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要　　旨

　28 歳，女性。20 歳頃から体重減少と発熱が現われ，その後排尿後に嘔気・嘔吐と動悸を認めるようになった。

23 歳時，高血圧と頻脈も指摘され，今回精査のため当科に入院した。家族歴では，母親に膀胱褐色細胞腫の手術

歴がある。血圧 176／130 mmHg，脈拍 103 回／分整，眼底に出血と白斑を認めた。24 時間血圧測定では，夜間降

圧はなく，排尿後に嘔気・嘔吐の出現とともに血圧と脈拍数は上昇（収縮期血圧 250 mmHg，脈拍 126 回／分）した。

血中カテコールアミンは，アドレナリン 52 pg／mL，ノルアドレナリン 14,399 pg／mL とノルアドレナリン優位の

上昇を認め，尿中の VMA やノルメタネフリンは高値であった。CT では膀胱内に直径 7 cm の中心部壊死を伴う

腫瘤があり，123I-MIBG シンチグラフィでは同部に高度集積を認めた。静脈採血では，腸骨静脈から下大静脈にか

けてノルアドレナリンの著明な上昇がみられた。甲状腺髄様癌や副甲状腺腫瘍，カルチノイドの合併は否定され

た。以上より膀胱褐色細胞腫と診断し，後日腫瘍摘出術が施行された。術後，高血圧と頻脈は消失し，現在に至

るまで術後 4 年間再発はない。本例は，家族内発症を呈した膀胱褐色細胞腫の稀な症例であった。

　　We report herein a rare female case of bladder pheochromocytoma with familial clustering. Her mother had 
received an operation for bladder pheochromocytoma. When the present case was 20 years of age, body weight 
loss and fever appeared. Thereafter, nausea, vomiting and palpitation occurred especially at urination, and hyper-
tension and tachycardia emerged. She was referred to our hospital for a further check up of hypertension at the 
age of 28 years. Her blood pressure was 176／130 mmHg, and pulse rate, 103／min. Hemorrhage and hard exu-
date were observed at the optic fundi. Twenty-four-hour ambulatory blood pressure monitoring disclosed that 
her hypertension was characterized by non-dipper type features and transient increases in both blood pressure 
and pulse rate occurring, especially at urination. Plasma noradrenalin level（14,399　pg／mL）was remarkably ele-
vated, although the plasma adrenalin level（52　pg／mL）was within the normal limits. Computed tomography（CT）
showed a mass lesion（7 cm in diameter）with central necrosis in the urinary bladder. 123I-MIBG showed strong 
uptake in the mass detected by CT. Venous blood sampling disclosed that the plasma noradrenalin concentration 
was highest at the lower level of the inferior vena cava. Therefore, a diagnosis of bladder pheochromocytoma 
with familial clustering was made and the pheochromocytoma was surgically removed.
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症　例



 

　膀胱原発の褐色細胞腫は異所性褐色細胞腫の 10　%を占

め，また膀胱腫瘍として稀な疾患である1）。臨床症状では，

頭痛，心悸亢進，発汗などの発作症状や高血圧などの典型

的なものに加え，排尿時発作，肉眼的血尿などがみられ

る2）。褐色細胞腫の家族内発症は約 10　%に認められるが3），

そのなかで膀胱原発の褐色細胞腫の家族内発症は本邦では

報告がない。

　われわれは家族内発症の膀胱原発褐色細胞腫を経験した

ので，若干の文献的考察を加えて報告する。

 

　患　者：28 歳，女性

　主　訴：排尿後の嘔気・嘔吐および動悸

　既往歴：26 歳時に虫垂炎のため虫垂切除術

　家族歴：近親者に高血圧はみられない。母親が膀胱褐色

細胞腫で手術されている。母親は 45 歳時，子宮頸部上皮

内癌のため他院で子宮全摘術を受けた後に尿閉が生じた。

その際に膀胱鏡で右側壁に径 2 cm の腫瘍が認められ，経

尿道的に摘出され褐色細胞腫と診断された。入院中の血圧

は術中に一過性に上昇（200 mmHg 以上）した以外は正常で

はじめに
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あり，高血圧の既往はなかった。現在まで再発は認めてい

ない。

　現病歴：20 歳頃から体重減少と発熱4）が現われ，その後

排尿後に嘔気・嘔吐と動悸が生じるようになった。26 歳時

虫垂炎の手術を受けた際に，頻脈および高血圧（160／100 

mmHg）を初めて指摘された。その後高血圧の治療を受けた

が，数カ月で自己中断した。28 歳時，健診で高血圧（256／

168 mmHg）とともに心電図異常，心拡大，尿蛋白，眼底白

斑を指摘され，精査加療のため当科へ入院した。

　入院時身体所見：身長 154 cm，体重 47.6 kg，体温 35.7

℃。座位血圧 176／130 mmHg，脈拍 103 回／分，整。先天性

の左腕短縮および左手指発育不全を認めた。甲状腺腫なし。

肺野，心音には異常なし。腹部は平坦，軟で肝腎脾は触れ

ず，腫瘤を触知しない。神経学的所見は異常なし。眼底に

出血，白斑を認めた。

　検査所見（Table）：軽度の空腹時血糖と総コレステロー

ルの上昇を認めた。HbA1cは正常であったが，75gOGTT は

境界型の糖尿病パターンを示した。検尿では，微量の蛋白

と糖を認めたが血尿はなかった。血中カテコールアミン

は，血漿アドレナリンは正常範囲内であったが，血漿ノル

アドレナリンは著明に上昇していた。また，尿中でもノル

アドレナリンとその代謝産物であるバニリルマンデル酸，

ノルメタネフリンが上昇していた。
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Table.　Laboratory data on admission

