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Fig. 1. (A) Ultrasonography showing a bladder tumor (arrow). (B) Contrast-enhanced CT.
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A 69-year-old male complained of gross hematuria. Cystoscopy revealed a papillary pedunculated

tumor. The tumor was approximately 4 cm in length, and mimicked an inverted papilloma with a small

stalk and smooth surface, located on the bladder trigone. Transurethral resection of the bladder tumor was

performed, and the tumor was resected en bloc. Histopathological examination revealed thick and irregular

epithelial cords. Immunohistochemically, Ki-67 labeling index was 5%, p40 and CK7 were positive, and

CK20 was negative. Then, this tumor was diagnosed as inverted variant of urothelial carcinoma. Even

when gross appearance is compatible with inverted papilloma, pathological and immunohistochemical

examinations are essential for accurate diagnosis of inverted bladder tumor. No recurrence was observed by

cystoscopy 13 months after the resection.

(Hinyokika Kiyo 65 : 463-467, 2019 DOI : 10.14989/ActaUrolJap_65_11_463)
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緒 言

内反性膀胱癌は，良性と思われた内反性膀胱乳頭腫

の病理学的検討で発見されることがある．今回われわ

れは，内反性膀胱癌を経験したので，免疫組織化学的

所見を加えて報告する．

症 例

患 者 : 69歳，男性

主 訴 : 肉眼的血尿

既往歴 : 38歳胃潰瘍，38歳尿管結石，30歳まで喫煙

10本/日

家族歴 : 特記することなし
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Fig. 2. Cystoscopic view. The tumor was pedunculated and had a smooth
and partially papillary surface at the trigone.
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Fig. 3. En bloc TUR-BT was performed.
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Fig. 4. HE stain. (A) Tumor view as a whole approximately 4 cm in length. (B) Low magnification. The tumor
covered with normal epithelium showed a papillary structure. (C) High magnification. The tumor with a
prominent nucleolus showed several mitoses.

現病歴 : 2017年肉眼的血尿を主訴に当科を初診し

た．腹部超音波検査，CT を行い膀胱腫瘍（Ta，N0，

M0）と診断した（Fig. 1）．膀胱鏡検査では，膀胱三

角部に長径約 4 cm の細長い有茎性腫瘍で，表面平

滑，一部乳頭型の腫瘍を認めた（Fig. 2）．

検査結果 : 血液検査で異常はなかった．

尿検査 : PH 6.0，糖（−），蛋白（−），赤血球 20/

HPF，白血球 0/HPF

臨床経過 : 内反性膀胱乳頭腫の術前診断で，腰椎麻

酔下に経尿道的腫瘍切除術を行った．切除は腫瘍周辺

から一塊切除法を用いた（Fig. 3）．術後経過は順調で

第 6病日に退院した．術後13カ月目の膀胱鏡検査で

は，再発を認めなかった．

病理所見 : ポリープ状の腫瘍で，隆起部の一部は表

面平滑で薄い正常膀胱上皮にて被覆されていた．しか

し，隆起部の大部分では表層は乳頭状増殖を認め，上

皮索の厚さは不均一であった．腫瘍細胞は内反性乳頭

状構造や胞巣状構造を呈するが，内反性乳頭腫に特徴

的な核の柵状配列は目立たなかった．細胞核には類円

形で比較的明瞭な核小体のみられる核が目立ち，大型

核や，不整形の核，細胞分裂像（grade 2）が散見され

た（Fig. 4）．以上より，内反性乳頭状膀胱癌と診断し

た．

免疫組織化学的検討 : p53 ごく少数のみ染色され，

Ki-67 標識率 5％，CK20 陰性，p40 陽性，CK7 陽性

であった（Fig. 5）．

考 案

Kunze ら1)は，下部尿路腫瘍1,829例を集計し，う

ち40例（2.2％）に内反性乳頭腫を認めたとし，内反

性乳頭腫には，悪性化ポテンシャルをもつものがある

としている．Kawabe ら2)は，内反性膀胱癌の 1例を

報告し，その中で，内反性乳頭腫は100例以上報告さ

れているが，中には細胞分裂像や異型，多形性から内

反性膀胱癌とされる例があるとしている．田村ら3)
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Fig. 5. Immunohistochemistry. (A) HE stain. (B) p53-positive cells were rarely seen. (C) Labeling index by Ki-67
immunostaining was 5％. (D) CK20 immunoreactivity, negative. (E) p40 immunoreactivity, positive. (F)
CK7 immunoreactivity, positive.

Table 1. Comparison of urothelial carcinoma with inverted variant and inverted papilloma

