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膀 胱 肉 腫 様 癌 の1例

一組織発生 に対する免疫組織化学的検討一

社会保険京都病院泌尿器科(部 長:中 尾昌宏)

中尾 昌宏,豊 田 和明

A CASE OF SARCOMATOID CARCINOMA OF THE  BLADDER  : 

 IMMUNOHISTOCHEMICAL STUDY ON HISTOGENESIS OF 

             SARCOMATOID ELEMENTS

Masahiro NAKAO and Kazuaki TOYODA

From the Department of Urology, Shakai Hoken  Kyoto Hospital

   An 82-year-old man with microhematuria and class V cells in his urinary cytologic specimen was 
referred to our clinic. Cystoscopy revealed a solid, broad-based tumor of 1 cm in diameter in the blad-
der diverticulum. A partial cystectomy was performed. The tumor was composed of transitional cell 
carcinoma (TCC), sarcomatous spindle cells and the area of transition between TCC and spindle cells. 
The histopathological diagnosis was sarcomatoid carcinoma. Immunohistochemical examination 
showed that the spindle cells and the area of transition were positive for keratin, cytokeratin, vimentin 
and muscle actin. The histopathological and immunohistochemical transitions between the TCC and 
the spindle cells suggested that the sarcomatous elements originated from the TCC during tumor 

progression. 
                                            (Acta Urol. Jpn.  43: 673-677, 1997) 
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　　　　　　　　 緒　　 　　　言

　 肉腫様癌は移行上皮癌,扁 平上皮癌,腺 癌などの上

皮性成分 と肉腫様の紡錘形細胞 とが混在 した特異な組

織像 を呈する悪性腫瘍であ り,ま れに膀胱にも発生す

るト6).

　最近われわれは膀胱憩室内に発生 した肉腫様癌の1

例を経験 し,本 腫瘍の組織発生に対 して病理組織学的

および免疫組織化学的検討を行ったので報告する.

　　　　　　　　 症 　　　 　　例

　患者:82歳,男 性

　主訴:顕 微鏡的血尿,尿 細胞診陽性

　家族歴:特 記事項なし

　既往歴:1991年 前立腺肥大症にてTUR-Pを 受け

ている.1993年 左陰嚢水腫発症.

　現病歴:1993年4月 頃より左陰嚢内容の腫大に気付

き,同 年9月 某病院を受診.左 陰嚢水腫 と顕微鏡的血

尿を指摘 された.同 時に行われた尿細胞診にてclass

V(移 行上皮癌)が 認められ,10月4日 当院泌尿器科

を紹介された.外 来における膀胱鏡検査にて膀胱頂部

付近の憩室内に直径約Icmの 非乳頭状広基性腫瘍が

認められ,生 検にて移行上皮癌,grade　 3と 判明 した

ため,入 院となった.
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入 院時現症:体 格,栄 養状態 中等度.理 学 的所 見で

は,左 陰嚢水腫以外異常 を認 めなか った.

入 院 時一 般検 査:検 尿で は タンパ ク1+,潜 血 正

+,一 般 血液検査 では軽度 の貧血 と腎機 能低下 を認 め

た.尿 細胞診,classV.

画 像 診 断:下 腹 部CTで は,膀 胱 鏡 と同様 膀胱頂

部付 近の憩室内 に直径lcmの 非 乳頭 状広基性 の腫瘍

を認 め たが,リ ンパ 節 の腫 大 は認 め なか った(Fig.

1).DIPで 上 部尿 路 に異 常 を認 めず,胸 部X線 や上

腹部CTで も転移巣 と思 われる所見 を認 めなか った.
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Histopathological丘ndings,A;Transitionalcellcarcinomagrade3(leftportion)andtheFig.2.

areaoftransitionbetweencarcinomaandspindlecells(rightportion)(H.E.stain,×400).

B;Sarcomatousspindlecells(H.Estain,×400).

Fig.3.
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Immunohistochemicalstaining.

懸醗
B

A;Transitionalcellcarcinoma(leftportion)andthearea

oftransition(rightportion)werepositiveforkeratin.(LSABmethod,×200)B;Spindle

cellswereweaklypositivefbrkeratin(LSABmethod,×200).

手術所見:全 身麻酔下に下腹部正中切開を行い膀胱

の前壁および左右側壁を剥離 した。腹膜を切開したと

ころ,腫 瘍の浸潤を認めなかったため,憩 室 とともに

膀胱部分切除術 を行った.腫 瘍 は直径1cm,表 面は

ほぼ平滑で広基性であ り,割 面では憩室壁への浸潤が

疑われた.同 時に左陰嚢水腫切除術 を行 った.

