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異所性骨形成を伴った膀胱移行上皮癌の1例
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   A 85-year-old woman consulted our clinic due to asymptomatic macrohematuria on January 6, 1987. 
In the cystoscopic examination, solitary and pedunculated bladder tumor was revealed. This tumor was 
located on the retrotrigonal region near the right ureteral orifice. On January 20, transurethral resec-
tion of bladder tumor was planned but the base of the tumor was stony hard, so complete resection 
was not performed. 

   On February 10, transurethral resection of bladder was performed repeatedly. At that time, the cys-
toscopic finding showed that the tumor size had increased and transurethral bladder ultrasonography showed 
invasion into the deep musculer layer. On February 17, total cystectomy and ileal conduit was done. His-
tological examination revealed poorly differentiated TCC with osteoid, bone and cartilage. 

   This patient was discharged in good condition on March 27. Heterotopic bone formation in the 
bladder tumor is rare. Ten cases were collected from the literature. We report a case of heterotopic bone 
formation and discuss the mechanism of the etiology. 

                                                    (Acta Urol. Jpn. 34: 1651-1655, 1988)
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緒 言

異所性骨形成は稀な疾患であ り,泌 尿生殖系では

腎,精 管および膀胱での異所性骨形成が報告されてい

る.膀 胱での異所性骨形成ではosteosarcomaと の

合併例も報告されているが,自 験例のごとく骨に悪性

変化を伴ない異所性骨形成は稀である.自 験例は同時

に異所性軟骨形成も認めてお り,そ れらの発現機序に

関し興味がもたれたので,若 干の文献的考察を加え報

告する.

症

患 者=85歳,女 性

例

初診:1987年1月6日

主訴:無 症候性肉眼的血尿

既往歴:1975年,白 内障および両手首骨折,

年,変 形性腰椎症

家族歴:特 記すべきことなし

現病歴:当 院整形外科に入院中のところ,

月4日 以来,無 症候性肉眼的血尿が続くため,

*現:沖 縄協同病院

1984

1987年l

l月6

日当科 に紹 介 された.外 来 で の膀胱 鏡 検査 で膀 胱 腫瘍

と診 断 し手 術 目的 で1月16日 当科 に転 科 とな った.

現 症:身 長137cm,体 重33kg,血 圧120/60

mmHg.胸 腹 部理 学 的 所 見 に異 常 を 認め ない.

検 査 成績1末 梢血 液 所 見;RBC322×Io`/mm3,

wBC6,300/mm3,Hb9.99/dl,Ht30,5%,血 小 板

16.9×104/rnm3.血 液 生化 学;TP6.lg/dl,A/G1.5,
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T。BilO.5mg/dl,GOTlgU,GPTlOU,AIP198

U,LDH387U,γ 一GTPgU,BUN15.2mg/dl,

uA4.omg/dl,Cro.8mg/dl,ca9.3mg/dl,P3.5

mg/dl,CK41u,FBS97mg/dl,CRP(±),赤 沈

15mm/]h,36mm/2h.検 尿;Ph6.5,蛋 白(一),

糖(一).沈 渣;wBClo～15/hpf,RBc多 数/hpf,

扁 平 上 皮2～3/hpf.移 行上 皮1--2/hpf.尿 細 胞診;

classII～III.

X線 学 的 検 査 所 見:IVP;腎 尿管 に 異 常 所 見を 認

め な い.膀 胱 に はballooncatheterが 留置 され てい

るた め異 常 陰影 欠損 は は っき りしな い.膀 胱CT;膀

胱 後壁 に 突 出 した 腫瘍 内 の基 部 か ら表 層 にか けて石 灰

化 の所 見 を認 め る.膀 胱 外 へ の 浸 潤 は み ら れ な い

(Fig.1).

膀 胱 鏡 所見:右 尿管 口側 の膀 胱 三 角 部 後方 に 栂指 頭

大 の非 乳 頭状 有 茎 性 腫瘍 を 認 め る.

