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Granulocytecolony-stimulatingfactor(G-CSF)

産 生 膀 胱 癌 の1例
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BLADDER CARCINOMA PRODUCING GRANULOCYTE COLONY-

     STIMULATING FACTOR  (G-CSF)  : A CASE REPORT 
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         From the Department of Urology,  Shizuoka City Hospital 

                         Tadahiro ITOH 
         From the Department of Pathology,  Shizuoka City Hospital

   An 84-year-old male was admitted to our hospital with complaints of leg edema and general 
fatigue. He had undergone transurethral resection of transitional cell bladder cancer, grade 3,  pT1b, 
one year previously. The computed tomographic scan revealed a hypoattenuating bladder tumor, 

protruding extravesically. Laboratory examination showed remarkable leukocytosis of 46,900/mm3 in 
the peripheral blood and high value of granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) 226 pg/ml 

 (normal  : lesss than 30 pg/ml). The resection of the tumor (partial cystectomy) was performed. The 
histological diagnosis was transitional cell carcinoma, grade 3. The production of G-CSF was 
confirmed by immunohistochemical examination in the recurrent tumor and the surgical sample from 
the transurethral resection. The leukocyte count in the peripheral blood decreased to the normal 
range after surgery. But leukocytosis recurred one month postoperatively and the computed 
tomographic scan revealed intrapelvic tumor recurrence. He died due to drastic progression of 
recurrent tumor at three months postoperatively. 

                                            (Acta Urol. Jpn. 47 : 429 432, 2001) 
Key  words  : Granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF), Bladder carcinoma

緒 言

われわれは経過中 に著明な白血球増多 を呈 し,免 疫

組 織化 学 的 にgranulocytecolony-stimulatingfactor

(G・・CSF)産 生 腫瘍 と診断 した膀胱腫瘍 の1例 を経験

した.G-CSF産 生 腫瘍 は著明 な白血球数増多 を示 す

ことで知 られてお り,免 疫組織化学染色 によ り腫 瘍の

G-CSF産 生 能 を証 明で きる.今 回の症例で は白血球

数増 多の なかった初 回TUR時 の標 本で も免疫組織

化学的にG-CSFの 産 生能が証 明 された.

症 例

患者:84歳,男 性

主訴:下 腿浮腫,全 身倦怠感

既往歴;肺 結核,前 立腺肥大症

家族歴:特 記すべ きことな し

*現1京 都 大学 医学部泌尿器科学教室

現病歴:1997年9月,肉 眼 的血尿 を主訴 に当科受

診.膀 胱鏡検査 にて膀胱頂部 に径約3cmの 乳 頭状腫

瘍 を認め,10月TUR-Btを 施 行 した.病 理組織所見

で はTCC,G3,pTlbで あ ったが,完 全切 除 し得 た

こと,高 齢であ ることよ り,追 加 治療 は行わず厳重経

過観察 とす ることに した.以 後,膀 胱鏡検査,腹 部骨

盤部CTで 再 発の所見 はみ られなか ったが,1998年

ll月 両 下肢浮腫 を認める ようにな り,ま た,全 身倦怠

感 も出現 して きた.腹 部超 音波検査 を施行 した とこ

ろ,膀 胱近傍に腫瘤 を認 め,2月19日 精 査加療のため

入院 とな った.

入 院時現 症:身 長162.Ocm,体 重47.Okg,体 温

37,5℃.弛 張 熱が み られ,両 下肢浮腫 を認 め る.下

腹部 に手挙大の腫瘤 を触知する.

入 院時 検査 所 見:末 梢血 液 像WBC36,300/mm3

(Neutro95%,Eosl%,Mono2%,Lymph2%),

RBC407×104/mm3,Hb12.49/dl,Ht37.7%,

PLTl9.6×104/mm3.血 液 生 化 学 検 査CRPlO.73
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Fig.1.Computedtomographicscanrevealed
ahypoattenuatingbladdertumor,

protrudingextravesically(arrows).

mg/dl,そ の他 に異常 所見認めなかった.尿 検査pH

5.5,pro(±),glu(一),WBC1～4/hp£RBC1-

4/hp£ 尿 細胞診 陰性.

