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Distant metastasis is rare in patients with non-muscle invasive bladder cancer (NMIBC). We describe

two cases of NMIBC with distant metastasis diagnosed in the follow-up period after transurethral resection

(TUR), with neither intravesical recurrence nor progression to muscle-invasive disease. Case 1 : A 77-year-

old man was referred to our hospital for treatment of a bladder tumor with the complaint of asymptomatic

gross hematuria. TUR of the bladder tumor was performed. Pathological examination revealed high

grade urothelial carcinoma pT1. Second TUR was performed and pathological examination confirmed

high grade urothelial carcinoma pT1 with lymphovascular invasion. The patient received standard BCG

therapy and subsequently developed left leg pain and lumbago 10 months after initial diagnosis. Magnetic

resonance imaging, computed tomography, and bone scintigraphy demonstrated no local recurrence, but

revealed multiple bone and liver metastases. The patient died 15 months after initial diagnosis. Case 2 : A

70-year-old man was referred to our hospital for treatment of an incidental bladder tumor. TUR of the

bladder tumor was performed and pathological examination confirmed high grade urothelial carcinoma pT1.

Second TUR was performed and pathological examination revealed no residual tumor cells. 18F-

flurodeoxyglucose (FDG) positron emission tomography/computed tomography confirmed increasing

uptake of 18F-FDG in the retroperitoneal lymph nodes, 18 months after initial diagnosis. The patient

underwent laparoscopic lymphadenectomy. Pathological examination demonstrated metastasis of the

bladder cancer. Combined chemotherapy was initiated with gemcitabine and cisplatin consecutively. To

date the patient survives without progression or new distant metastases after four cycles of chemotherapy.

(Hinyokika Kiyo 64 : 271-275, 2018 DOI : 10.14989/ActaUrolJap_64_6_271)
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緒 言

筋層非浸潤性膀胱癌（NMIBC）は未治療膀胱癌の

約75％を占め1)，標準治療として経尿道的膀胱腫瘍切

除術（TURBT）と再発・進展リスクに準じて抗癌剤

や BCG を用いた膀胱内注入療法が行われる．しかし

このような標準治療を行ってもハイリスクの NMIBC

では稀に遠隔転移を認めることがあり2)，初期治療後

の follow-up を行ううえで注意を要する．今回われわ

れは膀胱内局所の癌制御は得られていたものの経過中

に遠隔転移を認めた NMIBC の 2例を経験したため，

若干の文献的考察を加えて報告する．

症 例

患者 1 : 77歳，男性

主 訴 : 無症候性肉眼的血尿

既往歴 : 高血圧症

生活歴 : 喫煙歴なし

現病歴 : 2014年，無症候性肉眼的血尿にて近医泌尿

器科を受診，膀胱腫瘍を指摘されたため同年 5月当院

を紹介受診した．

検査所見 : 膀胱鏡検査で右側壁に結節型腫瘍とその

周囲に粘膜の発赤および小さな娘病変を認めた．腹部

CT では腫瘍とその周囲に膀胱壁の肥厚を認めたが

（Fig. 1A），壁外浸潤や遠隔転移は認めなかった

（cT1N0M0）．骨シンチは施行されていなかった．尿

細胞診は陽性であった．

臨床経過 : 2014年 7 月 TURBT を施行，病理診断

は high grade urothelial carcinoma，pT1 であった．翌

月 2nd TUR を施行，病理診断で残存する high grade

urothelial carcinoma，pT1 を認め，上皮下への脈管侵

襲を認めた（Fig. 1B）．なお病理標本において採取さ
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Fig. 1. A : Computed tomography showed the blad-
der tumor on the right lateral wall of urinary
bladder. B : Histopathological findings of
the second transurethral resection specimens
revealed high grade urothelial carcinoma,
pT1 with lymphovascular invasion ac-
cording to D2-40 immunostaining.
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Fig. 2. A : Bone scintigraphy 10 months after initial
diagnosis showed multiple bone metastases.
B : Multiple liver metastases with contrast
enhancement scan on computed tomog-
raphy. C : Histopathological findings of
liver biopsy revealed poorly differentiated
carcinoma (hematoxylin and eosin staining),
which confirmed metastases of bladder
carcinoma.

