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A case of urothelial carcinoma containing micropapillary variant in the urinary bladder is reported.

The micropapillary bladder carcinoma is a rare variant of urothelial carcinoma and has an aggressive clinical

course. A 45-year-old man complained of hematuria in October, 2009. He visited a hospital and was

diagnosed with a bladder tumor. Transurethral resection of the bladder tumor was performed at the

hospital. The transurethral resection demonstrated poorly differentiated adenocarcinoma invading the

bladder muscle layer. Then he consulted our hospital. Our pathologist diagnosed the case as

micropapillary variant of urothelial carcinoma in the urinary bladder. Accordingly, radical cystectomy and

pelvic lymph nodes dissection were performed. After the operation, he received three courses of

gemcitabine and cisplatin as adjuvant chemotherapy. The patient remains free of tumor recurrence and

metastasis for 28 months after the cystectomy.

(Hinyokika Kiyo 58 : 279-282, 2012)
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緒 言

膀胱尿路上皮癌 micropapillary variant (MPV) は，

1994 年 Amin ら1)により初めて報告された稀な膀胱尿

路上皮癌の亜型で，通常の尿路上皮癌より進展が早

く，高率に転移を来たし予後不良と報告されてい

る1~4)．しかし近年，stage Ⅰ期症例においては BCG

膀胱内注入療法などで膀胱を温存するより，早期に膀

胱全摘出術を施行すると，これまでより予後の改善が

期待できるという報告がなされた5)．今回われわれ

は，膀胱尿路上皮癌 MPV を 1例経験したので，文献

的考察を加え報告する．

症 例

患者 : 45歳，男性

主訴 : 肉眼的血尿

既往歴・合併症 : 特記事項なし

喫煙歴 : 20本/日×20年

現病歴 : 2009年10月より肉眼的血尿を認め，同年11

月前医を受診した．膀胱腫瘍と診断され経尿道的膀胱

腫瘍切除術 (TUR-BT) を施行し，筋層浸潤を伴う低

分化型腺癌と診断された．同年12月治療目的で当科紹

介受診となった．

受診時現症 : 身長 165 cm，体重 70 kg，血圧 128/76

mmHg，脈拍 72 bpm，体温 36.4°C．表在リンパ節は

触知せず．

検査所見 : 血算・血液生化学検査では明らかな異常

所見を認めず．尿沈渣は赤血球 40∼49 /hpf，白血球

40∼49 /hpf，尿細胞診は class III であった．

膀胱鏡所見 : 膀胱後壁と左側壁から頂部にかけて手

術痕と周辺の粘膜不整を認めたが，明らかな隆起性病

変は認めなかった．

画像所見 : 胸腹部 CT では膀胱後壁から頂部までの

壁肥厚を認めたが，リンパ節転移や他臓器転移は認め

ず，骨シンチで異常集積を認めなかった．以上から臨

床病期は T2N0M0 と診断した．

病理組織所見 : 前医での病理組織標本を当院病理部

で再検査し，病変部の粘膜表面から筋層にかけて広範
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囲に異型の強い腫瘍細胞の浸潤性増殖像を認めた．乳

頭状構造をとる urothelial carcinoma (UC) のほかに，

腫瘍細胞の20％に微小な細胞が巣状に並んだ構造を裂

隙内に認め，UC の micropapillary variant (MPV) (Fig.

1) と診断された．ごく一部の腫瘍細胞が腺管に類似

泌58,06,03-1

Fig. 1. Microscopic findings in the transurethral
resected bladder tumor specimen (HE stain
×200). Small papillary clusters of tumor
cells occupy clear spaces in stroma.
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Fig. 2. Microscopic findings in the lymph vessels. Micropapillary carcinoma cells are lying in lymph vessels (H &
E stain (A)). Lymph vessels are positive on D2-40 stain (B), but negative on EVG stain (C).