Urinalysis
　pH 5.5
　Specific gravity 1.009
　Protein （±）
　Glucose （±）
　Occult blood （－）

Urinary assays
　Protein 0.1 g／day
　NAG 11.0 U／L
　β2MG 895μg／L
　VMA 19.5 mg／L
　Metanephrine 0.05 mg／L
　Normetanephrine 6.33 mg／L
　Adrenalin 5μg／L
　Noradrenalin 1,307.7μg／L

Endocrinological test
　Adrenalin 52 pg／mL
　Noradrenalin 14,399 pg／mL
　Plasma renin activity 5.5 ng／mL／h
　Aldosterone 8.7 ng／dL
　BNP 310 pg／mL
　Calcitonin 22 pg／mL
　PTH-int 35 pg／mL
　TSH 2.75μIU／m
　FT3 3.3 pg／mL

Peripheral blood
　WBC 7,570／μL
　RBC 427×104／μL
　Hb 12.5 g／dL
　Ht 38.0　%
　Plt 12.7×104／μL

Blood chemistry
　TP 8.1 g／dL
　Alb 4.9 g／dL
　AST 22 IU／L
　ALT 20 IU／L
　LDH 343 IU／L
　BUN 15 mg／dL
　Cr 0.8 mg／dL
　UA 5.4 mg／dL
　Na 139 mEq／L
　K 3.7 mEq／L
　Cl 100 mEq／L
　Glu 103 mg／dL
　CHO 245 mg／dL
　HbA1c 4.3　%



　胸部 X 線では心拡大，心電図では洞性頻脈を示したが，

左室肥大所見はなく，心臓超音波では左室壁の肥厚と全周

性の壁運動の低下を認めた。

　24 時間血圧測定では夜間降圧がない non-dipper 型を呈

し，排尿後に嘔気，嘔吐とともに血圧の著明な上昇と頻脈

を認めた（Fig.　1）。シェロングテストでは起立性低血圧はな

く，循環血液量は 68 mL／kg と低下は認めなかった。クロ

ニジン負荷試験では，血圧の下降はなく，ノルアドレナリ

ンの分泌抑制もなかった。

　画像所見：経静脈性腎盂造影では膀胱底の左側に造影欠

損を認めた（Fig.　2）。腹部 CT では膀胱内に直径約 7 cm の

腫瘤が認められ，造影 CT で腫瘤の豊富な血流と中心部壊

死が描出された（Fig.　3a）。腹部 MRI では膀胱内に T2 で高

信号となる腫瘤を認めた（Fig.　3b）。123I-MIBG では膀胱腫瘤

に一致した集積を認め，その他の部位では転移を示す集積

はなかった（Fig.　4）。

　静脈血サンプリング：腸骨静脈から下大静脈の下部にか

けて血漿ノルアドレナリン濃度の著明な上昇がみられた

（Fig.　5）。

　甲状腺髄様癌，副甲状腺機能亢進症の合併は諸検査から

否定された。

　以上の結果から，家族内発症を呈した膀胱原発の褐色細

胞腫と診断した。

　治療と経過：褐色細胞腫の診断後，α1 遮断薬による降圧

療法を開始した。投薬後血圧は下降し，排尿後には治療前

と同様に血圧は上昇したが，その上昇は軽度となり自覚症

状もなかった。降圧が安定した後に，手術のため当院泌尿

器科へ転科した。術前の膀胱鏡検査では左壁から内尿道口
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Fig.　1.　Ambulatory blood pressure monitoring
Blood pressure increased suddenly just after urination.

Fig.　2.　Intravenous pyelogram
The arrow shows a filling defect in the urinary 
bladder.

a
b

Fig.　3.　Abdominal CT and MRI
　a ：Contrast-enhanced image on CT shows a mass（7 cm 

in diameter）in the urinary bladder with central necrosis.
　b ：T2－weighted image on MRI shows a bladder wall 

mass.



にかけて粘膜下腫瘍が認められた。

　手術所見：下腹部正中切開で開腹した後に，膀胱を切開

し腫瘍を露出させた。腫瘍周囲の血管を結紮した後，腫瘍

とともに膀胱を部分切除した。術中の血圧変動はなかった。

摘出された腫瘍は径 6.5 cm 大の境界明瞭な黄色の腫瘍で

（Fig.　6），中心部に壊死を認めた。

　病理所見：不整な核をもつ異型細胞が血管を含んで増殖

し，それらの細胞は細い線維性隔壁によって分けられ，明

瞭な胞巣状構造を呈していた（Fig.　7a）。摘出リンパ節のう

ち左内腸骨リンパ節に腫瘍の転移が認められ（Fig.　7b），悪
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Fig.　4.　123I-MIBG imaging
A strong uptake was detected 
in the urinary bladder.