れた膀胱筋層を確認した．ハイリスクな NMIBC であ

り膀胱全摘除術の適応があることを説明したが膀胱温

存を希望された．BCG（Tokyo strain）80 mg 膀胱内

注入療法を 6回，さらに 3カ月後に維持療法を行った

ところで，その後の維持療法は希望されず外来での経

過観察を継続した．2015年 4月，左下肢と腰部の痛み

を自覚し近医整形外科を受診，MRI で下位胸椎から

腰椎，骨盤骨に多発する転移性骨腫瘍を指摘され当院

を受診した．この受診 1カ月前の膀胱鏡検査や受診時

の CT では膀胱に明らかな異常は認めておらず，受診

時の尿細胞診は陰性であった．骨シンチでは肋骨を含

めた多発骨転移（Fig. 2A）と造影 CT で多発肝腫瘍を

認めた（Fig. 2B）．肝腫瘍に対しエコーガイド下に経

皮的針生検を施行したところ病理組織学的に未分化な

腫瘍細胞を認めた（Fig. 2C）．免疫染色では CK7 は

びまん性に陽性，CK20 は部分的に陽性であり 2nd

TUR で得られた膀胱癌組織と類似していた．また画

像検査では膀胱以外に原発巣と考えられるような病変

を認めないことから膀胱癌の転移と診断した．ご本人

は積極的な治療を希望されず，第 5腰椎の転移巣に対

する症状緩和目的の放射線治療（39 Gy）を含めた緩

和医療を行い，診断から15カ月後に永眠された．
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Fig. 3. A : Histopathological findings of the trans-
urethral resection specimens revealed high
grade urothelial carcinoma, pT1 (hemato-
xylin and eosin staining). B : Histopathol-
ogical findings of laparoscopic lymphade-
nectomy revealed high grade urothelial
carcinoma (hematoxylin and eosin staining).

泌62,08,0◆-4

Fig. 4. 18F-FDG PET/CT 18 months after initial
treatment showed increased uptake of 18F-
FDG in the left iliac lymph node swelling
(white arrow).

患者 2 : 70歳，男性

主 訴 : 無症候性肉眼的血尿

既往歴 : 56歳 肺炎，大腸ポリープ

生活歴 : 喫煙52年間

現病歴 : 2014年ころ間欠的な無症候性肉眼的血尿を

自覚するも放置，2015年 6月人間ドッグの腹部超音波

検査で膀胱左側壁に膀胱腫瘍を指摘され当院を受診し

た．

検査所見 : 腹部超音波検査で左側壁に 2 cm 大の腫

瘍を認め，膀胱鏡検査にて乳頭型腫瘍を認めた．尿細

胞診は陽性であった．

臨床経過 : 2015年 9 月 TURBT を施行した．病理

診断は high grade urothelial carcinoma，pT1 で（Fig.

3A），術後の造影 CT では明らかな遠隔転移は認めな

かった．同年11月 2nd TUR を施行した．病理標本に

おいて膀胱筋層は採取されており，病理組織学的に悪

性所見は認めず，最終的に膀胱癌 cT1N0M0 と診断し

た．2016年 9 月尿細胞診検査で悪性疑いを指摘され

た．造影 CT では上部尿路を含め再発は認めなかった

が 14 mm 大の左総腸骨リンパ節を認めた．2017年 3

月経尿道的膀胱ランダム生検と両側分腎尿細胞診検査

ではともに異常は認めなかったが，PET/CT では左

総腸骨リンパ節に FDG の集積を認め（Fig. 4），さら

に傍大動脈領域と左骨盤内に FDG の集積を伴う小さ

なリンパ節腫脹を複数認めた．同年 6月組織診断のた

め腹腔鏡下に左総腸骨リンパ節摘除術を施行し，病理

組織学に尿路上皮癌の転移であることを確認した

（Fig. 3B）．翌 7月よりゲムシタビンとシスプラチンに

よる全身化学療法を開始， 4コース終了した現在尿細

胞診は陰性であり，CT にて明らかな増悪は認めてお

らず今後も化学療法を継続予定である．

考 察

NMIBC は未治療膀胱癌の約75％を占め1)，標準的

治療として TURBT と再発・進展リスクに準じた抗

癌剤や BCG 製剤を用いた膀胱内注入療法が行われる

が，EAU ガイドラインのリスクテーブルでは最高リ

スクの場合 5年膀胱内再発率は78％，MIBC への進展

率は45％と高率である3)．また 7つの RCT を解析し

たシステマティックレヴューで MIBC への進展後の

癌特異的生存率は中央値で32％と報告され4)，その予

後は即時膀胱全摘を行った MIBC と比較すると不良

であったとの指摘もあり5)，その follow-up と治療選

択には注意を要する．

今回われわれは膀胱局所の癌制御は得られていたが

病理組織学的に遠隔転移が確認された NMIBC の 2例

を経験した．前述の EAU リスクテーブルでは，その

基盤となった研究で膀胱外進展に関する情報が収集さ

れていないため，遠隔転移のリスクを評価することは

難しい3)．しかし中間と高リスクの NMIBC を対象に

BCG 注入療法の長期成績をエピルビシンと比較検討

した EORTC 30911 試験2)では，観察期間中（中央値

9.2年）にMIBC への進行と遠隔転移を6.2％で認め，
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遠隔転移のみは2.9％であったと報告された．また

