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  A 52－year－old woman was admitted because of gross hematuria and adrenosympathetic

syndrome on micturition and defecation．

  Definite preoperative diagnosis of bladder paraganglioma was made through transurethral

biopsy of tumor and measurement of catecholamine metabolites in urine． The patient was

cured by partial cystectomy．

 近年，paraganglioma（pheochro皿ocytoma）は，

薬理学的・生化学的診断法，さらにはその部位診断法

の発展にともな：い報告例が急速にふえてきている．し

かしながら，膀胱に発生するparaganglioma（pheo－

chromocytoma）はやはり比較的まれな疾患といわざ

るをえない．今回われわれは，術前に確定診断をつけ

えた本症の1例を経験したので報告し，あわせて若干

の文献的考察をくわえた．

        症     例

 患 者＝守口某，52歳，女性，主婦．

家族歴：父が胃癌で死亡した以外は特記すべきもの

はない．

 主 訴：肉眼的血尿，排尿・排便後の胸内苦悶・頭
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痛など．

 既往歴：1969年に子宮筋腫の手術をうけている，こ

の経過中は高血圧などをみとめず退院に至った．

 現病歴：1973年6月，肉眼的血尿をみとめたが放置

していたところ，同年7月末より血塊を混じるように

なり，7月30日に尿閉となった．このため某病院泌尿

器科を受診し，膀胱腫瘍の診断をうけた．そのこ血尿

により数回の尿閉となり導尿などの処置をうけていた

が，1973年8月8日に大阪厚生年金病院泌尿器科を受

診した．初診時問診によって，患者は血尿とは別に，

近医により自律神経失調症として加療されていること

が判明し，さらに詳細にたずねたところ，患者は約12

年前より，主として排便，ときに排尿時にいきんだり

したとき，突然顔面蒼白，胸内苦悶，頭痛，心悸二進

などを訴え，続いて顔面，前胸部に紅潮を生じ，強い

発作時には，冷汗，嘔気，両手のしびれなどの多彩な

症状をしめし，これらは数分後には消失した，この発

作は日に数回のこともあれば，また10日間ほど無症状

のこともあったという．われわれは外来で直ちに膀胱

鏡検査を施行したが，その所見と以上の病歴をあわせ

考え，膀胱のparaganglioma（pheochromocytoma）

を疑った．患者は翌8月9日に入院した．

 入院時現症：体格中等の女性，栄養やや不良．腹部

は平坦で軟，下腹部正中に手術療痕をみとめるが腫瘤

などはふれない．腹・背部に血管性雑音を聴取しな

し・．

 入院時検査所見：血圧130／82mmHg，脈搏数72／

分，赤沈値1時間43， 2時間74mmと尤進してい

る，血液像，赤血球数415×103，白血球数9，800，百

分率で好中球73％，好酸球2％，単球7％，リンパ球

18％であった，血液化学的所見，肝機能所見，血清学

的所見，ともに異常をみとめず．内分泌機能検査，ブ

ドウ糖負荷試験，尿中17 KS，170HCS，ともに異常

なし．心電図所見L－Aoverloading．眼底所見正常．

 レントゲン線検査所見：胸部，腎，膀胱部単純像

はとくに異常なし，点滴静注腎孟造影の膀胱充満像

（Fig．1）と膀胱造影で，多房状超鶏卵大の陰影欠損

像をみとめる．後腹膜気体注入法，胃・十二指腸およ

び注腸透視に異常をみとめない．

 尿所見：外観は赤二色混濁の血尿，蛋白陽性．糖陰

性．沈渣では，赤血球無数．尿細胞診陰性．

 膀胱鏡所見：容量は300ml以上，両側尿管口は，