Fig.　6.　Macroscopic appearance of the bladder 
pheochromocytoma

Pheochromocytoma was 6.5 cm in diameter.

Fig.　7.　Light microscopic findings（Hematoxylin-eosin stain）of 
the bladder tumor and invasion to lymph node

　a ：Accumulations of tumor cells separated by a thin fibrous 
wall, showing a nest or trabeculae-like structure in the 
bladder tumor

　b ：Invasions of tumor cells to the iliac lymph nodes

a
b

Fig.　5.　Venous catecholamine levels in several portions including the adrenal and iliac 
veins

Venous noradrenalin displayed the highest level in the lower inferior vena cava.



性褐色細胞腫と診断された。術後，高血圧と頻脈は消失し，

現在に至るまで術後 4 年間再発はない。

 

　膀胱褐色細胞腫は膀胱壁内の筋層，粘膜下に存在する神

経堤由来のクロム親和性細胞より発生すると考えられてい

る。膀胱褐色細胞腫は副腎外褐色細胞腫（パラガングリオー

マ）の 10　%を占め1），全膀胱腫瘍のうちでは 0.06　%以下で

ある2）。副腎外の褐色細胞腫では家族内発症が散見される

が5），本例のような家族性の膀胱原発褐色細胞腫はわれわ

れの調べ得た範囲では本邦で報告がなく，稀有な症例で

あった。

　膀胱褐色細胞腫の臨床症状は，通常の褐色細胞腫でみら

れる頭痛，心悸亢進，発汗などの発作性症状や高血圧など

のほかに，排尿時発作，肉眼的血尿などが報告されている。

特に，排尿時発作は膀胱褐色細胞腫に特徴的症状であり，

膀胱充満時や排尿を契機に腫瘍からカテコールアミンが遊

離され，頭痛や動悸，高血圧，発汗，ときとして失神をき

たす2）。本例では血尿は認めなかったが，24 時間血圧測定

により排尿後に頭痛，嘔気・嘔吐，動悸の出現とともに著

明な血圧上昇を認めた。

　従来，褐色細胞腫の約 10　%が遺伝性といわれていたが，

今日では約 25　%に遺伝的要因があることが明らかとなっ

た6）。例えば，褐色細胞腫を合併する多発性内分泌腺腫症

（MEN）2A 型，2B 型は，RET 遺伝子の変異によって発症す

る。von Hippel-Lindau（VHL）病は，常染色体優性遺伝の疾患

で VHL 遺伝子の変異が生じ，10～20　%に褐色細胞腫を合

併する。同じく常染色体優性遺伝の疾患である neurofibro-

matosis（NF）type 1 では，NF1 遺伝子に変異が生じ，褐色細

胞腫の合併が 5　%未満にみられる。さらに，昨今の遺伝子

研究の目覚ましい進歩により，多くの症例で遺伝子異常が

明らかなってきた。そのなかで，ミトコンドリアの電子伝

達系に関与する mitochondria complexⅡを構成する succi-

nate dehydrogenase（SDH）の遺伝子が褐色細胞腫の原因遺伝

子として最近注目されている。SDH には SDHA，SDHB，

SDHC，SDHD の 4 つのサブユニット蛋白があるが，この

うち SDHD，SDHC，SDHB の各遺伝子の変異が家族性の

パラガングリオーマや褐色細胞腫の発症に寄与することが

報告されている7）。Amar らは 314 例の褐色細胞腫のうち 

86 例で遺伝子変異を同定し，そのうち SDHB では 6.7　%，

SDHD では 3.5　%に遺伝子変異を認めている8）。さらに，

SDHB 遺伝子が褐色細胞腫の悪性化と強く関連しているこ

考　　察

とも報告されている。SDHB の変異において高率に（7／8 

例＝87　%）遠隔転移が生じること9）や，悪性褐色細胞腫で

は SDHB 変異陽性例は陰性例と比較して転移までの期間

が短く予後が不良であること10）が報告されている。悪性褐

色細胞腫の SDHB 変異陽性例では，初発の腫瘍が腹部のパ

ラガングリオーマであることが多い（12 例／13 例＝

92　%）11）。本例では，腫瘍の家族内集積に加えて悪性所見

かつ副腎外発症であったことを考慮すると，SDHB 遺伝子

変異の可能性が考えられる。しかし，原因遺伝子の検索は

行っておらず，その診断と更なる病態把握のため，本人と

母親についての遺伝子診断が実施されることが望まし

い12）。

 

　副腎外の褐色細胞腫において家族内発症が散見される

が5），本例のような家族性の膀胱原発褐色細胞腫は本邦で

は報告がなく，非常に稀な症例と考えられた。
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