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Abstract 　The　association 　between　i皿 trauterine　e ）qposure　to　diethylStilbestrol（DES ）and 　vagi 皿 al　clear 　cen

adenocarcinoma 　has　been　welldocumented 　in　the　United 　States．　But　in　Japan
，
　since　DES 　was 　never 　used 　in

the 　treatment 　of 　threatened 　abortion ，　vaginal 　clear 　ce 】1　adenocarc 血oma 　rema 血 ed 　aJl　eXtremely 　rare 　dis−

ease ．　We 　report 　a　yo  g　Japanese　woman 　with 　vaginal 　clear 　cell　adenocarcinoma ．　A 　16−year −old 　nullipa −

rous 　woman 　presenting　with 　continuous 　vaginal 　discharge　had　a　7．2cm 　maximal 　dimension 　vaginal 　mass

detected　by　MRI 　scan ，　After　preoperative 　chemotherapy 　With　four　cycles 　ef 　paclithxe1　arid 　carboplatin ，　the

patient　was 　treated　by　abdom 血 al　hyst £ rectomy 　and 　partial　vaginectomy 　With　preservation 　of　the　ovanes ．
The 　postoperaUve 　diagnosis　was 　stage 　I　clear 　cell 　adenocarcinoma 　of 　the　vag 血 a ，　After　surgery

，
　intracavi−

tary 　i皿 adiation 　was 　given，　She　has　had 　no 　epiSode 　of 　prenatal　exposure 　to　DES
，
　but 　a 　history　of 　hypoplasia

of 　the　left　kidney　Without　chromosomal 　abnorTnality ．

Key 　words ：Clear　cell　adenocarcinoma ・Vagi皿 al 　carc 血 oma ・Kidneyhypoplasia・Diethylstnbestrol・

　 　 　 　 　 Paclitaxe1

　　　　　　　　　緒　　言 　　　　　　・

　腟 に お ける腺癌 の 発生 は稀 で あ るが ， なか で も

明細胞腺癌 は きわ め て希有 で あ る ．本疾患 は胎 生

期 に diethylstilbestrol（DES ）に曝 露 され た若 年婦

人に多 発 す る こ とが知 られ
1）
，泌尿 器系の 奇形や

染色体 異 常の 合併 も報告 さ れ て い る
2）
一’4）

．今 回 ，

我 々 は 16歳の 女性 に発症 した 腟 明 細 胞腺 癌 の 1

例 を経験 したの で ， その 治療経過 を報 告す る．

　　　　　　　　　症　　例

　患者 ：16 歳 ， 独 身女性 ．

　主訴 ：黄 色帯下．

　既往歴 ， 家族歴 ：特 記す べ き もの な し．母親 に

妊 娠時の 薬物使用 の エ ピ ソ ー
ドは な い ．

　妊娠分娩歴 ： な し．

　現 病歴 な ら び に 臨床経過 ：

　平成 13年 4 月頃 よ り黄色帯下 を 認め ，同年 5 月

に近 医産婦人科を受診 し， 腟内腫瘤 を指摘 され，

6 月 ll 日に 当科 を紹介受 診 とな っ た 。初診時 の 内

診所見 で は，先端が腟入 口 部 に達 し腟腔内全体を

占拠す る 表面乳頭状 で易 出血性 の腫瘤が 認め られ

た．骨盤部 MRI 所見 （写真 1a）で は ， 後腟円蓋付近

よ り発 生 した と考え ら れ る 7．2 × 5．5cm の 腫 瘤が

認め られ ， ダ グ ラ ス 窩 へ の 圧 排像 も観察され た．

胸 部 X 線や 上 腹部 CT で は 転移 を疑 わせ る所見 は

認め ず ， 各種腫瘍 マ ーカ ーも正常範 囲で ， 血液一

般 ， 生化 学検査 に も異常所見 を 認め なか っ た （表

1）．上部お よび 下 部消化管内視鏡検査 に も異常所

見 は認め なか っ た．体格 ， 顔貌 に異常 な く， 染色

体検 査 も正常で あ っ たが ， 腎盂膀胱造影 に よ り，

左腎形 成不全 が確 認 された （写真 2）．腟 内腫瘤か
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　　 　　　　　　 写真 1 骨 盤 部 MRI 所見（T2 強調画像）

