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A 74-year-old man underwent transurethral resection for a bladder tumor (TURBT). The

pathological diagnosis was urothelial carcinoma, grade 3 pT2 at least. He desired preservation of the

bladder. Thus, MEC (methotrexate 100-150 mg/body (day 1), etoposide 100 mg/m2 (day 2-4), cisplatin

20 mg/m2 (day 2-6)) chemotherapy was administered for 2 courses. The next year, he had a relapse in the

bladder, and the pathological diagnosis was urothelial carcinoma, grade 2 pTa and pTis. He underwent

Calmette-Guerin Bacillus (BCG) immunotherapy for 6 courses that resulted in a complete response without

recurrence for 6 years. Six months after the latest examination, he complained of difficulty in voiding. An

8 cm tumor in the bladder and enlargement of obturator lymph node were detected. The pathological

diagnosis by TURBT was small cell carcinoma. He rejected cystectomy, so we applied MEC therapy again.

After 2 courses of MEC therapy, the bladder tumor and lymphadenopathy markedly shrunk in image and

almost disappeared subsequently. The patient refused further therapy, but he had been followed without

recurrence for 48 months after the chemotherapy.

(Hinyokika Kiyo 63 : 245-249, 2017 DOI : 10.14989/ActaUrolJap_63_6_245)
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緒 言

膀胱小細胞癌は全膀胱悪性腫瘍の0.35∼0.7％と非

常に稀であり1)， 5年生存率16％と予後不良の疾患で

ある2)．治療は肺小細胞癌に準じ手術療法，化学療

法，放射線療法を含めた集学的治療が行われるが，膀

胱の小細胞癌に特異的な治療は確立していないのが現

状である3)．今回われわれは，膀胱小細胞癌に対し，

MEC（methotrexate，etoposide，cisplatin）療法を施行

し，長期に再発なく生存が得られている症例を経験し

たので文献的考察を加え報告する．

症 例

患 者 : 74歳，男性

主 訴 : 排尿困難

既往歴 : 高血圧

内 服 : アムロジピン錠 7.5 mg

家族歴 : 特記事項なし

現病歴 : 2006年，膀胱後壁―右側壁にかけて径 50

mm ほどの腫瘤を 1カ所認め，膀胱癌に対し経尿道的

膀胱腫瘍切除術（以下 TURBT）施行．肉眼的には根

治的に切除された．病理組織は尿路上皮癌，grade 3，
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Fig. 1. A : The tumor tissue formed a papillary pat-
tern (HE strain ×40). B : Nuclear grade of
the cancer cells was high. However the
cells had a large cell body and were not like
the cancer cells of small cell carcinoma (HE
strain ×400).
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Fig. 2. A : A 8 cm tumor at anterior wall of the
bladder. B : The right obturator lymph
node was enlarged to 17 mm.