手術 所 見:1987年1月20日,腰 麻下 でTUR-Btを

施 行 した が 腫瘍 の基 部 ば石 様 硬 で 完 全 な る切除 は で き

なか った.2月10日 再 度TUR-Btを 試 み た が,腫 瘍

の 頸部 が 堤 防様 に隆 起 し増 大 傾 向 が認 め られ た.ま た

経 尿道 的 膀 胱 超音 波 像 で も腫 瘍 は筋 層 深 部 まで浸 潤 し

て い た(Fig.2).以 上 の所 見 よ り浸潤 性 の 腫瘍 と判断

し,1987年2月17日 全 麻下 で膀 胱 全摘 出術 お よび 回腸

導 管 造設 術 を 施 行 した.

病理 所 見:摘 出標 本 で は膀 胱 三 角 部 か ら三 角部 後方

に か け て石 灰 化 を呈 して い る 固い 部分 を中 心 に堤 防 状

に 腫 瘍 が増 大 して い た(Fig.3).腫 瘍 は節 層 深部 まで

浸 潤 してお り,異 型 性 の 強 い低 分 化 の移 行 上 皮癌 で 腫

瘍 細 胞 は濃 染 す る大 きな核 と核 小 体 を有 し,核 分 裂 像

も頻繁 に 認 め た(Fig.4).以 上 よ り病 理組 織 学 的 に

TCC,pT3・G3,Lx,Nx,Mo,INFβ と診 断 した.

さ らに 腫瘍 内に は 網 目状 に 形 成 さ れ た類 骨組 織 を 認

め,類 骨 の間 には 腫 瘍細 胞 か ら化生 に よ って で きた と
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Fig.5.Microscopicappearanceshowedostcoid.

考えられる骨芽細胞が認められた(Fig.5).次 に腫瘍

の比較的表層部にあった石灰化の部分の組織像を示 し

た.成 熟骨とほぼ同じ骨梁が形成されている骨の部分

Fig.6と,ほ ぼ成熟した軟骨組織を認めた(Fig.7).

いずれにおいても細胞の核の異型は弱 く病理学的には

肉腫や癌肉腫とは考えられない.

術後経過は良好で3月27日 退院し外来で経過観察中

である.

考 察

尿路系の異所性骨形成では郷司らDが 腎に発生した

本邦36例 を報告 しているが,膀 胱への異所性骨形成

は非常に稀である.膀 胱 での異所性骨発生に関し

Pang2)は 形態的に次の3型 に分類 している.
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Fig.6.Microscopicappearanceshowedbone,

Itwascomposedofmaturedtrabeculla.

(H.E.×100)
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Fig.7.Microscopicappearanccshowedmatured

cartilage.(H.E.×100)

Tablel.11casesoftheheterotopicboneformationofthebladder.

症例 報告者 報告年 性別 年齢 上皮組織 OsteoidBoneCartilage

1

2

3

4

5

6)

7}

8)

9)

10)

11)

Pang2)

Pang2)

CollinsandCurran4)

FriedmanandAshs}

TheodossiouandDavillas6)

Delides7)

Deldes7}

Deldes7[

湯 下,ほ か3)

Tomaetal8}

仲 地,ほ か

1958

1958

1959

1959

1970

1972

1972

1972

1982

1986

1987

F

M

M

M

M

M

M

M

M

M

F

60y

50y

68y

68y

60y

65y

56y

65y

64y

66y

85y

Transitionalcellcarcinoma

Transitionalcellcarcinoma

Papilloma

carclnoma

Anaplasticcarcinoma

Transitionalcellcarcinoma

Transitionalcellcarcinoma

Adenocarcinoma

Transtionalcellcarcnoma

Transtionalcellcarcnoma

Transtionalcellcarcnoma

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

(A)Mixedmcsenchymalandepithelialtumor,

ie.,primaryosteosarcomaorchondrosarcomaof

thebladderco-existingwithepithelialgrowth.

(B)Primaryosteosarcomaandchondrosarcoma

ofthebladder.(C)Epithelialtumoroftheblad-

derwithstromalosseousmetaplasia.特 に(C)の

よ うな 間 質 組 織 か らの 悪 性 変 化 の な い 骨 発 生 は 非 常 に

稀でPang2)の2例 報告以来外国文献を含めても11例

にすぎない.本 邦では湯下 ら3)が報告して以来自験例

は3例 目に相当す る。Table1に11例 を供覧した.

