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内反性増生を示す尿路上皮腫瘍の臨床病理像について

滋賀医科大学泌尿器科学教室(主 任:友 吉唯夫教授)
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   CLINICAL AND PATHOLOGICAL STUDIES OF THE 

UROTHELIAL TUMORS WITH INVERTED PROLIFERATION
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   Akira Ishida, Teruo Konami and Tadao Tomoyoshi

From the Department of Urology, Shiga University of Medical Science

   We reported a case of inverted papilloma of the bladder, and six cases (two of ureteral cancer 
and four of bladder  cancer) of transitional cell carcinoma with inverted proliferation. These 
tumors were superficial and pedunculated as well as transitional papilloma or ordinary papillary 
transitional cell carcinoma though they showed a non-papillary and polyp-like configuration. More-
over, these urothelial cancers with inverted proliferation were thought to be similar to papillary cancer 
with regard to grading, multiplicity, invasiveness and recurrence. Therefore, transurethral resection 
or segmental ureterectomy may be recommended for the tumor of low grade malignancy and 
radical treatment including systemic chemotherapy may be recommended for the tumor of high 

grade malignancy. 
                                                (Acta Urol. Jpn. 37: 221-227, 1991)
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緒 言

尿路上皮腫瘍の中 で内反性増生を示す腫瘍 として

invertedpapillomaは よく知られているが,移 行上

皮癌の中で内反性増生を示すものの存在はあまり知ら

れていない.最 近invertedpapilloma類 似の内反性

増生を示す移行上皮癌(TCC)の 症 例が報告され始

めてきている1-9).

Invertedpapillomaの 特徴は形態的には非乳頭状

有茎性腫瘍,表 層結節性腫瘍であ り,ポ リープ状の形

態をとった りし,組 織学的には1)内 反性増生を示し,

2)表面を正常移行上皮が覆い,3)細 胞異型がみられ

ず,4)小 嚢胞が見られ,5)時Y:一扁平上皮化生を示す一

などの特徴を示す10).移 行上皮癌の場合,表 層結節状

で,1)癌 細 胞が内反性増生 を示 し,2)腫 瘍表面に

は一部正常の上皮が遺残している.な どとされてい

る1112>こ れ らの移行上皮癌がどのような臨床的特徴

があ り,病 理組織学的にはどうであるかについてはあ

*現:京 都大学医学部泌尿器科学教室

まり記載がない11).

そ こでわれわれはこれまで内反性増生を示す尿路上

皮腫瘍症例として1例 のinvcrtedpapilloma,6例

の移行上皮癌を経験したので,臨 床像および病理組織

像について検討し報告する.

対象および方法

1983年10月 滋賀医科大学付属病院開院より1988年3

月までの間に形態的にポリープ状,非 乳頭状有茎性の

腫瘍を組織学的に検討し,腫 瘍の表面を正常または非

腫瘍性上皮が覆い,内 反性増生を示す尿路上皮腫瘍症

例7例 を見いだした.そ の内訳は膀胱乳頭腫1例,尿

管癌2例 膀胱癌4例 であった.こ れら7症 例の臨床

的,病 理学的検討を行った.な お腫瘍の悪性度,浸 潤

度は膀胱癌取扱規約にしたがった13).

結 果

症例を呈示する.

症例1=排 尿困難を主訴として来院.前 立腺肥大症

の診断にて入院.膀 胱鏡検査にて膀胱頸部にポ リープ
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講難
Fig.1.Invertedpapilloma.Case1.Anas-

tomosingepithelialcordswithattenu-

atedtransitionalepithelialcovering.

HE,x100

Fig.3A.Cystoscopicview.Case3.Apedun-
culatedtumordemonstratesboth
smoothsurfacelesion(arrow)and
somewhatpapillarylesion.

灘
Fig.2A.Asmallbiopsyspecimen.Case2.

