
緒 言

小細胞癌は肺に好発する腫瘍であり，膀胱原発の
小細胞癌は比較的稀である．膀胱小細胞癌は診断時
に進行している割合が多く，一般的な膀胱腫瘍であ
る尿路上皮癌と比較して予後は不良とされる．まれ
な疾患であるため治療法も確立されていない．今回
われわれは集学的治療を行うも，急速な進行を認め
た膀胱小細胞癌の 1 例を経験したので報告する．

症 例

患 者：72 歳，男性
主 訴：肉眼的血尿
既往歴：脳梗塞
現病歴：2013 年 12 月に肉眼的血尿を認め，当院救

急科を受診．CT で膀胱腫瘍が疑われ当科紹介．
受診時検査所見：血液検査所見では Cr 1.13mg/dL,

eGFR 49.74ml/min/1.73m2 と CKD G3a の腎機能障害
を認めた．尿細胞診は class Ⅴであり，小細胞癌様の
cancer cell を認めた（図 1）．後日測定した腫瘍マー
カ ー は NSE 14. 6ng/ml と 上 昇．Pro-GRP は 37.
8pg/ml と正常範囲内であった．膀胱鏡検査では後壁

に 30mm 大の広基性非乳頭状腫瘍を認めた（図 2）．
MRI では腫瘍は壁外進展を認めるも骨盤内リンパ節
転移および他臓器進展を認めなかった（図 3）．胸腹
部 CT では腫瘤性病変は認めず，cT3bN0M0 の膀胱
腫瘍と診断した．

経 過：腫瘍の組織学的診断目的で TURBT（経尿
道的膀胱腫瘍切除術）を施行．病理組織結果は small
cell carcinoma,pT2 以上であった．画像検査で肺を含
め他臓器に腫瘍性病変は認めなかったことから，膀
胱原発小細胞癌と診断し根治的膀胱全摘術＋回腸導
管造設術後に術後補助化学療法を施行する方針とし
た．膀胱全摘術の手術時間は 9 時間 17 分，出血量は
1000ml であった．病理組織結果は HE 染色では異型
性が強く小径，低分化の cancer cell の充実性増殖を
認め（図 4 A），免疫染色では Chromogranin A は陰
性であるも synaptophysin および CD56 が陽性で
あった（図 4 B, C, D）．また，右外腸骨リンパ節に転
移を認めた．以上の所見から small cell carcinoma,
pT3bN1,v1,ly1,RM0 と診断した．術後補助化学療法
として肺小細胞癌のレジメンに従い CDDP ＋ VP-16
を施行する方針としたが，術後の PS（performance
status, 全身状態）の低下と腎機能障害（Cr 1.15mg/dL,
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要 旨
症例は 72歳，男性．無症候性肉眼的血尿を認め当科を受診．膀胱鏡検査では後壁に 3cm大の広基性非乳頭状
腫瘍を認めた．尿細胞診は classⅤであり，小細胞癌に類似した細胞を認めた．腫瘍マーカーは NSE 14.6ng/ml
と上昇を認めた．MRIでは壁外に進展する腫瘍を認めるも，リンパ節転移や他臓器に転移を認めず，cT3bN0M0
の膀胱腫瘍と診断．組織診断目的の TURBTを施行し，膀胱小細胞癌と診断した．膀胱全摘術を施行し，病理組
織診断は small cell carcinoma,pT3bN1であった．術後補助化学療法として肺小細胞癌のレジメンに従い CDDP
＋ VP-16を 3コース施行．しかし，術後 8ヶ月に骨盤リンパ節腫大を認め，全骨盤に IMRT 54Gyを照射．術後
11ヶ月に傍大動脈リンパ節腫大を認め IMRT 50Gyを照射するもリンパ節転移は急速に増大し，術後 23ケ月目に
癌死した．
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24Ccr 59.3l/day）から分割投与レジメンである SPE
療 法（CDDP 25mg/m2 3days + VP-16 100mg/m2