BCG 群ではエピルビシン群と比較して遠隔転移の頻

度が有意に低下していることから（1.8％対5.4％ ;

HR : 0.55 ; p＝0.046），筆者らは BCG によって惹起

された微小転移に対する何らかの免疫反応の関与を指

摘している．一方本邦の NMIBC の術後再発と進展に

関する後方視的研究では遠隔転移の頻度は0.8∼3.3％

と報告されており6~8)，低い頻度であるが遠隔転移が

確認されている．

遠隔転移の起点は微小循環系への腫瘍細胞の浸潤

（lymphovascular invasion : LVI）であり，腫瘍側の

様々な状況を反映するものと考えられている9)．

NMIBC では膀胱の粘膜固有層において LVI が起こる

ことが報告されている10)．3,900例以上の NMIBC を

対象に TUR 組織中の LVI とその予後について検討し

たメタ解析では，LVI は MIBC への進展や癌特異的

生存に関する危険因子であると指摘され11)，現在で

は有用な予後予測因子の 1つと考えられている10)．

さらに NMIBC の予後と播種した末梢血循環腫瘍細胞

（circulating tumor cells : CTCs）に関する報告もある．

Gazzaniga12) らは進行性膀胱癌13)と同様に T1G3 の膀

胱癌においても CTCs を検出することが可能であり，

この CTCs の存在は TURBT 後の膀胱内再発とMIBC

への進展までの期間に関する予後予測因子で遠隔転移

とも相関することを報告した．また彼らは今後の課題

としてこれらを標的とした治療の検討が必要であるこ

とも指摘している12)．症例 1は 2nd TUR の組織にお

いて高度の LVI を認め，診断10カ月後に多発性の骨

転移と肝転移を来たし病状は急速に悪化した．遠隔転

移を確認した時点で膀胱内再発や MIBC への進展を

認めていなかったことから，より早い段階ですでに

LVI によって腫瘍細胞の播種が起こり転移巣の形成

に至ったものと考えられた．症例 2も症例 1と同様の

機序でリンパ節転移を来たした可能性が考えられる

が，HE 染色に CD34 と D2-40 による免疫組織染色を

追加しても TUR 組織中に LVI を検出できなかった．

LVI の病理診断では CD31 や CD34，D2-40 などの脈

管系マーカーを用いて免疫組織染色が行われる10)．

しかしながらそれぞれのマーカーの感度，特異度に相

違があり完璧な診断が難しいことから，LVIの正確な

診断を行うためにこれら免疫組織染色を用いた病理診

断法の標準化を求める意見もある11)．その他遠隔転

移の機序として，TUR や注入療法剤によって起こる

基底膜や粘膜下組織の変性や破壊に伴う腫瘍細胞の脈

管系への拡散3)や骨盤や脊椎でみられる弁構造を持た

ない Batson 静脈叢を経由した腫瘍細胞の骨組織への

生着を示唆する見解もある14,15)．

今回経過中に遠隔転移を来たした 2例の NMIBC を

経験したが，TUR 組織中に明らかな LVI を認めてい

た症例 1では遠隔転移のリスクについて十分注意すべ

きであったと反省している．現時点では NMIBC の初

期治療後の適切な follow-up プロトコールについて結

論は得られておらず16)，主治医の判断によるところ

が大きいのでないだろうか．また遠隔転移の検出には

CT による画像検査が必要であるが，適切な症例の選

別やタイミングなどに関しても明確なエビデンスがな

い．しかし前述したように TUR 組織中の LVI は

NMIBC における遠隔転移の重要な予測因子であ

り10,11)，LVI positive の症例では follow-up 中の画像検

査を積極的に考慮し早期発見に努めるべきであると考

えられた．

結 語

今回われわれは経過中に遠隔転移を認めた NMIBC

2例を経験した．転移を確認した時点で膀胱局所の癌

制御が得られていたことから，より早い段階ですでに

LVI などを介して遠隔転移を形成していたものと考

えられた．進展リスクの高い NMIBC においても遠隔

転移は稀であるが，膀胱内再発の有無に関わらず遠隔

転移の可能性があることについて十分念頭においてお

くべきであると考えられた．
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