Calcifiedepithelialcoveringandanas-

tomosingepithelialcordswithatypical

nucleiareseen.HE,x100

,`
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Pig.2B.Apolypoidtumorshowingasmooth

surfaceinthetopandpapillarycon-

figurationnearthepedicle.HE,x40
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Fig.3B.Attenuated,non-cancerousepithelium

coveringthetumorandanastomosing

cordsofcanceroustransitionalcells

areseen.HE,x100

状隆起を認め,こ れを切除 した.切 除標本はFig.1

の ごとく上皮は萎縮脱落するもinvertedpapilloma

と診断された.

症例2:血 尿にて来院.細 胞診は陰性で,左 尿管下

部に陰影欠損像に対し,硬 性尿管鏡で観察.腫 瘍はポ

リープ様で,こ れを生検した後,焼 灼 した.生 検標本

(Fig.2A)で は上皮は内方に増殖 し,細 胞異型はごく

軽度で,移 行上皮癌(TCC)Gl内 反型と診断され

た.術 後1年,腎 孟尿管膀胱に多発腫瘍を再発,腎 孟

尿管腫瘍に対 して腎尿管全摘術,膀 胱腫瘍には経尿道

的腫瘍切除(TUR-Bt)施 行,現 在経過観察 中であ

る.摘 出標本の組織検索にてほとんどが乳頭状移行上

皮癌Glお よびG2で あ ったが,尿 管腫瘍の一部に

Fig.2Bの ごとく頂部は表面平滑,茎 部は乳頭状のポ

リープ状腫瘍で,TCCGlpTaの 小さな内反型傾向

をもつ腫瘍が認められた.

症例3=糖 尿病にて入院精査中,顕 微鏡的血尿を指

摘され,腹 部超音波検査にて膀胱腫瘍を指摘され,膀
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胱鏡検査ではFig.3Aの ごとく表面平滑な非乳頭状,

一部乳頭状の有茎性の腫瘍を認めた.細 胞診は陰性で,

生 検の結果,TCCG1に て 経尿道的に切除した.

組織標本はFig.3Bの ごとく,表 層は萎縮した正常

上皮組織の残存がみられ,粘 膜下には索状に連なった

腫瘍組織が繊維血管織に囲われる ようにしてみられ

た.組 織診断はTCCGl>G2pTaで あった.

症例4肉 眼的血尿にて来院.膀 胱鏡検査にて左側

壁に小さなポリープ状の腫瘍を見いだし,入 院.諸 検

査にて右肺腫瘍,左 腎腫瘍が見いだされた.膀 胱腫瘍

はTUR-Btに て処置され,組 織診断はTCCGI>

G2pTla,内 反型であった(Fig.4).続 い て腎腫瘍

に対 して腎摘出術,肺 腫瘍に対し,下 葉切除術が行わ

れ,肺 腫瘍は扁平上皮癌,腎 腫瘍は扁平上皮癌および

移行上皮癌G3で あった.肺 癌の腎転 移と浸潤性腎

孟癌と診断された.術 後シスプラチンをふくむ化学療

法を施行,退 院.そ の後来院せず,経 過不明.

症例5血 尿にて来院.膀 胱鏡検査にて右側壁に非

乳頭状有茎性の大きな腫瘍と左側壁に小さな隆起を認

め,大 きい腫瘍を生検 したところTCCG3で あっ

た.超 音波検査,CTで 筋層浸潤は ないと判断され

た.多 発 悪性度より膀胱全摘,回 腸導管造設術を施

行した.2つ の腫瘍は表層結節状で,大 きい方の組織

は直径約2cmで,腫 瘍細胞は蛇行状に増殖 し,小 嚢

胞の形成も見られ,ま た扁平上皮化生も見られた.茎

部近 くの上皮は正常上皮で覆われていた(Fig.5A)

小 さい隆起はFig・5Bの ごとく,TCCG2pTaで,

r;g.4.
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Fig.5B.Multipledowngrowthofcancerous

epitheliumisdemonstrated.HE,x40

内反型の初期 際と推察され た.病 理 学的stageは

TCCG3pT21ylv-NOで,術 後骨盤腔に5,000rads

の放射線療法を行った.術 後43ヵ 月再発を認めていな

い.