病理組織学的所見:HE染 色では,腫 瘍は索状ある

いは充実性に配列 した大小不同の核 を有す る異型性の

強 い紡錘形細胞 よ り構 成 されてお り,そ の表層 は

grade3の 移行上皮癌で覆われていたが,紡 錘形細胞

が露出したり壊死を起こしている部位 もみられた.紡

錘形細胞には多数の核分裂像 も認められた.ま た明ら

かな骨肉腫,軟 骨肉腫,横 紋筋肉腫などの成分 はみら

れなかった.紡 錘形細胞は薄い膀胱憩室壁へ著 しく浸

潤 して周囲の脂肪組織に達 してお り,紡 錘形細胞間に

比較的明瞭に境界された移行上皮癌が島状 に散在 して

いた.腫 瘍の周囲には移行上皮内癌が認められた.紡

錘形細胞 と移行上皮癌との間には移行像が認められ,

肉腫様癌 と診断された(Fig.2).

免疫組織化学的所見:20%緩 衝ホルマ リン固定パラ

フ ィ ン 包 埋 標 本 を 用 い,2μmの 切 片 を 作 製 し た.脱

パ ラ フ ィ ン 後,keratin,cytokeratin,cytokeratin8

(CK8),cytokeratinlO(CKIO),cytokeratinl7

(CKl7),cytokeratinl8(CKl8),cytokeratinl9

(CKl9),epithelialmembraneantigen(EMA),

vimentin,muscleactin,desminに 対 す るDako-

patts社 の 一 次 抗 体(Tablel)を 用 い たlabelled

streptoavidinbiotine法(LSAB法)に よ る 免 疫 染 色

を行 っ た.な お 染 色 に 際 し 抗 原 性 を 賦 活 化 さ せ る た め

に,keratin,cytokeratin,CK8,CKl9,EMA,

vimentinに 対 し て はtrypsin処 理 を,CK17お よ び

CK18に 対 して はmicrowave処 理 を 施 し た.Fig.3,

Fig.4にkeratinお よ びmuscleactinの 移 行 上 皮 癌,

移 行 像,紡 錘 形 細 胞 に お け る 染 色 性 を 示 し た.各 マ ー

カ ー の 染 色 性 を,一:全 く 染 色 性 を 示 さ な い も の,

+:腫 瘍 細 胞 は 部 分 的 に 染 色 さ れ て お り 陽 性 と 考 え ら

れ る も の,+:腫 瘍 細 胞 が 全 体 的 に 染 色 さ れ て い る も

の,+:腫 瘍 細 胞 が 全 体 的 に か つ 著 し く染 色 さ れ て い

る も の の4段 階 に 分 類 し,各 組 織 部 位 ご と にTable1

に 示 した.
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A

Immunohistochemicalstaining.

B

A;Transitionalcellcarcinoma(le氏portion)wasnegative

fbrmuscleactin,however,theareaoftransition(rightportion)waspositive(LSABmethod,

×200).B;Spindlecellswerepositive丘)rmuscleactin(正SABmethod,×200).

TableResultsofimmunohistochemicalstudy

Marker Antibody

Degreeofstaining

TCCAreaoftransitionSpindlecell

Keratin

Cytokeratin

Cytokeratin

Cytokeratin8

Cytokeratin10

Cytokeratinl7

Cytokeratin18

Cytokeratinl9

Epithelialmembraneantigen

Vimentin

Muscleactin

Desmin

Polyclonalanti-keratin,

widespectrumscreening

Monoclonalanti-humancytokeratin,

cloneMNFIl6

Monoclonalanti-humancytokeratin,

highmo且ecularweight,clone34βE12

Monoclonalanti-humancytokeratin8,

clone35BHlI

Monoclonalanti-humancytokeratinlO,

cloneDE-KlO

Monoclonalanti-humancytokeratinl7,

cloneE3

Monoclonalanti-humancytokeratinl8,

cloneDClO

Monoclonalanti-humancytokeratinl9,

cloneRCKIO8

撫 艘 躍 謂 器ce昼勢elial
Monoclonalanti-swinevimentin,

doneVg

Monoclonalanti-humanmuscleactin,

cloneHHF35

Monoclonalanti-humandesmin,

cloneD33

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

TCC:transitionalcellcarcinoma,一:notstained,十=partiallystained,十:diffuselystained,十:diffuselyandin-

tenselystained

術後経過:術 後経過は良好であり,退 院後は外来で

経過観察をしていたが,同 年12月3日 嘔吐,全 身倦怠

感などが出現 したため,再 入院となった.入 院後は吐

血をおこしてさらに全身状態は悪化 し,12月4日 死亡

した.死 因は消化管出血と考えられた.

