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The patient is an 80-year-old woman who initially underwent transurethral resection of a bladder tumor

(TURBT) 7 years ago for bladder cancer at another hospital and was diagnosed with urothelial carcinoma

(UC), high grade, pT1, followed by 8 cycles of intravesical BCG instillation therapy. Subsequently, her

voiding urine cytology began to show suspicion of malignancy. When voiding urine cytology started to show

positive findings, two transurethral biopsies of bladder mucosae and one selective upper tract urine cytology

were performed with no evidence of malignancy, so she was followed up as an outpatient. She began

experiencing spontaneous pain near the urethra and pain on urination 5 years after the initial TURBT. At

this time, cystoscopy revealed redness on the posterior bladder wall. Additionally, redness of the vagina and

induration of the labia were observed, raising suspicion of Paget’s disease or Bowen’s disease. She

underwent a biopsy of the vulvar, which revealed UC. Ultimately, biopsies of the bladder, urethra, and

vulvovaginal regions were performed at our hospital to determine a treatment plan. Immunohistochemical

staining of the vulva was positive for cytokeratins 7 and 20 and negative for GCDFP15, confirming a

diagnosis of extramammary Paget disease secondary to bladder CIS. As a result, the patient underwent

radical surgery, including removal of the vagina, uterus, bladder, and labia. Pathological findings showed

extensive CIS in the vagina and labia majora. Herein, we report a very rare case of secondary

extramammary Paget disease extending from bladder CIS to the vagina and labia.

(Hinyokika Kiyo 71 : 301-305, 2025 DOI : 10.14989/ActaUrolJap_71_9_301)

Key words : Secondary extramammary Paget disease, Urothelial carcinoma, Bladder cancer, Carcinoma in

situ

緒 言

Paget 病は胞体の明るい大型の異型細胞（Paget 細

胞）が表皮内で増殖する疾患で，外陰や腋窩の皮膚に

生じるものを原発性乳房外 Paget 病という．一方，皮

膚に隣接する臓器の癌が上皮内を進展し表皮に達し，

表皮内癌の所見を呈することを Paget 現象といい，肛

門管癌や直腸癌，婦人科癌，膀胱癌などが外陰部領域の

皮膚に Paget 現象を呈したものを続発性乳房外 Paget

病という1)．原発性および続発性乳房外 Paget 病の臨

床病理組織像は酷似しているが，治療法がまったく異

なるため両者を鑑別することが重要とされている．

今回，膀胱上皮内癌（carcinoma in situ，CIS）から

膣・外陰部に続発性乳房外 Paget 病を呈した症例を経

験したので文献的考察を加えて報告する．

症 例

患 者 : 80歳，女性

既往歴 : 肺非結核性抗酸菌症，左乳癌術後，子宮頸

癌術後，腰部脊柱管狭窄症
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Fig. 1. Clinical course at another hospital prior to referral to our institution.

泌62,08,0◆-2

Fig. 2. Macroscopic findings of the vulva. The
vulva appeared erythematous and swollen,
with tenderness present in the affected areas.