画 像所 見:腹 部骨盤部CTで は膀胱 頂部か ら膀胱

外 側へ発育す る径約5cmの 腫 瘍 を認め る(Fig.1).

内 部 は造影効 果が な く壊死 を起 してい ると考 え られ

た。

臨床経過:入 院後,抗 生剤投 与す る も解熱傾 向な

く,全 身倦怠感が次第に強 くなった.入 院時,白 血球

数異常高値 を示 していたが,経 過中さらに上昇傾向 を

認 めた.G-CSF産 生 腫瘍 を疑 い,3月5日 血清G-

CSF濃 度(SRL社EIA法)を 測定 した ところ226

pg/ml(正 常 値:30pg/ml以 下)と 高値 を示 した(白

血球 数46,900/mm3)。3月9日 全 身状態 の改善 を図

るため腫瘍切除術 を施行 した.膀 胱頂部 を腫瘍 につけ

て切除 し,ま た腫瘍 と回腸腸 間膜 との癒着が高度で回

腸切除 も行 った.左 方で は骨盤 との癒着が強度で あっ

た.手 術後速やか に解熱 し,白 血球数,CRPも 正 常

化 し,3月29日 退 院となった.

病 理学的所見:高 度異型の核 と豊富な胞体 を持つ腫

麟講麟
Fig.2.

b

Immunohistochemicalstainingofthe

recurrenttumor(Fig.2a)andthe

surgicalsamplefromthctransurethral

resection(Fig.2b)usinganti-recom-

binanthumangranulocytecolony-sti-

mulatingfactorantibodyshoweddif-

fusepositivestaininginthecytoplasm

ofthetumorcell(×100).

Fig.3.Thecomputedtomographicscano璽e

drasticmonthaftersurgeryshowed

lOCalreCUrrenCe(arrOWS),

瘍細胞が増生 してお り,TCC,G3と 診 断 された.抗

G-CSFモ ノ ク ローナ ル抗 体 に よ る免 疫 組 織 染 色

(SRL社)を 行 った ところ腫瘍細胞 の細胞質が 陽性 に

染 色 された(Fig.2a).ま た,初 診 時のTUR標 本 も

免疫組織染色 を施行 した ところ同様の結 果が得 られた

(Fig.2b).腫 瘍 細胞 は初診 時 よ りG-CSF産 生 能が

あったと考え られた.

術 後経過:術 後1カ 月後 には白血球数が再上昇 し,

2カ 月後の骨盤部CTで は局所再発 お よび リンパ節

転移 を認め た(Fig.3).そ の 後急激な癌 の進行 のため

術 後3カ 月 目,6月8日 癌性悪疫質で死亡 した.経 過

中の 白血球 数最高 値 は90,200/mm3で あ った.白 血

球異常高値指摘後か らは5カ 月で死亡 とい う急激 な転

帰であった.