考 察

上皮性 の成 分 と肉腫 様の成分が混在 した悪性腫瘍 お

よ びそ の境 界 領 域 の疾 患 に は,肉 腫 様 癌,spindle

cellcarcinoma,癌 肉 腫,悪 性 中胚 葉 性 混 合腫 瘍,

carcinomawithpseudsarcomatousstromalreaction

な どの名称 が用い られて いるト19).膀 胱 の肉腫様癌 は

spindlecellcarcinomaと ほぼ同義 とされてお り,悪

性上皮細胞と肉腫様の紡錘形細胞の両者が観察 され

る1'3).組 織学的特徴 として,上 皮性の成分と肉腫様

の成分は比較的明瞭に境界されてお り,両 者の移行像

が認め られることが診断の根拠 となる17).紡 錘形細

胞には多数の核分裂像がみられ,多 核巨細胞 もみられ

る1).腫 瘍の周囲には上皮内癌がみ られることもあ

る,本 症例 も以上の所見をすべて認め,肉 腫様癌 と診

断 した。一方癌肉腫は,悪 性上皮性成分のほかに骨肉

腫,軟 骨肉腫,横 紋筋肉腫などと診断されるよく分化

した肉腫成分が観察され,両 成分は肉腫様癌に比 し境

界が不明瞭で混在 している7・18).この ような特徴か
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ら,Youngは 肉 腫様癌 と癌 肉腫 とは光顕 レベ ルで区

別可 能 であ る と述 べ てい る17'18)た だ し膀胱癌 取扱

い規約(第2版)で は,悪 性上皮性成分 に混在 した肉

腫様 の成分 は ときに軟骨 肉腫や骨 肉腫へ の分化 を伴 う

とされてお り,肉 腫様癌 と癌 肉腫 は同一疾患であ ると

の立場 が取 られて い る19)こ の よ うにこれ らの疾 患

に対す る用語 や病理組織学 的診断基準 にはい まだ に混

乱がみ られるのが現状 であ り,統 一 に向 けた今後の検

討が重要 である.そ の他 肉腫様癌 と区別 しなけれ ばな

らな い病 変 と してcarcinomawithpseudosarcoma-

tousstromalreactionが 挙 げ られ るが,本 疾患 は間質

が炎症細胞 の浸潤 を伴 う炎症性 の所見 を呈 し悪性腫瘍

と しての 診 断 基準 を満 た さな い こ と よ り区別 され

る16)ま た特 に表 層 の悪 性上 皮性成 分が脱 落 した と

きには,紡 錘形 の細胞 より構成 され る横紋筋肉腫,平

滑筋肉腫,神 経線維 肉腫,悪 性黒色腫,悪 性線維性 組

織球腫 な どとの鑑別が 困難 になるこ ともあ る1・6・17)