家族歴 : 姉 ; 乳癌

現病歴 : 膀胱内の尿路上皮癌（urothelial carcinoma，

UC）および外陰部浸潤疑いで当院に紹介受診となっ

た．当院紹介受診までの経過を Fig. 1 に示す．当院受

診の 7年前に頻尿を主訴に医療機関を受診し，自然尿

細胞診 class V を認め経尿道的膀胱腫瘍切除術

（TURBT）が施行され，UC，high grade，pT1 の診断

となった．術後，Bacille Calmette-Guerin（BCG）膀胱

内注入導入療法（ 8回）が施行された．初回 TURBT

の41カ月後から自然尿細胞診 class III を散見し始め，

46カ月目には class IV を認めるようになった．初回

TURBT の53カ月後に膀胱粘膜生検を，さらにその 5

カ月後に逆行性尿路造影，上部尿路尿細胞診採取と膀

胱粘膜生検が施行されるも明らかな悪性所見を認めな

かった．しかしその後も自然尿細胞診は class IV，V

が持続した．初回 TURBT の約65カ月後からは尿道

付近の痛みと排尿時痛が出現し，その約 1年後，当院

受診 1年前には尿閉を来たした．当院受診 4カ月前に

は外陰部の高度炎症を認め，乳房外 Paget 病や Bowen

病を疑い 2施設の皮膚科にて外陰部生検がそれぞれ 1

回ずつ施行され，UC の診断となった．さらに，膀胱

粘膜生検で UC，high grade，CIS の診断となり，治療

目的に当院紹介受診となった．

現 症 : 身長 156 cm，体重 50 kg，血圧 135/84

mmHg，脈拍81回/分，体温 36.6°C

血液生化学検査 : WBC 3,600/μl，Hb 11.8 g/dl，Plt

25.3万/μl，PT ＞105％，APTT 35.8 SEC，TP 6.6 g/

dl，TBil 0.7 mg/dl，AST 17 U/l，ALT 13 U/l，LDH

191 U/l，ALP 59 U/l，γ-GTP 19 U/l，Cr 0.65 mg/dl，

Na 134 mEq/l，K 4.2 mEq/l，CRP ＜0.03 mg/dl

尿定性 : 比重 1.007，pH 7.0

尿沈渣 : RBC 5∼9/HP，WBC 10∼19/HP

外陰部所見 : 外尿道口・膣を中心に発赤および腫脹

を認め，自発痛と同部位に著明な圧痛を認めた（Fig.

2）．

膀胱鏡所見 : 明らかな腫瘍性病変は認めないもの

の，膀胱全体に粘膜は発赤し，易出血性であった

（Fig. 3）．尿道は肉眼的に明らかな悪性を疑う所見は

認めなかった．

画像所見 : MRI 検査では，外陰部・尿道・膀胱と

もに非特異的な所見を認めるのみで，明らかな悪性所

見は指摘されなかった．造影 CT にて，明らかな上部

尿路腫瘍および転移の所見を認めなかった．

臨床経過 : 初診翌月に治療範囲決定のマッピング目

的に，外陰部発赤部および膣，膀胱頸部，尿道の生検
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Fig. 3. Cystoscopic findings. Erythematous and
hemorrhagic mucosa was observed through-
out the entire bladder.

泌62,08,0◆-4

Fig. 4. Schema of tumor location in the resected
specimen. The figure illustrates the tumor
location. The tumor was found in the
bladder and vulvovaginal region but not in
the urethra.

泌62,08,0◆-5

Fig. 5. Hematoxylin /Eosin and immunohistochemical staining of vulva in the resected specimen. Hematoxylin and
Eosin staining of the vulva (A) revealed large Paget cells with abundant, pale cytoplasm (arrow) (×200).
Immunohistostaining was positive for cytokeratin 7 (B, ×200), cytokeratin 20 (C, ×200), GATA3 (D, ×200),
and p63 (E, ×200), as well as negative for GCDFP15 (F, ×400).

を施行した．外陰部・膣から豊かな胞体と大型核を有

する異型細胞を認め，CK7，CK20，GATA3，p63は

いずれも陽性であった．膀胱頸部 5 時方向からは，

UC，CIS が検出された．尿道は全周性に 5カ所生検

を行ったが，いずれも癌を認めなかった．外陰部・膣

から検出された異型細胞は形態から Paget 細胞と考え

られ，免疫染色の結果は UC の所見であった．この

時点で続発性乳房外 Paget 病と診断した．本症例では

CIS 病変のみで明らかな筋層浸潤を認めなかったが，

患者本人と相談の上，膀胱・膣・子宮全摘除術，陰唇

切除術，尿管皮膚瘻造設術を施行した．摘出検体にお

いて，膀胱内から UC，CIS が検出されたが，膀胱内

の粘膜上皮の多くは剥離されて評価困難であった．ま

た尿道には悪性所見を認めなった（Fig. 4）．一方，外

陰部からは Paget 細胞（Fig. 5A）が検出され，CK7

陽性（Fig. 5B），CK20 陽性（Fig. 5C），GATA3 陽性

（Fig. 5D），p63 陽性（Fig. 5E）であり，膀胱内の UC

と同様の染色像を示した．さらに，GCDFP15 は陰性

（Fig. 5F）であり，最終的にUC CIS，pagetoid spread

to vulva（secondary Paget disease），surgical margin nega-

tive の診断となった．また皮膚病変は大陰唇まで進展

していたが，断端陰性であった．術後経過は良好であ

り， 2年後の時点で明らかな再発や転移なく経過して
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いる．