考 察

穎粒 球 の コロニー形成 を刺 激 す る因子 で あ るG-

CSFは マ クロフ ァージ.線 維 芽細胞,血 管 内皮細 胞

などにより産出 され,穎 粒球の分化,増 殖 を調節 して

いる1)G-CSFは 循 環血液 中 に極微量 存在 し,健 常

者 においては,血 清G-CSF値 の 日内変動 日差変動

はほとん どな く,好 中球 や穎粒球数 との相 関はみ られ

ない2)感 染症や血液疾患 にお いて血清G-CSF値 は

高値 を示す こ とが知 られている。秩父 ら1)は,細 菌感

染を伴 った患者 の血 中G-CSF濃 度 は80.3±99.2pg/

ml(n;20)で あ り,こ の時,同 時 に測定 され た健常

者の血中G-CSF濃 度15.5±6.5pg/ml(n=33)よ り

有意に高値 を示 した,と 述べている.ま た,種 々の固

形癌 で ときに認め られ る血清G-CSF値 の 上昇 は,異

所性産生 による ものであ り,G-CSF産 生 腫瘍 と して

知 られている.今 日で は,G-CSF産 生 腫瘍 の診断 条

件 と して,① 血清 中G-CSF濃 度 の上 昇 お よび②抗

G-CSFモ ノ クローナル抗体 を用 いた免疫 組織染色 で

のG-CSF産 生 の証明,が 一般的であ る.

G-CSF産 生 腫瘍の報告 をみる と,原 発部位 と して
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Tablel.casesofbladdercarcinomaproducinggranulocytecolony-stimulatingfactor(G-csF)inJapan

No.報 告者 報告年 年齢 性別 病理診断 最噸騨鋼 備鐙F自 縢1粕 霧馨糠 鰹

lIto

21to

199048MTCC,G3

199383FTCC

3小 友,Satol99360MTCC,G3

4Satoh

50tani

6

7

8

9

秋山

Nishimura

奈 須

Nemoto

10越 知

11佐 藤

12伊 藤

13伊 藤

14岩 田

15Kamai

l6古 家

17角 田

18Ucno

l9自 験 例

199367MSCC

199485MTCC,G3

1994

1996

1996

1996

69

63

81

54

F

M

M

M

TCC,G3十SCC

TCC,G3

TCC,G3

TCC,G3

199767FSCC

1998

1999

1999

47

79

80

M

F

M

TCC,G3

SCC十TCC,G3

TCC,G3

199978M肉 腫 様 癌+TCC,G3

199983MTCC,G3

200073M未 分 化 癌

200082F未 分 化 癌

200081M肉 腫様癌

84MTCC,G3

141,000

132,500

180,000

50β00

約150,000

79,700

181,800

119,120

21,800

22,400

186,000

76,200

49,500

45,400

37,100

68,400

81,000

約55,000

90,200

2,359

238

60

130.9

179

4,928

630

227

240

131.7

200

78

<39

208

26

103

測 定 せ ず

52.6

〈30

73.4

正 常

52

149

7.3

123

185

12

111

452

226

386

不 明

約100,000

3,300

51,300

180,000

50,300

約25,000

約100,000

不 明

100,740

119,120

21,800

7,200

22,400

正 常

不 明

約10,000

約15,000

45,400

正 常

37,100

21,000

5,000

68,400

21,200

8,000

約10,000

不 明

46,900

33,500

死亡(3カ 月)

再発 な し.他 因死

(18カ 月)

死 亡(14カ 月)

死 亡(4カ 月)

死 亡(10カ 月)

死 亡(1カ 月)

死 亡(6カ 月)

死亡(1カ 月)

再 発 な し.生 存

(14カ 月)

再 発 な し.生 存

(8カ 月)

死 亡(5カ 月)

死 亡(7カ 月)

死 亡(10カ 月)

再 発 な し.生 存(
8カ 月)

死 亡(1カ 月)

死 亡(5カ 月)

死亡(8カ 月)

死 亡(8カ 月)

死 亡(4カ 月)

TCC:transitionalcellcarcinoma,SCC:squamouscellcarcinoma.

時 の 白 血 球 数,斜 体 … 手 術 後.