pT2≦ であった．病理所見としては，中型から大型

の腫瘍細胞が蜂巣状の配列を有し，一部の腫瘍細胞に

は大型核を有し，多形性を示しており悪性度が高いも

のであった．しかし後から振り返ってみても N/C 比

は small cell carcinoma ほどは高くはなく，この時点で

HE 染色から小細胞癌を疑う所見には乏しい印象であ

り，特殊免疫染色は行われていなかった（Fig. 1）．膀

胱温存を強く希望されたので，化学療法として当時当

科で膀胱温存療法目的に使用していた MEC 療法

（methotrexate 100∼150 mg/body（day 1），etoposide 100

mg/m2（day 2∼4），cisplatin 20 mg/m2（day 2∼6））

を 2コース施行した．MEC 療法では，腎機能低下，

骨髄抑制を含め CTCAE グレード 3以上の重篤な副作

用は認められなかった4)．画像診断状残腫瘍なく，再

TUR を希望されなかったため，その後厳重経過観察

の方針となった．

2007年，膀胱鏡にて右側壁に微細な乳頭状腫瘤，ま

た後壁，頂部，三角部に粘膜発赤を認めた．膀胱癌再

発に対し再度 TURBT 施行．病理組織は grade 2 pTa

および pTis であり，BCG 80 mg 膀胱注入を計 6回施

行した．以後 6年間再発なく外来経過観察を続けてい

た．

2013年，頻尿の自覚があり，尿細胞診で class V と

陽性であった．半年前に行われた膀胱鏡では異常所見

なかったが，今回のエコーで膀胱前壁に腫瘤を認め，

膀胱鏡では非乳頭状広基性腫瘍が前壁を中心に存在し

ていた．MRI 施行し膀胱前壁に径 8 cm の腫瘤，右閉

鎖リンパ節は 17 mm と腫大を認めた．急速に進行す

る再発性膀胱癌に対しまず TURBT の方針となった．

入院時現症 : 身長 159 cm，体重 55 kg，BMI 21.9

体温 36.2°C，血圧 142/76 mmHg，脈拍 65/min

SpO2 97％（room air）

血液検査所見 : CRP 1.07 mg/dl と炎症反応軽度上

昇あり．

尿検査所見 : 赤血球 50∼99/H，白血球 ≧100/H

と尿潜血，膿尿を認めた．

尿細胞診 : Class V．尿路上皮癌疑いであった．

画像検査所見 : 骨盤部 MRI で，膀胱前壁に径 8 cm

大の腫瘤，右閉鎖リンパ節は 17 mm と腫大を認めた
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Fig. 3. A : Cancer cells multiplied closely and the
nuclear-cytoplasmic ratio was high (HE
strain × 40). B : Cancer cells with high
nuclear grade lined in parallel (HE strain ×
400). C : Synaptophysin positive.

（Fig. 2）．

治療経過 : 膀胱癌 cT3bN1M0 と診断，まず

TURBT を施行，筋層露出は困難であり可及的切除に

留めた．

病理結果 : 膀胱小細胞癌の診断であった．HE 染色

で N/C 比の高い細胞が，核の相互圧排による柵状配

列を形成しつつ増殖していた．免疫染色では神経内分

泌細胞を示す CD56，synaptophysin が陽性であり，い

ずれも小細胞癌を示唆する所見であった．組織学的に

明らかな尿路上皮癌の混在は認められなかったが，一

部乳頭状組織を思わせる細胞配列が存在していた

（Fig. 3）．

その後の経過 : 小細胞癌と診断がついた時点より継

時的に NSE，PRO-GRP を小細胞癌のマーカーとして

測定したがいずれも陰性であり，本症例については腫

瘍マーカーとして有用なものは認められなかった．追

加治療として，膀胱全摘除術を勧めるも膀胱温存の希

望が強かったため，放射線治療や化学放射線治療も検

討したが，組織型から化学療法への反応性が期待でき

ることから，まずは化学療法単独治療の方針となっ

た．

化学療法として，肺小細胞癌に有効な etoposide，

cisplatin を含み，初回治療でも有効であった MEC 療

法を選択した4)．Methotrexate 100∼150 mg/body（day

1），etoposide 100 mg/m2（day 2∼4），cisplatin 20 mg/

m2（day 2∼6）で 2 コース投与した．この際も前回

MEC 療法施行時と同様，いずれも腎機能低下，骨髄

抑制を含め CTCAE グレード 3以上の重篤な副作用は

認められなかった．

MEC 療法 2コース終了後にMRI で画像評価した．

TURBT 直後の MRI では切除しきれなかった腫瘤が

明らかであるが，MEC 施行後は残存腫瘍が著明に縮

小し，ほぼ消失していた．また右閉鎖リンパ節もほぼ

消失していた（Fig. 4）．

著明な効果が得られたが， 2コースの化学療法で完

治とは考えにくく，さらに追加で 1もしくは 2コース

MEC 療法を施行し，その後再度 TURBT，もしくは

膀胱全摘除術を検討していたが，本人の追加治療への

強い拒否があり，追加治療はせずに厳重経過観察する

方針となった．

以後定期的にフォローアップを継続中であるが，

MEC 療法施行後48カ月の現在，再発を認めず外来経

過観察を継続している．

考 察

膀胱小細胞癌は，全膀胱悪性腫瘍の0.35∼0.7％と

される稀な疾患で1)，平均年齢66歳，男女比3.6 : 1と

男性に多い点はその他の尿路上皮癌と同様である2)．

1，3，5年生存率はそれぞれ56，23，16％と非常に

予後不良とされている3)．治療法は肺小細胞癌に準

じ，手術療法，化学療法，放射線療法を含めた集学的

治療が行われるが，症例数も少なく膀胱小細胞癌に特

化した治療は確立していない3)．そのような現状の中

で，膀胱小細胞癌に対する化学療法として Mackey

ら5)は180例の尿路生殖系の小細胞癌症例を集積し，

cisplatin による化学療法が予後を改善する因子である

軸屋，ほか : 膀胱小細胞癌・MEC 療法 247



泌62,08,0◆-4A

A

泌62,08,0◆-4B

B

Fig. 4. A : MRI immediately after the TURBT. There was a residual mass of anterior wall
(white arrow), and enlargement of obturator lymph node (white ring). B : After 2
courses of MEC therapy. The tumor and the lymph node markedly shrunk.

