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A 75-year-old man with advanced bladder cancer (cT4N1M0) received three courses of systemic

chemotherapy with Methotrexate, Epirubicin and Nedaplatin (MEN). His metastatic lymph node

completely disappeared. We performed total cystectomy. Three months after the surgery, he complained

of neck pain and nausea. Brain magnetic resonance imaging (MRI) revealed a 3 cm tumor in his right

cerebella and a 5 mm tumor in left parietal lobe. He underwent surgical resection of the right cerebellar

tumor and a gamma knife therapy for the left parietal tumor. Pathological diagnosis was metastatic

urothelial carcinoma. We performed three additional courses of chemotherapy of MEN. He has been well

without local recurrence or distant metastasis for 18 months.

(Hinyokika Kiyo 58 : 553-556, 2012)
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諸 言

膀胱尿路上皮癌は，多くの場合，肺，肝，骨，副腎

などへの転移をみるが，脳への転移をみることは稀で

ある．今回われわれは，膀胱全摘術施行後に脳転移を

きたし，集学的治療により長期生存を得ている 1例を

経験したので若干の文献的考察を加えて報告する．

症 例

患者 : 75歳，男性

主訴 : 後頸部痛，眩暈，嘔気

既往歴 : 特記事項なし

家族歴 : 特記事項なし

現病歴 : 2009年10月，肉眼的血尿を認めていたが放

置していた．2010年 1月，近医を受診し CT で膀胱内

腫瘤を認め当科紹介受診．2010年 2月 TURBT 施行．

病理結果はurotherial carcinoma，G3，前立腺浸潤あ

り．cT4N1（右閉鎖）M0 の診断にて，methotrexate，

epirubicin，nedaplatin を併用した MEN 療法（プロト

コールは methotrexate 30 mg/m2，epirubicin 50 mg/m2

を day 1 に，nedaplatin 80 mg/m2 を day 2 に投与し，

1サイクル21日として治療を行った．）を計 3コース

施行．評価の CT で右閉鎖リンパ節は CR となり，

2010年 7 月，膀胱全摘術，回腸導管造設術を施行し

た．病理検査結果では urothelial carcinoma，G3，

pT2，INF β，ly0，v0，pN0 (0/14) で あっ た (Fig.

1A）．

2010年 9月，後頸部痛と嘔気，めまい，食思不振が

出現し，当科受診．精査加療のため緊急入院となっ

た．

入院時現症 : KPS80，身長 169 cm，体重 59 kg，体

温 36.0°C，血圧 128/84 mmHg，胸腹部に明らかな理

学的異常所見はなく，後頸部痛を認めた．神経学的所

見としては回転性眩暈，嘔気を認めるも，明らかな麻

痺や感覚障害なし．

入院時検査所見 : WBC 4,900 /μl，RBC 397×104/

μl，Hb 13.2 g/dl，PLT 22.6×104/μl，TP 7.7 g/dl，

Alb 4. 6 g/dl，AST 24 IU/l，ALT 19 IU/l，LDH 207

IU/l，BUN 19 mg/dl，Cre 0.83 mg/dl，Na 137 mEq/l，

K 4. 7 mEq/l，Cl 101 mEq/l，Ca 10. 0 mg/dl，CRP
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Fig. 1. A : Microscopic appearance of the bladder
tumor : pathological diagnosis was urothelial
carcinoma, G3, pT2, INF β, ly0, v0, pN0
(HE stain ×20). B : Microscopic appear-
ance of the brain tumor : pathological diag-
nosis was metastatic urothelial carcinoma
(HE stain ×20).

0.036 mg/dl，フィブリノーゲン 433 mg/dl．

画像検査 : 頭部造影 MRI にて右小脳に 3 cm 径の

リング状に造影された腫瘤を認め (Fig. 2A），左頭頂

葉にも 5 mm 径の腫瘤を認めた (Fig. 2B）．

入院後経過 : 入院後 MRI の結果をもって脳外科に

併診．転移性脳腫瘍の診断で手術の方針となった．右

小脳腫瘍に対して開頭腫瘍摘出術を施行された．病理

検査結果は metastatic urothelial carcinoma であった

(Fig. 1B）．

退院後経過 : 2010年10月，左頭頂葉腫瘍に対してガ

ンマナイフ治療を他院にて施行．その後，全身転移を

考慮し，予防的に MEN 療法を 3コース施行した．転

移性脳腫瘍再発予防として全脳照射も考えられたが，

放射線による遅発性高次機能障害を危惧し， 6カ月ご

との経過観察とした．脳転移診断後18カ月現在，再発

なく経過している．
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Fig. 2. A : MRI shows the ring enhanced tumor
about 3 cm in diameter in the right cere-
bellum. B : MRI shows the temporal lobe
tumor about 5 mm in diameter.

考 察

膀胱癌の脳転移は稀であり，その頻度は Salvati ら

によると，0.3∼ 8％と報告されている1)．さらに本

症例のように肺転移を介さない脳転移症例はさらに頻

度が低いと考えられる．

膀胱尿路上皮癌の脳転移経路としては基本的に血行

性であり，肺転移をきたし，そこから体循環を介して

脳へ転移する．しかし，本症例のような肺転移を介さ

ない脳転移症例では異なる転移経路をとっている．現

在考えられている経路としては，骨盤内静脈叢から

Batson 静脈叢，椎骨静脈を介して脳へ転移する経

路2)，その Batson 静脈叢から髄膜浸潤し髄液を介し

て脳へ転移する経路2)が報告されている．

進行性尿路上皮癌に対する現時点での標準治療は

MVAC 療法や GC 療法といった cisplatin を含む化学

療法とされているが，本症例では MEN 療法を選択し

た．MEN 療法は MVAC 療法の有害事象改善目的で

様々な施設で採用されている MEC 療法の cisplatin を

nedaplatin に変更したプロトコールである．MEN 療
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法の有用性と安全性については，以前服部らによっ