した形態を示したが，明らかな腺管構造とは異なり腺

癌は否定された．腫瘍細胞のリンパ管浸潤を認めた

が，脈管浸潤は認めなかった．

受診後経過 : 2010年 2月膀胱全摘出術，回腸導管造

設術，標準骨盤内リンパ節郭清術を施行した．摘出標

本では粘膜上皮に広く carcinoma in situ (CIS) を認め

た．筋層内と筋層∼膀胱漿膜の間に高度な線維性脂肪

組織変化を認めた．MPV のリンパ管浸潤が疑われた

ため (Fig. 2A），免疫組織化学染色としてリンパ管を

証明する D2-40 染色と脈管を証明する Elastica van

Gieson (EVG) 染色を行った．D2-40 染色陽性 (Fig.

2B) かつ EVG 染色陰性 (Fig. 2C) であったことから，

MPV のリンパ管浸潤が証明された．膀胱漿膜外の膀

胱周囲脂肪組織への腫瘍細胞浸潤は認めなかった．摘

出膀胱組織の 腫瘍内 MPV 占拠率は 1％未満であっ

た．左閉鎖リンパ節転移を認め，lymph node density

は4.8％，転移リンパ節の腫瘍内 MPV 占拠率は 7％

であった．以上から最終病理診断は UC，MPV，

grade3，pT2a，pN1，INF-β，ly1，v0，ew0 となった．

術後 gemcitabine-cisplatin (GC) 療法を 3 コース施行

し，術後28カ月経過した現在まで再発および転移を認
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めていない．

考 察

膀胱尿路上皮癌 MPV は全 UC の0.7∼2.2％に認め

男女比は 5 : 1と報告されている1~2)．リンパ管や脈管

浸潤，筋層浸潤を早期に来たしやすく1~5)診断時や膀

胱全摘出術時にはすでに病期進行やリンパ節転移を認

めることが多いとされている5,6)．その組織像は卵巣

漿液性腫瘍に類似し，微細な糸状または小乳頭状腫瘍

細胞が間質に浸潤し，リンパ管腔に似た裂隙形成が細

胞胞巣周囲に認められるのが特徴とされている1~5,7)．

また UC や squamous cell carcinoma，CIS などと混在

し，腫瘍組織内における MPV 占拠率は10％未満から

ほぼ100％と幅広く報告されている4,5,8~12)．

膀胱尿路上皮癌 MPV についてのこれまでの文献

は，われわれが調べえた範囲では単一施設での後向き

研究や症例報告のみである．Kamat ら5)は，これまで

の報告では最多の症例数となる100例を集計・解析し，

5 年全生存率54％，10年全生存率27％と報告してい

る．その報告では非筋層浸潤群 (Ta，T1，CIS) のう

ち，BCG 膀胱内注入療法を施行した症例の67％が筋

層以上へ進展し，うち22％に転移性病変を認め，進展

期間の中央値は 8カ月と非常に短期間であった．また

非筋層浸潤群のうち，筋層へ進展してから膀胱全摘し

た群の 5 年癌特異生存率は60％であったのに対し，

TUR-BT による病理診断後すぐに膀胱全摘出術を施

行した群は72％と，速やかに膀胱全摘出術を施行した

群がやや予後がよい傾向を認めた．さらに局所進行群

(T2，T3，T4a) の平均生存期間が67.9カ月に対し，

筋層へ進展してから膀胱全摘した非筋層浸潤群の生存

期間中央値は61.7カ月であった．以上から彼らは，膀

Table 1. Summary of previously reported cases of micropapillary bladder carcinoma in Japan