3days）を選択し，計 3 コースを施行した．しかし，
術後 8ヶ月で右総腸骨，閉鎖リンパ節に転移を認め

（図 5 A），全骨盤に 54Gy の放射線を照射した．術後
11ヶ月には傍大動脈リンパ節転移も認めたため（図 5
B），同部位に 50Gy の放射線の照射を行った．術後

19ヶ月に骨盤内リンパ節，傍大動脈リンパ節転移は
急速な増大を認め，BSC（緩和支持療法）の方針とし，
術後 23 ケ月で癌死された．
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図 1 尿細胞診：小径でクロマチン豊富な核を有す
る小細胞癌様の細胞を認める．
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図 2 膀胱鏡：後壁に約 3cm大の広基性非乳頭状腫
瘍を認める．

図 3 単純MRI（T2強調像）：腫瘍は壁外に進展を認
める．骨盤内リンパ節転移は認めなかった
（cT3bN0）．

A

Chromogranin A

synaptophysin CD56

HE染色 Chromogranin A

synaptophysin CD56

HE染色

Chromogranin A

synaptophysin CD56

HE染色

B

C

D

図 4 病理組織学的診断：HE染色では小径の異型性
の強い腫瘍細胞の増殖を認める（A）．免疫組
織染色では Chromogranin Aは陰性であるも，
Synaptophysin, CD 56が陽性であった（B, C,
D）．



考 察

膀胱腫瘍の一般的な組織型は尿路上皮癌であり，
小細胞癌は比較的稀である．膀胱原発小細胞癌は全
膀胱腫瘍に占める割合は 1% 以下とされる1)．一方
で，小細胞癌は肺に好発する腫瘍であり全肺腫瘍の
13% を占めるとされ，肺外小細胞癌は全小細胞癌の
2.5-5% と報告されている2)．

高田3)らは尿細胞診検査が記載された 43 例を検討

し，class Ⅳ以上の症例は 29 例（67.4%）であったもの
の小細胞癌を疑った症例はわずか 3 例であったと報
告している．尿路上皮癌や他の組織型の腫瘍との混
在も多く，また悪性リンパ腫との鑑別も困難とさ
れ4)，尿細胞診のみで最終診断に至るのは困難とされ
ている5)．本症例では高田らの報告3)と同様に術前の
尿細胞診で small cell carcinoma 様のクロマチン豊富
な核を有する小径の細胞を認め，尿細胞診により術
前より小細胞癌を疑うきっかけとなった．一般的な
膀胱小細胞癌の病理組織学的所見は，肺小細胞癌に
類似した組織像であり腫瘍細胞は小径で，細胞質が
乏しく核はクロマチンに富む．最終的な診断として
は免疫染色が有用である．神経内分泌細胞のマー
カーである NSE は 90% 程度の感度があるが小細胞

癌に特異的ではなく，76% の高悪性度尿路上皮癌に
も発現を認めるとの報告もある6)．一方で，chromo-
granin A や synptophysin は陽性例が半数程度である
が，特異度が高い検査とされる7)．本症例でも
Chromogranin A は陰性であるものの synaptophysin
が陽性であった．

膀胱小細胞癌は尿路上皮癌，腺癌，扁平上皮癌など
他の組織型との混在もあるため注意が必要となるが，
小細胞癌は予後不良因子であり，小細胞癌の多寡に
関わらず小細胞癌と診断する8)．Choong ら9)は pure
small cell carcinoma と mixed small carcinoma の検
討を行い，予後に有意差を認めなかったと報告して
いる．