症例6:急 性膵炎にて入院治療中,血 尿を認め,右

下部尿管に陰影欠損豫を認めた.尿 管腫瘍の診断のも

と右腎尿管全摘出術を施行 した.腫 瘍は分葉有茎性,

表面平滑であたかもポリープのごとくで(Fig.6A),

組織 像は腫瘍表面の上皮はほとんど脱落 してお り,腫

瘍組織繊一部乳頭状に増殖していた(Fig・6B).腫 瘍

細胞の核異型も著明であるが,筋 層浸潤や脈管侵襲は

認めず,TcCG3pTlblyov-NOと 診断された.な

お腫瘍の茎部近 くにvonBrunn'snestの 腫瘍化像

(Fig・6C),こ の腫瘍とは離れた別のところに上皮内

癌(CIS)や 小 さな偏平な腫瘍を認めた.術 後補助化

学療法(シ スプラチンを含めた多剤併用療法)を 施行

したが,術 後3ヵ 月消化管出血,腎 不全にて死亡 した

(既幸艮9)).

症例7血 尿にて来院.DIPに て膀胱に大きな陰

影欠損像を認め,膀 胱鏡検査を施行した.膀 胱三角部

に表面壊死 をともなった非乳頭状有茎性の腫瘍を 認
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め,生 検した.生 検標本ではTCCG2で あ った.

CTで は内腔突出型で,壁 浸潤は不明であった.膀 胱
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全摘は患者の同意がえられず,膀 胱部分切除を施行し

た.切 除標本はFig.7Aの ごとくで,直 径約5Cm,

腫瘍の表面は平滑で,腫 瘍細胞がほとんど全体を占め,

間質はきわめて少なかった.腫 瘍の表層は出血,壊 死

が著明であるが,表 層の一部には萎縮 した非腫瘍性上

皮が遺残,粘 膜下には腫瘍細胞が蛇行状に増殖 してい

た(Fig.7B).そ して一部には粘膜下に浸潤する像も

見られた.ま た筋層浸潤,脈 管侵襲もみられ,組 織診

断はTCCG3pT21ylv+で あ った.術 後補助化学

療法はできなかった.術 後22ヵ 月現在,膀 胱内再発お

よび他臓器に転移を認めていない,

臨床的,病 理学的検討

以上の症例をまとめると,Tablelの ごとくであ

る.乳 頭腫の1例 を除く6例 の移行上皮癌についてみ

ると,性 別は男性5,女 性1で,年 齢は38歳 か ら72歳

までで,悪 性度の低いものは年齢が若かった.

症 状:肉 眼的あるいは顕微鏡的血尿は全例にみられ

た.

肉眼所見:腫 瘍形態では腫瘍の外観として非乳頭状

有茎性で,ポ リープ状,表 層結節状などがあり,表 面
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Table1.Casesofurothelialtumorwithinvertedprolifration

CaseAgeSexSiteMacroscopicSolitaryappearanceMultiple Histology Procedures Recurrence

1MN.56Mblsdderpo且ypoidsolitary

2J.A.43Mureterpolypoidsolitary

3H.N.38Mbladder

4T.H.72Mbladder

sO.O.57Mbladder

61.N.59M

7A.K.62F

po且ypoid

papillary

polypoid

nodular

ureterlobulated

polypoid

bladdernodular

SO且itary

renalpelvis

2亘esians

21esions

solitary

papilloma

TCCGl

TUR

TUF'

TCCGI>G2pTaTUR

TCCG1>G2pT且a

TCCG3>G2pT2

G2pTa

TCCG3pT且b
G3pTa"

TCCG3pT2

Tux

cystectomy
radiation

nephroure-
terectomy

segmental
cystectomy

no(17m)

yes(13皿)

pelvis,ureter,bladder

no(19m)

?

no(65m)

death(3m)ofotherdisease

no(22m)

傘Ureteroscopicprocedure
,纏Anattumor

は平滑,症 例6の ごとく分葉状のものもみられた.ま

たFig.3Aの ごとく形態的に乳頭状と非乳頭状との

中間型のものもみられた.