形態，蠕動ともに正常．後壁より頂部にかけ正中より

やや右側よりに，超鶏卵大の多房状，表面は滑らかで

柔らかそうな淡赤褐色を呈する腫瘤が膀胱内腔に突出

しているのがみとめられた．その中心部に小さな白色

苔毒物をみとめるが，その他の部分は正常の膀胱粘膜

におおわれているようにみえ，通常の移行上皮型の腫

瘤とは外観を異にしていた，

 入院後の経過：朝・夕の定期的血圧測定は正常値を

示していたが，入院4日目に排便中気分不良を訴え

た．この直後の血圧は240／110mmHgを記録し，脈

搏数も110／分と増加し，全身の熱感を訴えた，これ以

後，排便・排尿後に日に数回，心悸充進，心窩部痛，

顔面紅潮，両手のしびれ，両手関節痛，嘔気，冷汗，

全身倦怠感，大腿部痛などの症状が出現するようにな

り発作性高血圧をみとめた，この発作は数分間で消失

した．このため双手診による膀胱部マッサージと生食

水膀胱内注入排泄による誘発を試みたが昇圧はみとめ

ず，症状の出現もなかった，そこで確定診断をうるた

め経尿道的生検ならびに尿中カテコールアミン代謝産

物の測定をおこなうことにした．経尿道的生検を1973

年9月19日，硬膜外麻酔下にて施行した．この操作時

260mmHgの血圧上昇をみとめた． この組織学的診

断はchromathne cell tumorであった．尿中カテコ

ールアミン代謝産物測定；1日尿中VMA 15．2mg／

day（正常値 4．5～12．5m9／day）， 1日尿中meta－

nephrine 4，340 mcg／day（正常値 150 mcg／day以

下），発作時尿中VMA 26．4mcg／creatinine l mg，

発作時尿中metanephrine 6，000 mcg／day）．

 以上の結果をえて，膀胱paragangIioma（pheoch－

romocytoma）の確定診断をくだし，1973年10月15日

に硬膜外麻酔下にて膀胱部分切除術を施行した．

 手術所見：膀3横指上方より恥骨上縁におよぶ正中

切開を加え，腹膜外および経腹膜的に膀胱に達した．

轟卿・1

Fig・1． DIPの膀胱充満像で超鶏卵大・多房状の

    陰影欠損像をみとめる．
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       Fig．2．術中写真
鑑蚕頂部より有茎性・多房状の腫瘤の突出をみとめる．

      Fig．3．摘除標本
 6x6×7cm，重量459．淡赤褐色で，正常の膀胱
粘膜におおわれ，中心部に小潰瘍をみとめる．
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      Fig．4．病理組織標本
 腫瘍組織は血管をもつ結合性間質で隔てられ，胞巣

状に密に増殖している．

このさい腹膜に接した膀胱頂部やや右よりに，血管が

塊状に怒張した部分が腹膜を透してみとめられた．膀

胱を開くと，頂部より有茎性の腫瘤が突出しているの

がみとめられ，膀胱鏡所見とほぼ同様の外観を呈して

いた（Fig，2）．健常な膀胱壁を含め一部腹膜ととも

に腫瘤を切除摘出した．この操作中，生検時と同様に

血圧の上昇をみとめ，これはレジチン静注により制御

725

      Fig．5，6病理組織標本
 細胞は多角ないし菱形，または楕円形の比較的豊富

な原形質をもち，核は類円形，偏在性のものが多い．

中に大核や濃染性の核をもつものがあり，場所により

やや所見を異にしている．

      Fig．7．病理組織標本
 部分的であるが，原形質内に褐色の微細願粒がみと

められる．

され，摘除後の血圧は正常に復した，続いて腸骨およ

び大動脈周囲を可及的に探索したが腫瘍らしきものは

みとめなかった．最後に膀胱を閉じ，創を2層に縫合

し手術を終了した．

 摘除標本：有茎性（直径2．5cm），6×6x7cmの

多房状で柔かい腫瘤．重量459．淡赤褐色を呈し，

中心部は小潰瘍を有し苔状の付着物をみとめた（Fig
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3）． この一部をOrth氏液に固定した．また他の一