と報告している．レジメンとして肺小細胞癌に準じて

EP（etoposide，cisplatin）療法，IP（irinotecan，cispla-

tin）療法が使用されることが多く6,7)．MVAC

（methotrexate， vinblastine， doxorubicin， cisplatin）療

法が奏功したという報告もあるが8)，Siefker-Radtke

らによると MVAC 療法よりも EP 療法の方が有効で

あったと報告されている9)．一方，膀胱小細胞癌では

組織内に尿路上皮癌や腺癌など他の細胞成分を含む

mixed type と含まない pure type とがあり，半数以上

の膀胱小細胞癌は mixed type とされている10)．尿路

上皮癌と混在する，あるいは尿路上皮癌から発生した

と考えられる小細胞癌に対し，GC（gemcitabine，

cisplatin）療法などの尿路上皮癌に奏効する薬物を選

択するのか，あるいは EP 療法などの小細胞癌を標的

とした治療を行うのか，どちらが有効であるかは明ら

かになってはいない．

本症例では浸潤性尿路上皮癌の既往を持つ膀胱小細

胞癌に対し MEC 療法を施行した．MEC 療法は GC

療法が尿路上皮癌の first line として確立されていな

かった2000年代半ばまで，当院において浸潤性膀胱癌

に対し膀胱温存を目的とした治療で施行されていたレ

ジメである．膀胱癌 cT2M0N0 の患者25人に対し

TURBT 後に MEC 療法を 2 ∼ 3 コース投与し，再

TURBT にて残存癌を認めなかった症例について温存

を継続するという方針で， 5，10年全生存率は61.7，

41.1％，疾患特異生存率は73.9，49.3％と，浸潤性膀

胱癌の温存療法における MEC 療法の有用性を報告し

ている．MEC 療法の安全性に関しては，MVAC など

の従来の化学療法に比べ特に重篤な副作用はなく，一

般的な副作用対策と同様，cisplatin による腎機能障害

予防，嘔気対策，骨髄抑制対策などに留意すれば安全

に施行しえた4)．

本症例では初発時の浸潤性膀胱癌に対し患者の強い

希望により膀胱温存の方針となり，MEC 療法を施行

したところ， 1回の表在性再発を除き約 7年間無再発

であり MEC 療法が奏効したと判断されていた．この

初回 TURBT 病理標本を再検査したところ，核異型

の強い腫瘍細胞が充実性に増殖し悪性度は高いもの

の，いずれも乳頭状配列を保っており初発時点で組織

学的に小細胞癌を示唆する所見は認められなかった．

2013年に再発した際の腫瘍病理は尿路上皮癌の成分を

含まない pure type の小細胞癌であり，当初は肺小細

胞癌において推奨される EP 療法を追加化学療法とし

て検討した．しかし尿路上皮癌の既往がある点，そし

て再発時の病理において尿路上皮癌とは言えないが一

部乳頭状組織を思わせる細胞配列が存在していた点を
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考慮し，尿路上皮癌への有効性も期待し，前回の治療

で有効であり，尚且つ小細胞癌に有効な EP を含む

MEC 療法を選択した．

初発の時点で pure type の膀胱小細胞癌であれば，

NCCN のガイドラインにも推奨されているように肺

の小細胞癌の治療を適応すべきであり11)，その中で

当院では EP 療法を選択している．一方，初発時に小

細胞癌と尿路上皮癌のmixed type であれば，その混在

する病理組織の比率や，病状などを総合的に判断し，

EP 療法か MEC 療法のいずれかを選択する方針とし

ている．

尚，投与量について，肺小細胞癌治療における EP

療法の推奨レジメン11)はMEC 療法と比較し etoposide

は同量であるものの，cisplatin については総投与量が

EP 療法では 75 mg/m2，MEC 療法では 100 mg/m2

と，MEC 療法の方がより多くなっている．しかし本

症例においては，化学療法施行前の腎機能は血清クレ

アチニン値 0.66 mg/dl，クレアチニンクリアランス

127.6 ml/min と良好であり MEC 療法は 2 コースと

も full dose にて施行したが，血清クレアチニン値は

0.6∼0.8 mg/dl で推移し，腎機能低下は認められな

かった．その他にも骨髄抑制含め化学療法に伴う

CTCAE グレード 3 以上の重篤な副作用は見られな

かった．

MEC 療法が本症例のような尿路上皮癌と小細胞癌

の両者の関連を疑う症例に有効かどうかは， 1例のみ

の経験では何も言えない．しかしながら，急速に進行

しきわめて悪性度が高いと考えられる小細胞癌がわず

か 2コースで劇的に奏効し，長期無再発生存を得てい

る，という結果はその有効性を示唆するものであると

考えられる．

一方で転移性膀胱小細胞癌への化学療法は，肺小細

胞癌と同様，初期治療への反応は良好であるが，ほぼ

すべての症例で再燃し，生存期間中央値は13.3カ月と

いう報告があり12)，本症例についても注意深く経過

観察していく必要があると考えられる．

結 語

急速に進行した膀胱小細胞癌に化学療法が奏功した

1例を経験したので文献的考察を加えて報告した．

本症例は第90回神奈川県泌尿器科医会において発表した．
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