腫瘍の単発,多 発:3例 が単発であるが,2個 の内

反型腫瘍があった り(症 例5),内 反型腫瘍とは別に

非乳頭状扁平な腫瘍が共存(症 例6),内 反型かどう

か不明であるが,腎 孟に悪性度の高い腫瘍が併発して

いるもの(症 例4)も あった.

病理組織所見:腫 瘍自体は衷層結節状で,腫 瘍表面

は一部に正常あるいは萎縮した上皮が遺残 してい る

が,多 くは上皮が壊死,脱 落し,粘 膜下結合織が表層

を覆っていた り,腫 瘍組織が表面に露呈していたりし

ていた.粘 膜下の腫瘍細胞は層状構造をとりつつ内方

に蛇行状に増生 し,血 管繊維組織が比較的はっきりし

ているものや結合織が少なく,腫 瘍細胞が髄様に増生

しているものが認められた.ま た,腫 瘍組織内にはエ

オジン陽性物質を含んだ小嚢胞や扁平上皮化生が認め

られた(症 例5).

組織悪性度はGlか らG3ま で種々見られ,浸 潤

度も表在性のものが多いが,悪 性度の高いものでは茎

部に微小胞巣状に腫瘍細胞の浸潤が認められ,リ ンパ

管や血管などの脈管侵襲もみられたが,筋 層浸潤は比

較的軽度であった.

内反型腫瘍の随伴病変としてはvonBrunn'snests

に類似した内反憐の増生やdysplasiaさ らにvon

Brunn'snestsの 腫瘍化像,CISや 偏平な腫瘍の共

存 も認められた.

予後=腫 蕩の再発は症例2で みており,再 発したも

のが乳頭状のもの,内 反型のもの,と もにみられた.

長期にわたる経過観察はできていないが,転 移はこれ

まで明らかに なった症例 はない.脈 管侵襲が認めら

れ,術 後補助化学療法も行わなかった症例7に その可

能性があったが,現 在まで認めていない.

考 察

内反 性増 生 を 示 すinvertedpapmgmap`性 変 化

を 認 め る症 例1-4)やinvertedpapilloma類 似 の移 行

上 皮 癌 の症 例 報 告5-7)が 最 近 幾 らか認 め られ る.こ れ

らの 多 くは 悪 性 度 の 低 い移 行 上皮 癌 で,悪 性 度 の 高 い

もの は あ ま り報 告 が な く,内 反 型 の移 行 上 皮 癌 の特 徴

に つ い て述 べ た 報告 は 少 な いh・12).山 田 ら11)は 内 反性

増生 を 示 す 腫 瘍 をinvertedpapilloma,superficial-

nodularproliferatingcancer(こ れ を さ らにinvert-

edtype,medullarytype)に 分 け,medullary

typeの 移 行 上皮 癌 の 予 後 は きわ め て 悪 い と報告 して

い る.後 者 の2つ の 型 分 類 は 必 ず し も明 確 で な いが,

medullarytypeの 方 をinvertedpapillarytumorの

anaplasticな も の と して い る12).わ れ わ れ の症 例 で

示 す と症 例2,3,4がinvertedtype,症 例5,6,

7がmedullarytypeに 相 当す るで あ ろ う。 しか し

この 分 類 は強 い てす る必要 は な く,移 行 上皮 癌,内 反

型 と し,乳 頭 状 移 行 上 皮癌 と相 対 す る もの と考 え れ ば

よい もの と思 わ れ る.

まず 臨床 像 の特 徴 で あ るが,腫 瘍 の形 態 は 非 乳 頭 状

有 茎 性 または 表 層 結 節性 で あ る.尿 管 では 症 例6の こ

ど く分葉 す る こ とが あ る.こ れ はinvertedpapillo-

maの 分 葉 例 の 報 告 もあ るがis),尿 管腔 内に 発 育 す る

と き尿 管 壁が 障 害 に な る ため であ ろ う.ま た乳 頭 状 と

の中 間 の 形 もみ られ る.こ れ はinvertedpapilloma

に お い て も報 告 され て い る15).多 発再 発 に つ いて は ほ

とん ど報告 が ない が,わ れ わ れ の 例 で は そ れ ぞ れ 認

め た.予 後は 悪 性 度 の 高 い症 例5,6,7の うち,6

の 他病 死 のほ か,症 例7で 脈 管 侵 襲 が 明 らか で あ った

にか か わ らず 約2年 局 所 再 発 もな く生 存 して お り,必

ず しも予 後不 良 とは い え な い.こ れ に つ い て は症 例 数

を 増や す 必 要 が あ る.
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組織学的特徴は非腫瘍性上皮が腫瘍の一部,茎 に遺

