物質が何 らかの作用を果た している可能

性を示唆 しているものと思われる.

今回の症例は,GH産 生下垂体腫瘍と膀胱癌の発

生および進展について興味ある経過をとり,GHと

膀胱癌発生の関係について貴重な症例と思われた.

結 語

GH産 生下垂体腫瘍に膀胱癌を合併した1例 を報

告するとともに,両 腫瘍発生の可能性に関して,若 干

の文献的考察を行 った.
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