No
報告
年 報告者 年齢 性 Stage 治療 再発・

転移時期 転帰

1 2004 Sugino ら 77 M T1N2M1 術前化学療法 2 コース，膀
胱全摘出術

術後 3カ月目，局所
再発

術前化療から 7カ月
後死亡（剖検 : 腹
膜・肺転移あり）

2 2005 Nishizawa ら 80 F T3bN0M0
化学療法MVAC 1コース，
放射線治療 40 Gy，BCG 膀
胱内注入

治療後14カ月目，局
所再発 20カ月後死亡

3 2006 Kuroda ら 66 M T2≦N (＋) M0 膀胱全摘出術のみ 不明 術後 8カ月後死亡

4 2007 松本ら 61 M pT2pN2M0
術前動注化学療法 (CDDP
＋ ADM），放射線治療 28
Gy，膀胱全摘出術

なし 術後30カ月目生存

5 2008 Ohtsuki 83 M T4NxMx TURBT 後は記載なし 記載なし 記載なし

6 2008 小泉ら 67 F T1N0M0 TURBT のみ 術後42カ月後，両側
骨盤リンパ節転移

MVAC 1 コース＋
放射線治療 60 Gy
後， 6カ月目生存

7 2011 鈴木ら 75 M pT3bN0M0 膀胱全摘出術 術後 1カ月目，局所
再発

放射線治療 60 Gy
後，18カ月生存

8 2012 自験例 45 M pT2pN1M0
膀胱全摘出術 術後化学療
法 (GEM＋CDDP) 4 コー
ス

なし 術後24カ月目生存中

CDDP : cisplatin, ADM : adriamycin, GEM : gemcitabine.

胱尿路上皮癌 MPV の非筋層浸潤群に対する治療方針

としては，BCG 膀胱内注入療法などによる膀胱温存

より，早期の膀胱全摘出術を推奨するとしている．次

に彼らの局所進行症例では，膀胱全摘出術後の病理診

断で術前診断より病期が進展していた症例を53％，術

前画像診断では認めていなかったリンパ節転移を27％

に認めており，本邦の報告例でも 8 例中 2 例（松本

ら13)と自験例）に術後病理診断で病期の進展を認め

たことから，MPV の進行が早いことが伺える．局所

進行症例の治療方針として，術前化学療法を施行する

べきか，即時に膀胱全摘出術および術後化学療法を行

うべきか，有効な化学療法のレジメンは何かなどにつ

いては，症例数が少ないため，これまでに十分な検討

をされた報告はない．本症例では MPV 成分が比較的

少なく，UC，CIS の混在を認めたことから，術後化

学療法として GC 療法を選択した．術後リンパ節転

移陽性と診断された症例であったが，術後28カ月間再

発・転移を来たしていないことから，術後 GC 療法

が有効であった可能性が推測される．切除不能例に対

する放射線治療や化学療法などの集学的治療の効果に

ついて，一定の見解はまだない．局所浸潤以上の

MPV 進行症例への治療方針については今後の検討課

題である．

膀胱尿路上皮癌 MPV の本邦報告例は自験例を含め

8例あり (Table 1），平均年齢は69.3歳だった．症例

1，3のように病理診断後 1年以内に死亡という早い

経過をたどる症例がある一方，骨盤内リンパ節転移症

例に対し集学的治療を行い 術後30カ月の生存が得ら

れている症例 4や13)， TUR-BT 後42カ月目に骨盤内

リンパ節転移を診断され，集学的治療によって病変が

消失した症例 6 14)，膀胱全摘出術後 1カ月目の局所
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再発に対し放射線治療を施行し18カ月間再発・転移を

認めていない症例 7 15)など，比較的良好な経過の報

告も認められた．これまでに予後規定因子として，腫

瘍内 MPV 占拠率が考えられている3,4)．本症例の腫

瘍内 MPV 占拠率は TUR-BT 標本で20％，膀胱全摘

出術標本で 1％未満であり術後28カ月目まで再発・転

移を認めていないが，本邦の報告例をみると，症例 1

が約50％，症例 3 が80％の腫瘍内 MPV 占拠率を認

め，術後 1年以内に死亡している．一方症例 7は，腫

瘍内 MPV 占拠率が90％を占めていたが，前述のよう

に良好に経過している．症例 5は10％未満であったが

予後は記載がなく，その他の症例は記載がなかった．

海外の報告では腫瘍内 MPV 占拠率が50％以上を占め

ると死亡リスクが2.4倍に上昇するという報告4)があ

る．MPV の膀胱内占拠部位と予後についての報告は

ない．腫瘍内 MPV 占拠率と予後の関連については，

今後も注目すべき検討課題である．

結 語

膀胱尿路上皮癌 MPV は稀であるため，その治療方

針や予後因子など，まだ不明かつ不確立な要素が多い

が，海外からは stage I 期の治療方針について予後の

改善が期待される 1つの指針が報告されてきており，

本邦でも継続的な症例の蓄積と検討を行う努力が必要

であると考える．
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