て，GC 療法と同等の近接効果，安全性をもち，水分

負荷量が少ないレジュメのため，比較的受け入れやす

い治療と報告している3)．また中井川らは組織培養法

抗癌剤感受性試験の結果から，nedaplatin と cisplatin

は接触濃度が同じにも関わらず，nedaplatin の方が高

い腫瘍発育阻止率を示すことを報告している4)．今回

は患者が比較的高齢であることも考慮に入れ，MEN

療法を選択した．

転移性脳腫瘍の治療は，基本的には手術療法（開頭

腫瘍摘除術）と放射線療法である．転移巣が単発，あ

るいは手術により早期の神経症状改善が期待される症

例では，開頭腫瘍摘出術が第一選択となる．一方，転

移巣が多発である症例では全脳照射が用いられるが，

最大径が 3 cm 未満で， 4個以下の転移性脳腫瘍に対

してはガンマナイフなどの定位放射線照射が用いられ

ることが多い5)．自験例においては，早期神経症状改

善を期待し，右小脳腫瘍に対し開頭腫瘍摘出術を選択

し，左頭頂葉腫瘍は 5 mm と小さいため，ガンマナイ

フを選択した．

化学療法は脳血管関門 (blood-brain-barrier : BBB) が

存在するため，未だ議論のあるところである．中川ら

のように，M-VAC で転移性脳腫瘍が寛解した報告6)

もあるが，化学療法剤の髄液濃度は cisplatin で末梢血

中濃度の 4％，gemcitabine で8.4％7)との報告もあり，

Table 1. Summary of reported cases with brain metastasis of bladder carcinoma in Japan

報告者 年齢 性別 病期 膀胱癌治療 脳転移ま
での期間 脳転移治療 転移診断後

観察期間
他部位の
転移 転帰

Ochi ら
（1983) 59 男 T1N0M0 全摘 27カ月 全脳照射 10カ月 骨 死亡

中川ら
（1989) 53 男 T2N0M0 全摘 21カ月 化学療法 7カ月 肺 生存

Wakisaki ら
（1990) 66 女 G3

部切＋化学療法＋放射線療
法 28カ月 手術＋全脳

照射 6カ月 骨 死亡

井崎ら
（1996) 42 男 G1 TUR＋マイトマイシン膀

注 66カ月 なし 14日 皮膚，肺，
骨 死亡

石倉ら
（1996) 80 男 T3bN0M0 部切＋化学療法＋BCG 膀

注 12カ月 手術 5カ月 なし 生存

久保田ら
（1999) 60 女 T3aN0M1 化学療法 0カ月 化学療法＋

γ ナイフ 8カ月 なし 生存

湯村ら
（2000) 74 女 T3aN0M0 全摘＋化学療法 39カ月 手術＋全脳

照射 33カ月 なし 生存

石山ら
（2001) 70 女 T2N0M0 化学療法 15カ月 手術＋全脳

照射 33カ月 なし 生存

Zennami ら
（2007) 65 男 T1N0M0 TUR＋BCG 膀注 34カ月 手術 2カ月 なし 死亡

田中ら
（2007) 72 男 T2aN0M0 全摘 16カ月 手術＋γ ナ

イフ 15カ月 なし 死亡

Iwamoto ら
（2011) 48 男 不明 塞栓術＋化学療法 30カ月 全脳照射 1カ月

肝， 骨，
LN 死亡

Iwamoto ら
（2011) 56 女 T2N0M0 全摘＋化学療法 34カ月 なし 3カ月 肺，LN 死亡

自験例
（2012) 75 男 T4N1M0 化学療法＋全摘 7カ月 手術＋γ ナ

イフ 18カ月 LN 生存

LN : Lymph node.

その濃度低下により，治療の難しさが伺える．

膀胱尿路上皮癌の転移性脳腫瘍の予後は，Ashraf ら

によると，平均生存率は放射線治療のみで 2カ月，放

射線と手術の併用療法で7.75カ月とする報告8)があ

る．また本邦における膀胱尿路上皮癌の脳転移症例

は，調べえた限りで，自験例を含めて13例の報告があ

る2,6,7,9~16) (Table 1）．

年齢は中央値で65歳．男女比は 8 : 5．脳転移診断

までの期間は中央値27カ月．転移巣の治療に関して

は，手術のみが 2 例，放射線と手術の併用療法が 6

例，化学療法が 3例，放射線治療のみが 1例，無治療

が 1例であった．脳転移診断後の観察期間は中央値 7

カ月であり，うち死亡例は 7例であった．最長生存期

間は33カ月であるが，脳転移以外の転移巣を認めな

い，コントロール良好な症例であり，これまで報告の

あった，他臓器転移のある症例の中では，本症例が最

も長い生存期間であると言える．

一般に膀胱尿路上皮癌の脳転移に関しては，本邦お

よび欧米報告例ともに予後は不良と考えられてきた．

しかし，近年の画像検査技術の進歩やガンマナイフな

どの放射線治療技術の進歩によって，以前より予後の

改善が期待できる報告例が散見される．本症例におい

ても，脳腫瘍診断より18カ月生存と良好な経過を辿っ

ている要因としては，早期診断と積極的な集学的治療

が考えられる．転移のない膀胱癌症例においても，頭
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痛やめまいといった中枢神経症状が出現した際には，

脳転移の可能性も念頭に置き，早期診断，治療に努め

ていく必要があると考える．

結 語

膀胱全摘後に脳転移をきたした膀胱尿路上皮癌患者

に対して，集学的治療により長期生存を得ている 1例

を経験したので報告した．
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