部をホルマリン液につけたところ，その液はただちに

黄染された．

 病理組織学的所見二三瘍組織は血管をもつ結合織性

間質で隔てられ，胞巣状に密に増殖している（Fig．

4）．細胞は多角ないし菱形，または楕円形の比較的豊

富な原形質をもち，核は類円形で，偏在性のものが多

い．中に大核あるいは濃染性の核をもつものもあり，

場所によってやや所見を異にしている（Fig．5，6）．

部分的であるが，原形質内に褐色の微細頴粒が認め

られる（Fig．7）．以上の組織像は，副腎にみられる

paragangliomaとよくにており，この症例はextra－

adrena1のparagangliomaと診断される．

 術後経過＝血圧は術後5日目までは140／90皿mHg

前後であったが，6日目より正常となった．脈搏数も

術後3日間は130～110／分であったが以後は90～70／

分と減少し正常に復した．術前の多彩な発瓜生高血圧

症状はまったくみとめなくなり，なんら異常なく経過

し，41日目の尿中VMA 6．6mg／day， metanephrine

1019mcg／dayと正常値となり，59日目に全治退院し

た．

考 察

 Paraganglio皿a（pheochromocytoma）はその約10

％が副腎外に発生するといわれ，発生学的にはneu－

ral crestに起源するものと考えられている．命名法

についてはPicki）が1912年に副腎髄質由来のものを

pheochromocytoma （tumor of dark－color cells），

副腎外のものをparagangliomaと命名して以来，こ

の名称が広く用いられている．一方Brines and Jen－

nings2）は，発生学的同一II生により両者は一括して

paragangliomaと呼ぶべきであると主張している．

また本疾患は，その名の由来のchromaMnityや，

内分泌活性・不活性の問題についても種々の論義がな

されており，必ずしも明確に分類，整理されていな

い．さて膀胱のparagangliQma（pheochromocyto－

ma）（以下paragangliomaと呼ぶ）は， Friesら3）

によれば副腎外の9．7％にみられたという．Zimmer－

manら4）が1953年に本症の第1例を報告して以来，

われわれが集計しえた症例は，自験例を加え，73例を

数える4～24・28～31，33）． このうち本邦例は6例で5・7～10），

これをTable 1にしめす．全膀胱腫瘍にしめる本症

の比率はAlbores－Saavedraら19）は0，5％， Leestma

ら6）は0．06％以下の頻度であるとのべ，通常の移行上

皮細胞型のものに比し非常にまれな腫瘍である．ここ

で自験例を含めて内外の文献より集計しえた症例につ
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いて，主として臨床的立場より2，3の考察をおこな

った．

 1 臨床像

 ① 年齢と性別．Table 2に年代別の集計をかかげ

た．10年置と30歳代にピークをみとめるが，各年代に

わたり大差なくみとめられる．最年少は11歳の女子

で，最年長は76歳頃男性である．性別は男女間に差は

なく，男女比は1：1，35であった．本邦例では，下

野ら5）の17歳の症例以外は5例とも40歳以後の高年者

で，男女比は1：1であった．

Table 2．年代，男女別症例数

 J

晒
70一 〃：4瑳2

60－69    ’ｽ二3／ 6

50～59 勿4〃二 6

40～49 ゴ2ジ 8

30～39
  ／D・4ク’ 9

20～29 多〆〃巳／．／／「『 1

10～19 乞6z 10

年齢ゆ／
10 20

 ② 罹病期間．この腫瘍は，通常は非常に緩徐に発

達するものと考えられる．罹病期間の最：長はLumb

and Gresham20）の例である．それは13歳にすでに頭

痛その他の症状が出現し，そのこ長期間症状の消失を

みたが48歳にはじめて膀胱のparagangliomaの診断

が下され，膀胱部分切除術をうけた．しかも，6年後

にリンパ節転移をきたしたという21），自験例でも，す

でに10数年来のadrenosympathetic syndromeがあ

り，そのこ肉眼的血尿の出現をみるにいたりやっと診

断されている．

 ③ 症状．主たる症状は，高血圧（持続性ないし発

作性），排尿時発作（micturitional adrenosympa－

thetic syndrome），血尿（肉眼的ないし顕微鏡的）

の3つがあげられる．

 これらは腫瘍のカテコールアミン分泌による症状

と，それが膀胱壁に局在するための尿路症状が重なっ

たものであることは言をまたない．高血圧は66症例中

46例（70％）にみとめ，このうち新保ら5）の分類によ

る発作型は46例中17例（37％）であった．そして20例

（30％）は高血圧をみとめず， このうち17例は排尿時

の発作もあらわれなかったものである．排尿時発作は

本疾患に特異なものであるが，それは58症例中34例

（59％）にみられた．血尿は，69症例中42例（61％）

にみとめられている．自験例では，血尿は前述のよう

に10数年来のadrenosympa中etic syndromeの後に
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出現している．血尿は，膀胱壁内より発生した腫瘍が