この ように病理組織学的診断 に困難の伴 う肉腫様 癌

に対 し,免 疫 組 織 化 学 の 有 用 性 が 指 摘 され て い

る3'20)Cytokeratin,vimentin,actin,desminな

ど のcytoskeletonを 構 成 す るpolypeptideは 種 々の

腫瘍 において特徴 ある発現 を示すため,こ れ らの蛋白

に対 するポ リクローナルあ るい はモ ノクローナル抗 体

を用 いた肉腫様癌 に対す る免疫組織化学的検索は,特

に紡錘形細胞 の性質 を明 らか に して他の間葉系腫瘍 と

の鑑 別診 断を行 うこ とがで き,ま た組織発生 を推定す

るこ とも可能 とされてい る20)そ こ で われわれ も本

症例 に対 してTable1に 示 す12種 類 の抗 体 を用 いた

免疫 組織化学 的検 討 を行 った.Keratinは 腫 瘍 が上皮

性 の性格 を有す るか否 か を検索 す るの に有用 なマー

カーであ り,本 症例 において は移行上皮癌 は強陽性 で

あ り,移 行像 および紡錘形細胞の部位 も陽性であ った

が染色性 が徐 々に低下 してお り,紡 錘形細胞へ と分化

するに したが って上皮性の性格が失われつつある もの

と考 え られた.Cytokeratinは 分 子量や免疫反応性 に

よって現在20種 類 のsubtypeに 分 け られ てい る上 皮

組織 マーカーであ り,各 腫瘍 によってその発現 様式 が

異 な っているが,移 行上皮癌で はCK4,CK7,CK

8,CKlO,CKl3,CKl4,CKl6,CKl7,CK

18,CKI9が 認 め られ ると され てい る21～24>Cyto-

keratinに 対 して はい くつ かのsubtypcと 反 応 す る

widerangeの 抗 体 を2種 類用 い たが,そ の染 色性 も

keratinと ほ ぼ 同様 で あった.CK8は 移 行 上皮癌 に

も認 められる とされてお り本症例で もよ く染色 されて

いたが,移 行像 や紡錘形 細胞 におい ては染色 されな

かっ た.CK10は 扁 平 上 皮 の マ ー カー と され て お

り23),本 症 例 で は移 行 上 皮 癌 の最 表 層 のい わ ゆ る

umbrellacel1に お い て のみ 認 め られ た.CKl7で

は,腫 瘍 の各部位がすべて ほぼ同程度に染色 されてお

り,本 症例 では紡 錘形細胞 におい て もkcratinや

cytokeratinと 同様に上皮性腫瘍 としての性格が保持

されていることを示 していた.CK19や 同様 に上皮

組織マーカーであるEMAは,移 行上皮癌 の部位の

みで陽性 を示 していた.一 方間葉系腫瘍マーカーの

vimentinや 平滑筋,横 紋筋由来の腫瘍 のマーカーで

あるactinは 移行像 や紡錘形細胞において陽性であ

り,紡 錘形細胞の間葉系腫瘍への分化を反映 している

ものと考えられた.以 上より,紡 錘形細胞は免疫組織

化学的にも上皮性腫瘍の性格 をある程度残 しなが ら

も,間 葉系腫瘍への分化 をとっているものと考えられ

た(Table).

肉腫様癌の組織発生については議論の多い ところで

あり,い くつかの説が提唱されているが,最 近は上皮

細胞由来ではないかと考察 した報告が多い3・10・11'13)

本症例でも,光 顕 レベルで上皮内癌,移 行上皮癌,移

行像,紡 錘形細胞へ と連続 した移行が認められ,上 皮

由来の発生様式が推定 される.一 方免疫組織化学的手

法による腫瘍マーカーの検索はあ くまで定性的であ

り,陽 性細胞の数や染色性の程度 より組織内の抗原量

を推定することは困難とされている25)さ らに検体

内抗原量 の検出感度,固 定や包埋 による抗原性の失

活,マ ーカーの各腫瘍に対する特異性の相違など種々

の問題点が存在するため,免 疫組織化学はあ くまで も

補助的な診断法 とされているが,肉 腫様癌においては

同一標本内に移行上皮癌 と紡錘形細胞が混在 してお

り,両 者に対 して同時にまったく同じ処理 を行 って各

腫瘍マーカーの染色性を比較 しているのであるから,

移行上皮癌 と紡錘形細胞内の各マーカーの抗原量を比

較することもある程度可能と考え られる25)す ると

本症例では,免 疫組織化学的にも移行上皮癌,移 行

像,紡 錘形細胞の間に連続的移行が観察されることに

なる(Table).膀 胱癌を始め一般に悪性腫瘍は通常単

一クローンの細胞から発生 しても
,多 段階的に進展す

る過程 においてDNAに 発現 した異常が数多 く集積

され,末 期癌の段階では多 くのサブクローンに分かれ

ていると考えられている26)し たがって本症例に対

する病理組織学的検索や免疫組織化学的検索より,肉

腫様癌は腫瘍進展の過程において移行上皮癌からより

悪性度が高 く未分化な成分が生 じて間葉系腫瘍への分

化 をとることにより,上 皮性の成分と肉腫様の成分が

混在 した特異な形態をとったものではないか と考えら

れるH>

膀胱の肉腫様癌 はきわめて稀であ り,診 断基準があ

いまいなため正確な集計は困難であるが,本 邦では癌

肉腫を含めると35例以上が報告 されている3'6'8～15)

症例数が少ないため臨床的には不明の点が多いが,非

常に悪性度の高い腫瘍であ り浸潤性膀胱癌 と同様の根

治的手術が必要であるとされている.化 学療法や放射
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線 療法 な どの有用性 は明 らか にされていない6・15)

結 語

きわめて稀な疾患である膀胱肉腫様癌の1例 を経験

したので,免 疫組織化学を中心に報告 した.本 腫瘍は

移行上皮癌の一部が腫瘍進展の過程において間葉系腫

瘍への分化をとったものではないかと考えられた.

稿を終えるにあたり,病 理組織診断についてご指導を頂い

た滋賀医科大学病理学第一講座杉原洋行助教授,な らびに免

疫組織染色を施行 して頂いた社会保険京都病院臨床検査部橋

本大祐技師に深謝します.

本論文の要旨は第153回 日本泌尿器科学会関西地方会にお

いて発表 した.
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