腟腔内に充満す る 7．2x5 ．5cm の 腫瘤が 膀胱 を圧 排 し ，
ダ グ ラス 窩 に 突 出 して い る．化

学療法 の 施行前（a）と施行後（b）で 腫瘤 の 大 き さ に変 化 は な く，治療効果 は NC と判定

した．

表 1　 初診時血液検査

白血 球数

赤 血 球数

血 色 素量

ヘ マ トク リ ッ ト値

血 小 板数

GOTGPTBUNCrCA

−125CA
−19−9SCCCEAAFP

　 6，600 ／μ1

483xl ｛｝4 ／μ1

　 　 9．99 ／dl

　 　 32．8 ％

45．5xl 〔F ／μ1

　 　 211U ／1

　 　 91u ／1

　 　 10．5mg ／dl

　 　 O．6mg ／l

　 　 lLs　u／ml

　 　 9．2U ／ml

　 　 O．7ng ／ml

　 　 l．O　ng ／ml

　 　 2．9ng ／mI

らの 生検組織 に よ り明細胞腺癌 と病理 診断した．

　以上の 臨床的 な らびに検査所 見よ り， 腟 に発生

した明細胞腺癌 と診断 した．治療方針 と して ， ま

ず手術療法が 考慮 されたが ， 腫瘤が 大 き い た め に

根治摘出の 困難 さや 周 囲臓器の 損傷の 可 能性 を危

惧 し， 腫瘤縮小 を期待 して ，化学療法を先行 させ

るこ とで 十分 なイ ン フ ォ
ーム ド コ ン セ ン トを得

た．その レ ジ メ ン として ，
パ ク リ タ キ セ ル 180mg ／

M2 と カ ル ボ プ ラ チ ン 600mg （AUC5 ）に よ る TJ 療

法 を 同年 6 月 26 日 よ り開始 し， 同年 9 月 11 日 ま

で 4 コ ース を施行 した．しか し，化学療法終了後

に も， 腫瘍の 状態 に縮 小や懐 死 な ど の 肉眼 的変化

はみ られ ず ， MRI 所見 （写真 1b）で も， 腫瘍 の 縮 小

は ほ とん ど観 察 され ず，効果 判 定は No 　Change

（NC ）と した．

　以 上の 臨床経過 か ら，膀胱 内に 浸潤 所見が な い

こ とを確認 し， 右側 尿管 に WJ カ テ ーテ ル を挿入

し たうえで
， 同年 10 月 18 日に開腹術 を施行 した．

開腹時所見で は，子 宮体部 は正 常大 で ， 頸部 も触

診上 は正常大 で あ っ た が ， 腟管 は著明に腫 大 して

お り， 膀胱 と直腸 を強 く圧排 して い た． しか し，

周 囲組織 へ の 直接的な浸潤や癒着は認め られず ，

両側卵 巣 も正常で あ り，腹水の 貯留 もな く， 腹腔

洗 浄細胞診 も陰性で あ っ た ．術式は子宮 全摘術 ，

腟 部分切 除術 （上 2／3）お よび 外腸 骨 リ ン パ 節生検

を行 い
， 両側 卵巣 は温 存 した．

　摘 出標本の 検索か ら， 左 後腟 円蓋 か ら発生 した

腫瘍で あ る こ とが 確認され ， 後腟壁 へ は約 4cm
，

また子宮頸部に もわずか に 浸潤が認 め られ た（写

真 3）．

　 摘出組織病理所見 で は ， 比較 的均一な核 と明 る

い 胞体を有す る腺系 の 異型細胞 が乳頭状，あ る い
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　　 　　　　 写真 2 腎盂膀胱造影