表面 腫瘍細胞 CK20 Ki67 p53 p40 CK7 FISH 再発

内反性乳頭腫 平滑 異型乏しい索辺縁で核の柵状配列（＋) 陰性 陰性 93％
陰性

陰性 なし

内反性膀胱癌 乳頭状
核異型，分裂像（＋)
構造異型（＋)
不均一な索状巣状

59％
陽性

66％
陽性

59％
陽性

63％
陽性

44％
再発

自験例 乳頭状 核異型，分裂像（＋)
太く不規則な上皮索 陰性 標識率 5％ ごく少数 陽性 陽性 なし

は，本邦で膀胱に発生した内反性膀胱癌12例を集計し

ており，また，杉田ら4)は，内外の文献から19例をま

とめている．本邦の，腎盂・尿管・膀胱癌取扱い規

約5)では，内反性乳頭腫（Inverted urothelial papilloma）

は記載されているが，内反性膀胱癌は記載されていな

い．Urologic surgical pathology6) には inverted variant

として記載されている．良性腫瘍である内反性乳頭腫

も膀胱鏡での肉眼的所見は有茎性で表面は平滑である

ので，内反性膀胱癌との鑑別は膀胱鏡の肉眼的所見だ

けでは難しい．内反性膀胱癌は，病理組織学的検索で

は，腫瘍表面は乳頭状で，細胞に大型核や不整形の

核，細胞分裂像など異型がみられ，腫瘍細胞は太くて

不均一な索状・巣状構造を示し，核の柵状配列を欠い

ているとされる．また免疫組織化学的検索を組み合わ

せると，内反性乳頭腫と内反性膀胱癌との鑑別に有用

とされている．

Jones ら7)は，内反性乳頭腫15例と内反性膀胱癌29

例の検討を行っている．このなかで，内反性乳頭腫で

は，CK20，Ki-67 はすべて陰性，p53 も 1 例以外す

べて陰性 （93％ 14/15）であるが，内反性膀胱癌で

は CK20，p53 は59％（17/29）で陽性，Ki-67 は66％

（19/29）で陽性であったとしている（Table 1．なお

彼らは，CK20 は 0，1＋，2＋，3＋ で判定し，Ki-

67 と p53 は染色される腫瘍細胞の率で評価し，その

染色率 0％か 1％以下を陰性としている）．Terada8)

は，内反性乳頭腫と乳頭状部を持たない内反性膀胱癌

とを比較しているが，この中で，内反性乳頭腫では

p53 陰性に対し，内反性膀胱癌では p53 陽性とし，

Ki-67 に関しては，乳頭腫で少なく内反性膀胱癌で高

いとしている．

Sun ら9)は，UroVysion Fluorescence in Situ Hybridi-

zation（FISH）では，内反性乳頭腫ではすべて FISH

陰性であったが，内反性膀胱癌では63％（24/38）が

FISH 陽性であり，その鑑別に Ki-67，CK20 と FISH
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Table 2. Analogy in nomenclature for inverted lesions

異型度 外方性乳頭状病変 平坦状病変 内反性乳頭状病変

異型なし 尿路上皮乳頭腫 正常 内反性乳頭腫

正常に近い PUNLMP 尿路上皮過形成 inverted PUNLMP

低-中異型度 LG-PUC 尿路上皮異形成 inverted LG-PUC

中-高異型度 HG-PUC
Non-invasive

尿路上皮内癌 Inverted HG-PUC
Non-invasive

高異型度 HG-PUC
Invasive

浸潤性尿路上皮癌 Inverted HG-PUC
Invasive

PUNLMP : papillary urothelial neoplasm of low malignant potential. LG : low
grade, HG : high grade. PUC : papillary urothelial carcinoma.

の併用を勧めている．

Hodges ら10)は，内反性乳頭腫と内反性癌とは，Ki-

67，p53，CK20 の免疫組織化学的所見と，UroVysion

FISH での 3，7，17，9p21 の所見から，両者の発症

機序は異なり，内反性乳頭腫が内反性膀胱癌の素地に

はならないとしている．また膀胱癌が内反しているこ

とが，必ずしも外方増殖癌よりも予後が良いとは言え

ないとしている．そして，内反性乳頭腫では，膀胱癌

の既往や同時発生膀胱癌がなければ，経尿道的切除で

完全に切除できれば厳密な経過観察は不要であろうと

している．

内反性膀胱癌の再発については，Sun ら9)は，経過

観察55カ月（中央値）で，内反性乳頭腫22例では再発

しなかったが，内反性膀胱癌44％（11/25 Table 1）が

再発したとしている．Terada ら8)は， 3 例の内反性

膀胱癌のうち，78歳の症例で，腫瘍サイズが 3 cm で

浸潤のあった 1例に再発を認めたとしている．田村3)

杉田ら4)は，内反性膀胱癌で経過のわかったもの全員

に再発はなかったとしている．

組織学的には，大江11)は，内反性増殖を示す尿路

上皮性腫瘍に対し，WHO/ISUP 分類の核異型度に対

応した分類を提案している（Table 2．International

Consultation on Urological Diseases でのコンセンサス会

議）．この分類に従えば，自験例は inverted HG-PUG

（high grade papillary urothelial carcinoma）に相当する．

自験例では，p53 はごく少数染色され，Ki-67 の標

識率 5％と少なく，CK20 陰性，p40 陽性，CK7 陽

性であった（Table 1）．自験例は，免疫組織化学的に

は乳頭腫に近い傾向であるが，組織学的に明らかな尿

路上皮癌を呈している．そのため良性腫瘍の扱いでは

なく，通常の膀胱癌のごとくの経過観察が必要であろ

う．術後13カ月間までの 3回の膀胱鏡検査で再発の兆

候はないが，今後年 2回の膀胱鏡検査で経過観察の予

定である．

内反性腫瘍を認めたときは，内反性癌の有無におい

て，詳しい組織学的および免疫組織化学的検索と，経

過観察が必要である．

結 語

内反性増殖を呈する膀胱悪性腫瘍の 1例を報告し，

病理学的所見と免疫組織化学的検索について述べた．
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