しだいに増大し，それが粘膜を穿孔潰瘍形成におよ

んで出現するもので，長い罹病期間のうちでその出現

はむしろ遅いものと考えてよい．以上のべたように，

3主症状は必ずしも常にあらわれるものではなく，3

症状のそろった症例は58症例中14例（24％）にすぎな

い．また特殊なものとして，排尿時発作をみとめるの

に血圧上昇のない症例と，高血圧をみとめるのに排尿

時発作をみとめない症例がある．前者には，Albores－

Saavedraら19）のcase I， Besser and Pfau22）， Cum－

minsら23）の症例があり，後者にはBlair and Brand－

wood24），新保ら5）の症例を含め8例をみとめる．ま

た一方，血尿以外まったく高血圧も排尿時発作もみと

めない症例も58例中13例（22％）にの1まる。これらの

一見矛盾した症例の出現や欠如が，カテコーールアミン

代謝産物の質的量的な分泌態度によって生じるのか，

または腫瘍の膀胱壁の存在部位によってか，あるいは

個体のカテコールアミンに対する感受性の差異によっ

て生じるかは不明で，今後の検討が必要である．

 ff 診 断

  本症に対する診断は，③腫瘍に対するものと，②

部位に対する診断とにわけられるが，まず先立つもの

として患者に対する詳細な問診と，臨床症状の正確な

把握がたいせつであることはいうまでもない，自験例

で，10数年来単に自律神経失調症として放置されてい

たのもこの点に問題があったためと考えられる．

 ① 腫瘍に対する診断法

 レジチンによる抑制試験やヒスタミンに代表される

誘発試験などの薬物試験と，尿中VMA，総メタアド

レナリンおよびアドレナリン，ノルアドレナリンなど

の測定がある．今回集計しえた症例においては，レジ

チン試験は10例，ヒスタミン試験は7例に施行され，

レジチソでは7例に陽性，3例に陰性，ヒスタミンで

は4例に陽性，3例に陰性であった．尿中カテコール

アミンおよびその代謝産物の測定は73症例中31例に施

行されている．このうち尿中VMAは13例に施行さ

れ，6例（46％）が高値をしめしたにすぎず，尿中

VMAが正常でもparagangliomaは否定できない．

最近では， 尿中VMAより総メタアドレナリンのほ

うが診断的価値が高いとされているようであるが25），

今回の集計した症例中には，． ｯ一症例で尿中VMA
が正常をしめし総メタアドレナリンが高値をしめした

症例はなく，VMA異常例での総メタアドレナリンは

測定された症例ではいずれも異常値をしめした．また

Amery and Conway26）は，尿中VMA正常でも尿

中アドレナリン，ノルアドレナリンの異常高値がある
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ことに留意せねばならないと強調し，山田27）は，尿中