移行上皮癌に伴 う異所性骨発生が7例 と最も多い,そ

のうち湯下 らの1例 は移行上皮癌から未分化癌に移行

した症例である3).分 化度は低分化型から高分化型ま

で認めてお り,異 所性骨形成には分化度はあまり関係
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なさそうである,自 験例は異所性軟骨も伴っており

骨,軟 骨を同時に伴う例は2例 にすぎない.

湯下ら3)は膀胱での異所性骨形成の発現機序を,骨

形成後に膀胱腫瘍が続発 した可能性と,膀 胱腫瘍の発

生に関連して異所性骨形成が生じた可能性の二者に分

け,前 者には原因不明の骨形成,teratomatousあ る

いはhamarmatousな 骨組織の迷入,後 者には膀胱

の慢性炎症や変性,周 辺結合織での組織誘導,腫 瘍組

織での出血壊死に よる骨形成およびosteosarcoma-

touschangeに よるなどの可能性を述べている.自

験例では腫瘍からの出血は認めるが特に慢性炎症の所

見はみられない.ま た胎芽組織の迷入も認めず異所性

骨および異所性軟骨に悪性変化も認めていない.し た

がって自験例では膀胱腫瘍という異常な環境下で周辺

結合織から何らかの作用により骨が形成されたか,あ

るいは腫瘍自身に潜在性の骨形成能があり骨に変化し

たものと考えられる.

小林9)は モルモット,ラ ノトの腹筋膜下に膀胱粘膜

片を自家移植あるいは同種移植を行い,上 皮で覆われ

た嚢胞形成を伴 う結節を形成,嚢 胞の上皮直下に層状

の骨組織が新生することを証明している.そ のような

膀胱上皮の影響によって幼若結合織から骨組織への分

化を誘導現象と見倣すことができると述べている.ま

た外国でもHugginsiO)に より同様なことが証明され

てお り,移 行上皮が異所性骨形成に大きくかかわって

いることは先ず間違いないと考えられる.

自験例は異所性軟骨 も伴っているが,小 林9)は 各種

の粘膜移植実験では通常は軟骨はまった く出現 しない

がaminoacetonitrile投 与動物で胆嚢移植片にわず

かに認めただけと述べている.し かし中沢11)は腎血管

を結紮し腎孟粘膜下に骨形成と同時に軟骨形成も伴っ

ていることより,軟 骨形成も上皮による組織誘導と述

べている,Delides7)の 報告で膀胱腺癌での異所性軟

骨形成例があるが,そ れによると退化した上皮性ムチ

ンが結合織性ムチンへ結合したか,あ るいは変性した

かしてこの物質がコンドロムチンへ近接し,結 合織を

軟骨へと誘発したのではないかと述べている.

以上,膀 胱での異所性骨および異所性軟骨発生に関

し上皮組織の誘導についての可能性を述べたが,他 に

腫瘍そのものの間葉系組織への移行ということも考え

られる.自 験例では異所性骨,異 所性軟骨形成部位が

比較的血流状態が悪いと考えられる腫瘍の表層部にみ

られている.そ のような循環動態の悪い状況下で壊死,

出血をくりかえし,腫 瘍自身の骨形成能あるいは軟骨

形成能が惹起され問葉系組織へ移行したとも推測され

る.し かし他臓器においても異所性骨形成を伴 う腫瘍

は多々認めるが,腫 瘍が間葉系組織へ移行 したという

実験的裏付けがないために推測の域を出ない.

異所性骨発生に関し種々の物質の関与も示唆されて

いるが,特 に尿路においては,た えず尿にさらされて

いるため,尿 中物質の関与も否定できない.

自験例の異所性骨形成および異所性軟骨形成の発現

機序を種々の可能性の中から,前 述した二者の可能性

について言及したが,実 際にはもっとも複雑な機序で

発現するのかもしれない」

結 語

1.85歳 女性の膀胱に発生した異所性骨形成の1例 を

報告 した.

2.自 験例は異所性骨形成と同時に異所性軟骨形成も

伴ってお り,そ れらの発現機序に関し若干の文献的考

察を加えた.
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