考 察

乳房外 Paget 病は，原発性と続発性とに分類され

る．原発性乳房外 Paget 病は好発部位が外陰部，腋

窩，肛囲であることからアポクリン汗腺由来と考えら

れているが2)，一方で汗腺だけでなく毛包への浸潤も

認めることから表皮由来とされることもある3)．一

方，続発性乳房外 Paget 病は，肛門管癌や直腸癌，婦

人科癌，膀胱癌などが外陰部領域の皮膚に Paget 現象

を呈したものである．Paget 現象とは，皮膚に隣接す

る臓器に発生した癌が，その臓器内の上皮から皮膚の

表皮内に進展し，表皮内癌の所見を呈する現象であ

る．外陰部の乳房外 Paget 病に占める続発性の割合は

15∼20％とする報告4)があり，UC を原発とする続発

性乳房外 Paget 病は，女性では1985年から2019年まで

の35年間でわずか20例であったと報告されている5)．

男性においても同等の報告しかなく，稀な疾患であ

る6,7)．

続発性乳房外 Paget 病の肉眼的所見としては，紅斑

や出血などを認め，湿疹や接触性皮膚炎に類似した所

見を呈する．一方で原発性乳房外 Paget 病の肉眼的所

見も類似しており，鑑別に苦慮することがある．病理

組織学的所見として，Hematoxylin-Eosin 染色では，

原発性と続発性乳房外 Paget 病の所見は類似してい

る．これらの鑑別には，免疫組織染色が有用とされ，

原発性乳房外 Paget 病において陽性を示すものは

CK7，GCDFP15，CEA などが典型的であり，CK20，

estrogen receptor（ER）などは陰性を示す．一方で，

続発性乳房外 Paget 病は直腸癌や婦人科癌，UC が

Paget 現象を呈したものであるため，原発に応じた免

疫組織染色の特徴を示す．UC が原発の続発性乳房外

Paget 病においてはUCで陽性となる CK7，CK20，

p63，uroplakin II などが陽性を示し，GCDFP15 や

CEA は陰性を示すとされる1,8)．GCDFP15 は正常皮

膚においてアポクリン汗腺細胞およびエクリン汗腺暗

色細胞に存在する糖蛋白で，アポクリン汗腺系の腺癌

である乳房外 Paget 病では陽性になるが，他臓器癌の

Paget 現象の場合には通常陽性とはならない9)．本症

例では，今までの報告8,9)と同様に膀胱内と外陰部の

組織で共に CK7，CK20，GATA3 が陽性を示し，

GCDFP15 陰性を示していたため，UC の続発性乳房

外 Paget 病と最終的に診断した．

乳房外 Paget 病に対する治療は，原発性と続発性で

異なる．続発性の治療は，ガイドラインが存在せず確

立された治療法はないものの，原発巣の治療に加え

て，皮 膚 病 変 の 切 除 を 行 う と す る 報 告 が あ

る5,7,10,11)．原発性が真皮以深への浸潤を伴うことが

あるのに対し，続発性では真皮以深に浸潤することが

稀であるため，マッピング生検を行った上で 1∼3 cm

のマージンをつけ，脂肪層での分層切除が行われ

る10)．本症例では，外陰部病変の辺縁が境界明瞭で

あり，マージン確定の皮膚生検はしなかった．また辺

縁は肛門周囲まで到達せず，肛門鏡でも明らかな異常

所見がないことを確認した上で，産婦人科医と相談

し，1 cm 程度のマージンをとり陰唇と外陰部を切除

した．また術前に行った膣生検で，膣口より 1 cm 程

度入り込んだ部位を生検したにも関わらず，Paget 細

胞を伴う CIS を認めていた．本症例は膀胱 CIS 症例

であり，皮膚病変の切除とともに BCG 再導入療法で

膀胱温存を行う選択肢も挙げられたが，尿道への浸潤

が完全に否定できないこと，膣内への進展を正確に診

断できていないこと，そして患者本人の膀胱刺激症状

が強かったことなどから，BCG 再導入は希望されず，

外陰，膣，子宮も含めた根治的手術を行った．

続発性乳房外 Paget 病は，皮膚に連続する臓器癌が

粘膜上皮から皮膚表皮へ進展する Paget 現象を呈する

とされ，臓器癌と Paget 病変には連続性をもつと考え

られるが，本症例では明らかな連続性は指摘できな

かった．過去の報告では連続性進展以外の機序として

遊離癌細胞の着床やリンパ行性に進展する可能性が示

唆されている10,12)．本症例においては，排尿に伴い

尿路上皮癌細胞が外陰部に生着したり，膀胱鏡や術中

の尿道カテーテルなどの経尿道的操作により剥離した

尿路上皮癌細胞が外陰部に移植したため明らかな連続

性が指摘できなかった可能性が考えられる．さらに本

症例ではそもそも続発性乳房外 Paget 病ではなく

Kiyohara ら13)の報告のようにリンパ節を介した転移

であった可能性も否定できない．その可能性も念頭に

おき，全身化学療法の選択肢も提示したが，患者が希

望せず根治手術のみを施行するに至った．しかしなが

ら，術後 2年経過した現在も明らかな転移・再発は認

めていない．

結 語

膣，陰唇に続発性乳房外 Paget 病を呈した膀胱上皮

内癌の 1例を経験した．稀な疾患であり，機序など不

明確な点も多い．さらなる症例集積が望まれる．

本報告の要旨は第74回西日本泌尿器科学会で発表した．
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