カテコールアミンはアドレナリンとノルアドレナリン

を別々に測定する必要があるとのべている．これらの

諸点についてじゅうぶんに検討を加えるべぎデータは

なかったが，尿中総カテコールアミンもしくはアドレ

ナリン，ノルアドレナリンの測定された症例22例中15

例（68％）が高値をしめしており，これらの測定は，

尿中VMAより診断的価値が高いと考えられた．こ

の15例中に，Amery and Conway26）ののべるごとく

VMA正常で尿中カテコールアミンの軽度上昇をしめ

す症例を1例みとめた14）．なお正常値をしめす7例中

6例はなんらかの臨床症状をみとめるものであった．

一方，血中カテコールアミンは，急速に消失し変動が

著明で，採血部位によりその値が異なるために，通常

は大静脈カテーテルによる採血によっては部位診断に

つかえても確定診断には使用されないとされている．

しかし集計した症例中7例に高値をみとめている．こ

れらの点についてはなお今後の検討が必要であろう，

以上のカテコー一一一ルアミンとその代謝産物の測定も1回

のみの測定では不じゅうぶんである．Bogaert and

Vermeulenls）の症例では，各種カテコールアミンの

6回の測定中VMA値がただi回のみ高値をしめし

たにすぎない．これらの測定法が今後さらに研究発展

され，広くかつ簡便に施行されるようにのぞみたい．

 ② 部位診断法

 腫瘍の存在が膀胱鏡的に，あるいは触診上うたがわ

れれば，マッサージテストや膀胱内注水テストがおこ

なわれる．今回集計した症例中，マッサージテストは

5例に施行され，3例に陽性で，自験例と他の1症

例22）では陰性であった．膀胱内注水テストは，新保は

5例全例に誘発発作をみているとのべているが，．自験

例では580m1の生食水注入および排出のさいも血圧

上昇やadrenosympathetic sy且dromeの誘発をみと

めなかった．レントゲン検査は，胸部，腎・膀胱部単

純撮影排泄性半挿造影，膀胱造影や後腹膜気体注入

法とそれらとの併用および断層撮影が施行される．し

かし腫瘍が小さければ描出されず，大動脈撮影などが

必要となることもあり，また前述したごとく大動脈カ

テーテル法による選択的採血によるカテコールアミン

測定によって部位診断に成功した症例45）もある．膀胱

．鏡検査は，血尿や排尿時発作があれば当然施行される

検査で，今回集計した症例のほとんどに施行されては

いる．本腫瘍は，その80％は膀胱3角部，頂部と前壁

部に好発し，普通は正常粘膜におおわれ一部は潰瘍を

形成し膀胱口腔に突出する柔らかいカリフラワー様の

外観を呈し，その色調は黄金色から暗褐色を帯びてい

て6），移行上皮型の乳頭腫状のものとはその外観をこ

とにし，泌尿器科医にとっては鑑別しやすいものと考

える．しかし，ときにはSilverら12）の症例のように

直径0．5cmの非常に小さな凹みと記載される症例も

あって診断しにくいものもあり，確定診断にはぜひ生

検が必要になる．生検はふつうは経尿道的に施行さ

れ，自験例を含め12例におこなわれ，10例がpara－

gangliomaまたはその疑いとの組織学的診断がえら

れている．膀胱鏡的に腫瘍の存在を確認できなかった

のは，Lathem and Hunt28）， Bogaert and Vermeu－

1en15）の2例であった． そしてGlucksman and

Persinger29）の血尿を主訴とした患者では，数回の膀

胱鏡検査が検行されたが6年後にはじめて膀胱鏡で腫

瘍が発見されているので，膀胱鏡検査も長期間にわた

り頻回の施行が必要であることを強調したい．そして

ときには試験的手術にふみきることもやむをえないも

のと考える．

 皿 治療と予後

 レントゲン照射（60Co）や化学療法やホルモン療法

は効果がみとめられないようで30），外科的な腫瘍摘出

が必要である．経尿道的切除または電気焼灼術が7例

に施行されているが，そのうち5例は再発のためなん

らかの再手術をうけているので，経尿道的生検により

確定診断をえれば，積極的に開腹し同時に後腹膜腔の

じゅうぶんな探索をおこない，二三を含めた広範囲な

膀胱部分切除術を施行するのが最良であると考える．

病理組織学的に悪性か否かをみわけることは不可能の

ようであって6・31），臨床的には，リンパ節や他臓器へ

の転移の有無と多発性が悪性度の決定要因となろう2）．

今回の集計中15例に再発や多発および転移をみとめて

いて全体の2エ％にも達している．この点にじゅうぶん

留意する必要があると考える， Anton et al．32）と

Pughら33）は， DOPAやdopamineを産生する腫瘍

は悪性であると述べ，．またcytophotometricに腫瘍

細胞核内のDNAの含有状態を調べれば転移の有無が

判別しうるとするLewis34）の報告もあるが，これら

についてはさらに今後の追究検討を期待したい．前述

したが，Yoffa and Withycombe2i）が報告している

症例（Lumb and Gresham20）の症例）は，48歳で膀

胱のparagangliomaと診断され膀胱部分切除術をう

けた患者が，その6年後に転移を生じたものである．

また新保ら5）の症例は，術後も残存腫瘍の存在が疑わ

れていたが，4年後に死亡し，副甲状腺ホルモン産生

の異所性paragangliomaであったと報告されている

35）．このように本症の臨床的経過は非常に長く予後も

多様であるのが特徴的であって，このため長期聞にわ



たる観察と検索が必要である．

       ま  と  め

 52歳女性にみられた膀胱paragangliomaの1例を

報告した。経尿道的生検ならびに尿中カテコールアミ

ン代謝産物の測定により術前に確定診断をつけ，膀胱

部分切除術を施行し治癒せしめた．本症について，1）

典型的な高血圧，血尿，排尿時発作を伴う症例は意外

に少ないこと，2）その診断には生検および尿中カテ

コールアミンとその代謝産物の測定が必要であるこ

と，3）臨床的な経過が非常に長く予後も多彩である

ため，長期間にわたる頻回の検査と観察が必要である

ことを強調したい．

 本論文の要旨は第66回日本泌尿器科学会関西地方会におい

て報告した．
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