残,腫 瘍細胞は連なって内反性に増殖,悪 性度は様々

で,悪 性度の高いものは浸潤傾向がある.腫 瘍を覆う

上皮は必ずしも正常上皮ではなく,萎 縮 した上皮や癌

化した上皮も見られるが,茎 部には正常の上皮が遺残

していることが多いll).

内反性増生の起こる経過はまずFig.5Bに 見 られ

たような初期像 より,順 次下方に増殖するが,基 底膜

を浸潤越えず,そ のため増殖と共に内腔に突出する.

悪性度の低いものでは大きくなっても浸潤傾向はない

が,悪 性度の高いものでは,は じめは浸潤 しないがあ

る程度進行すると脈管侵襲や筋層浸潤も見 られるよう

になってくるものと思われる.こ れは丁度乳頭状移行

上皮癌の悪性度,浸 潤度に よく類似する.

内反性増殖がなぜ起 こるかについては不明で ある

が,invertedpapillomaとvonBrunn'snestと の

関係を論 じた報告が多い1・15-19).Kunzeら19)はin-

vertedpapillomaの 組織型をtrabeculartypeと

91andulartypeの2つ に分け,そ の発生起源を前者

は基底細胞層の内反性 増殖,後 者はvonBrunn's

nests,さ らにcystitiscystica,cystitisgrandularis

由来 との仮説を述べている.こ の説に準 じ移行上皮癌

の場合を考えると,わ れわれの症例は腺癌様のものは

ないので,症 例はすぺてtrabeculartypeと いえるかも

知れない.grandulartypeの ものは腺癌となろうが,

これが内反型に増殖,内 腔に突出するものがあるか ど

うかは不明である.Fromowitzら19)は 尿管のinvert-

edpapillomaの 処 置後膀胱に乳頭状の腺癌の再発例

を報告しているが,発 生母地に関し興味がもたれる,

vonBrunn,snestやcystitiscysticaは なんらかの

刺激により上皮が内反性に増殖したものであ り,正 常

上皮の内反型腫蕩性増殖をinvertedpapilloma,癌

化 して内反性増殖を来すのがこれらの症例と考えられ

る,vonBrunn'snestsがFig.6Cの ごとく,上 皮

と共に癌化している場合移行上皮癌の内反型増殖の初

期像とvonBrunn'snestの 癌化とは区別できない

だろう,

以上のような臨床病理所見より内反型腫瘍の対処は

通常の乳頭状腫瘍と同様に考えるべきであろう,悪 性

度の低い場合にはTURや 抗癌剤の注入療法が,悪

性度の高い場合には全摘術や全身的化学療法が適応 と

なるであろう.た だ腫瘍 の茎部の 浸潤が比較的少な

い場合,W発 でCIsな どの随伴病変がなければTUR

または部分切除が可能かも知れない.し かしこの場合

でも脈管侵襲などがあるので術前後の全身的化学療法

や放射線療法なども考慮されるべきであろう、

今後さらに症例に集積 し検討する.

結 語

1例 のinvertedpapillomaと6例 の逆行型移行上

皮癌の症例を呈示 し,臨 床病理学的検討を加えた.

1.逆 行型移行上皮癌には悪性度浸潤度様々のもの

があ り,再 発例や多発例もみられ,発 育様式が異なる

だけで,通 常の乳頭状移行上皮癌と相対するものと思

われた.

2.従 ってそれに対する処置も乳頭状の移行上皮癌

と同様に対処するべきであるが,悪 性度の高いものは

その取扱いに慎重を期すべきである.
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