左 側 の 腎孟 と尿管は 造影 さ れ ず左腎 形 成 不 全 と診 断 し

た．

a

b

　　　　　　 写 真 3　 手術 摘 出 標本

腫 瘍 は 左 後 腟 円 蓋 よ り発生 し，腟後壁約 4cm に わ た り

浸 潤 が 認 め ら れ た．

は敷石状 に配列 し て お り，

一
部 に hobnai1　pattem

が認め られた （写真 4a 　 4b），また
， 外 腸骨 リ ン パ

節 には転移巣を認め なか っ た． こ の ように腫瘍 サ

イ ズは大 きい もの の ， 腟や 子宮の 膀結合織 へ の 浸

　　 写 真 4　摘 出 組 織病 理 所見 （HE 染色 x50 ）

摘出組 織 病 理 所見 で は，比 較的均
一

な核 と明 る い 胞 体

を有す る腺系 の 異型細胞 が 乳頭状 （a ）， あ る い は敷石 状

（b）に 配 列 し て お り，一
部 に hobnail　pattem が 認 め ら

れ た．

潤は認 め られ ず ， 腟明細胞腺癌 1 期 と最終診 断 し

た．残存腟腔 長 は約 3cm で あ っ たが ， 断端部 に 軽

度異形成が認め られたため ， 追加 治療 として ，腟

粘膜下 5mm の 部位へ の 線量 を 8Gy と した腔内照

射を平成 13年 ll 月 2 日 よ り 11 月 16 日まで の 期

間 に 3 回施行 し，軽快退院 とな っ た．

　　　　　　　　　　考　　察

　腟癌 は女性生殖器悪性腫 瘍の うちお よそ 2％ 前

後で あ り， そ の ほ とん どは 高齢者 に発症 する扁平

上 皮癌 で あ る．腟癌 の なか で も明細胞腺癌 は きわ

め て 稀 な疾患で あ るが ， 特 に若年女性 で の 発症 が

報 告 されて きた．1971年に Herbst　et 　al．’）は ， 本疾

患 を発 症 した 若 年女性 の 多 くが 胎生 期 に DES に

曝露され た エ ピ ソ ー ドを有 する こ とを報告 し て 注
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表 2 　泌尿生殖器奇形 を 伴 っ た腟 明 細 胞腺癌 の 報告例