膀胱小細胞癌は診断時には T3 以上と進行してい
る割合が 46-83.7%1,10)と高い．本症例も T3b であっ
た．また，Pasquier ら11)は 2 年全生存率を膀胱限局
症例，骨盤内限局症例，他臓器転移症例でそれぞれ
36%，24%，0% と報告している．Kaushik10)らは尿路
上皮癌と予後の検討を行い，尿路上皮癌の 5 年癌特
異的生存率が 54.8% であったのに対し，小細胞癌は
30.3% と有意に予後が不良であったと報告している．
本症例も術後 23 ケ月で癌死した．

治療法は疾患が稀であり，大規模な randomised
trial は存在しないことから，標準治療は確立されて
いない．遠隔転移を有する症例に関しては化学療法
が基本となるが，限局型膀胱小細胞癌に対しては膀
胱全摘術を中心とした手術治療，化学療法，放射線治
療を組み合わせた集学的治療が必要とされる．
Cheng ら12)は膀胱全摘施行症例群と非施行症例群を
比較し，疾患特異的生存率に有意差を認めなかった
ことから局所治療単独では治療効果が不十分と報告
している（5 年疾患特異的生存率 18% vs 16%, P = 0.
65）．Kaushik らは術後補助化学療法を施行した群で
5 年 overall survival が有意に改善したと報告してい
る（施行群 43% vs 非施行群 20%, P = 0.03）10)．また
Sifker-Radtke ら13)は術前補助化学療法の有効性を報
告し，非施行群の 5 年癌特異的生存率が 36% あった
のに対し施行群で 78% と有意に良好であったと報告
している．その報告のなかで術前化学療法のレジメ
ンに関して神経内分泌腫瘍に対するレジメン（シス
プラチン＋エトポシドもしくはイフォスファミド＋
ドキソルビシン）を使用した 12 例では膀胱全摘標本
で小細胞癌が消失を認め，尿路上皮癌に対するレジ
メン（MVAC）を使用した 9 例では 3 例で消失を認
めたとしており，膀胱小細胞癌に対しても小細胞癌
に対するレジメンの有効性を報告している．2014 年
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図 5 術後 8ヶ月 CT：右腸骨リンパ節腫大が出現．
術後 11ヶ月 CT：傍大動脈リンパ節転移を認
める．
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版 National Coprehensive Cancer Network（NCCN）
の膀胱癌ガイドラインでも膀胱小細胞癌に対する治
療として，小細胞癌肺癌と同様のレジメンによる術
前補助化学療法および局所治療（膀胱全摘術または
放射線治療）が記載されている14)．一方で，術前補助
化学療法のデメリットとしては組織診断に修飾が加
わることや根治治療が遅れるという可能性が挙げら
れる15)．本症例では膀胱に限局した膀胱小細胞癌と
診断のうえ根治治療の遅延を危惧し，膀胱全摘術を
優先し術後補助化学療法を施行する方針とした．化
学療法に関しては術後の PS 低下，腎機能の面からシ
スプラチンン＋エトポシドの分割投与レジメン（SPE
療法）を用いた．しかし，膀胱全摘時にはリンパ節転
移を認めており，術前にすでに micrometastasis が存
在したと考えられた．そのため術前補助化学療法が
有効であった可能性も考えられた．一方で術後補助
化学療法施行したにもかかわらずリンパ節転移の急
速な増大を認めたことから，結果的には術前に SPE
療法を行っていたとしても無効であった可能性が危
惧される．今回，PS の低下がなければ，進展型肺小
細胞癌における EP 療法と同様に標準治療として推
奨されているシスプラチン＋イリノテカン（IP 療法）
を 2nd line 化学療法として用いるべきであったが，本
症例は PS の低下から化学療法は困難と考え，BSC に
切り替えた．

膀胱原発小細胞癌は進行が速い腫瘍であるが，疾
患が稀であるため確立した治療法は存在しない．肺
小細胞癌と同様に臨床的に限局癌であっても
micrometastasis が存在していることを念頭に置き治
療法を検討する必要があり，症例の蓄積により周術
期化学療法のレジメンの確立が望まれる．
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