*且:経 過 中 の 白血 球 数 最 高 値
,*2:血 清G-CSF測 定

は肺が最 も多 く半数以上 を占め,胃,甲 状腺,肝,胆

の うな どと続 く3)本 邦 におけるG-CSF産 生膀 胱腫

瘍 論文報 告例 は 自験例 をあ わせ て19例 で あった4'10)

(Tablel).い ず れ も,白 血球数異常増多 にてG-CSF

産 生 腫瘍の検索が なされている.白 血球数の異常 を認

めて いな かった時 の標 本 で,免 疫組織 化 学 的 にG-

CSFの 産 生 能 を指摘 しえたの は本症例 が2例 目であ

る7).白 血 球 数 は最高値 で5万 以 上 を示す もの が多

く,10万 以 上の症例 もある.組 織 はすべてG3や 未分

化癌 な ど悪性 度の高 い ものであ った.手 術 施行例 で

は,術 後,白 血球数,血 清G-CSF値 の 低下 を認め る

が,早 期 に再上昇 を認 める例が多い.白 血球数増加指

摘後の予後 は大多数10カ 月以内 に死亡 してお りきわめ

て予後不 良であ る.

G-CSF産 生 膀胱腫瘍 はきわめて珍 しい とされてい

る.し か し,水 谷 ら11)は,141人 の膀胱腫瘍患 者の血

清G-CSF値 を 調べ て,30P9/ml以 上 を示 す ものが

13例(平 均値 は328P9/ml)あ った と述 べてい る(健

常者 はすべ て30pg/ml以 下).ま た,膀 胱腫瘍 患者

の血 清G-CSF値 と膀 胱腫瘍 のstage,gradcと の 正

の相関 を示 している.highstage,highgradeの 症 例

で測定すれば,血 清G-CSF高 値 を指摘 で きる可 能性

があ る.い ままで白血球数異常増多か らG-CSF産 生

腫瘍の検索 がなされて きたので,稀 な腫瘍 と考 えられ

て きたが,G-CSFを 産 生 してい る膀胱腫瘍 は実 際に

は多数あ るので はなかろ うか.免 疫組織染色の技術 が

進 んでお り,今 回の症例 のよ うに白血球数が正常の時

の組織標本か らもG-CSFを 産生 していることが証明

され る例 も増 えて くるか も知 れない,

悪 性腫瘍患者 にお いて認め られる白血球 数異常増多

は,腫 瘍が産生す るG-CSFに よ り引 き起 され る反応

と され て い る.G-CSF産 生 膀 胱 腫 瘍 論 文 報 告 例

(Tablel)を み てみ ると,血 清G-CSF値 は高値の も

の もあ るが,IOO～300pg/mlを 示 す ものが多 く,細

菌感染症者の血清G-CSF値 と比べて も有意に高値 と

はいえない.ま た,経 過が進 むにつれ白血球数 は上昇
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して も,G-CSF値 は変 わ らず,む しろ下が る症例 も

みられ る.各 症例 のG-CSF値 と同時に測定 した白血

球数で相 関性 を調べ てみたが,統 計学的 に有意 な相関

は認め られなか った.白 血球 数異常増多 はG-CSF高

値 だけでは説明がつ かず,そ の他 の要因 も関与 してい

ると考 え られる.肺 癌 を始め とするい くつかの悪性腫

瘍 においては,白 血球数増多 を誘発す るG-CSF以 外

のCSF,す な わ ちmacrophagecolony-stimulating

factor(M-CSF),granulocyte-macrophagecolony-

stimulatingfactor(GM-CSF),IL-3な どが証明 され

て いる旦2)膀 胱 腫瘍 において も,白 血球 数増 多 を示

す症例 では各種 サイ トカインを測定 してみる必要 があ

ると思 われ る.

結 語

著 しい 白血球増多症 を呈 し,免 疫染 色にてG-CSF

産 生膀胱癌 と診 断 した症例 を経験 した.白 血球数の異

常 を認 めていなかった時の標本で,免 疫組織化学的に

G-CSFの 産 生能 を指摘 しえた.白 血球増 多に腫瘍 が

産生す るG-CSFが 大 き く関与 してい る と思 われる

が,白 血球数 との相関はな く,他 のサ イ トカインな ど

の関与がある と考え られた.

本論文の要旨は,第98回 静岡県泌尿器科医会において発表

した.
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