DES 曝 露の 有無 染色体 異 常　　 泌 尿生殖器奇形 　　 年齢

Ott　 et　 al．

Tanaka 　et 　al．

Edward 　et　al．

本症 例

な し

し

し

し

な

な

な

な し

47．XX ，＋ mar

45，X／46，　XY

　 な し

左 腎低 形 成

尿 管異 所 開口

　重 複子 宮

　 馬 蹄腎

左 腎 低形 成

1773

ρ
0

131

目された．DES は 1950 年代 に合成 さ れ た エ ス ト

ロ ゲ ン製剤 で あ り，習慣流産 ， 切迫流 産 に効果が

あ る と され ， 主に 米国 にお い て広 く投薬が 行わ れ

た 薬剤で ある ．若年女性 に おける 腟明細胞腺癌の

発症 が米 国で 1970 年代 よ り急 増 した こ とか ら，

DES との 因果関係が 調査 され た結果 ， 本疾患 の 3

分 の 2 の 患 者 が 胎生 期 に DES の 曝露 を受けて い

る こ とが 判明 して い る
5｝
．一方 ，

オ ラ ン ダ以外の 欧

州 諸国や 本邦の よ うに ， DES が薬剤 と して使用 さ

れ て こ なか っ た国で は ， 本疾患の 発症 は 非常 に稀

で あ り， 今回 の 症例 にお い て も胎生 期 に DES は も

とよ りエ ス ト ロ ゲ ン 製剤 に 曝露 さ れ た エ ピ ソ
ー

ド

は なか っ た．

　腟に は腺組織 はほ とん ど存在せ ず ， ほ とん どが

扁平上皮に 覆われて お り， 腟 明細 胞腺癌の 発症機

序 は DES 曝露 に よ る もの も含め て 明 らかで は な

い ． 1994 年 に Ott　et　al．2〕は 尿 管の 腟 異 所 開口 を

伴 っ た腟明細胞腺癌 を報告 し，ある仮説を述 べ て

い る．DES に は女性 生殖器 の 先天 的 奇形 を もた ら

す可 能性 が 示唆 されて い る．すなわ ち ， DES は腟

上 部に お い て 尿 生殖洞 よ り誘導され る扁平上皮 の

正 常発 育 を抑制 し， ミ ュ ラ
ー
管由来 の 円柱上皮 の

再 置換 を阻害す る．そ の た め ， 胎生期 に DES 曝露

を受け る と腟上 部に ミ ュ ラ
ー
管上皮 が卵 管内膜様

組織 として 遺残 す る．そ して ， 初経 開始 に 伴 い ス

テ ロ イ ドホ ル モ ン に よ る 内分泌刺激 を受けた 遺残

組織が何 らか の 機序で腺腫 あ る い は腺癌 へ と発育

す る と い うもの で あ る．Ott　et 　al．の 報告 した症例

は DES の 曝 露 を受け て い な い が ， 泌尿器系の 奇形

を合併 し て い た．こ の よ うな泌尿生 殖器系の 奇形，

染色体異常が 本疾患に合併す る こ とが報告 されて

お り， 今 回の 症例 で も， 染色体異常 はな い もの の

左 腎形 成不全が 認 め られ た．か か る現象 か ら，泌

尿生殖器の 分化異常 と本疾患発症 との 因果関係が

示唆され ， 遺伝子 レ ベ ル で の 追究が興 味深 く思 わ

れ る．本疾患 に泌尿生殖器 奇形 を合併 した過去 の

報告例 を表 に示 した （表 2）．

　本疾患 に対 す る標準 的治療法は確立 さ れて い な

い ．米国の 治療例 をみ る と，
ほ とん どで 手術療法

あ る い は 放 射 線療 法 と そ の 併用 が 行 わ れ て い

る
6｝
．本邦 の Tanaka 　et　al．3）が 報告 した 1例 で は C−

AP 療 法 と CDDP 局 注 に よ り Complete　Response

（CR ）が得 られ た もの の ， そ の 後 に再 発 して い る

（私信）．本症例 で は 術前化 学療法 として
， 米国で

本疾患 に 対す る 臨床試験
71
が 計画 され て い た バ ク

リタキセ ル と カ ル ボ プ ラチ ン に よる TJ 療 法 を施

行 した が ，そ の 効果 は NC で あ っ た．その 後の 外科

的療法 に よ り腫瘍 を切除 しえた もの の
， 報告

e）
に よ

る と腫瘍の 局所切 除 で は不 十分 で ，例 え表層の 浸

潤 の み で腫瘍径が 小 さ くて も， お よそ 3 分の 1 に

再発の 危険性が ある との 指摘 もあ る．本症例 に お

い て は腫瘍サ イ ズが 大 き く， 残存腟上皮 に軽 度異

形 成が 認め られ た こ とな どか ら ， 断端再発の 危険

性 を考慮 し腔内照射 を追加 した ．

　本疾患の 予後は 初期症例 に おい て は 良好 と され

て お り， 1 期の 生存率は お よそ 90％ と報告 され て

い る
s）．しか し ， 本症例 の よ うに DES 曝露の 既往

の ない 症例 の 予後 は ， DES 曝露例 に比 べ 不良で あ

る とされ て い る．Waggoner 　et　al．は，431 人 の 腟明

細胞腺癌症例 を詳細 に調 査 した結 果 ， DES 曝露の

有無に よ り組織分化度や 進行期 ， 臨床像に大 きな

差は認め なか っ た もの の
，
DES 曝露の な い 例 に お

い て は ， 5 年生存 率の 有 意 な低下 を認め る と報告

して い る
9）
． また ， 1 期で あ っ て も腫瘍サ イ ズが 大

きい もの は予 後不良で あ る こ と
1°）
な どか ら ， 本症

例 に対 し て は
， 厳重 な予後管理 が 必要 と考えて い

る ．
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