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腎細 胞癌 お よび両側 精 巣 上体 嚢 腺腫 を合併 した

vonHippel-Lindau病 の1例
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VON HIPPEL-LINDAU DISEASE ASSOCIATED WITH 

  RENAL CELL CARCINOMA AND BILATERAL 

    CYSTADENOMA OF THE  EPIDIDYMIS  : 

             A CASE REPORT
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   We present a case report of von Hippel-Lindau disease associated with renal cell carcinoma and 
bilateral cystadenoma of the epididymis. A 26-year-old man appeared with painless tumors of the 
bilateral scrotal contents. Ultrasonography and other radiographic examinations including computed 
tomographic scan and dripinfusion pyelography showed multilocular tumors in the bilateral epididymis 
and a right renal tumor 3 cm in diameter. The tumors of the bilateral epididymis were surgically 
resected and of the right renal tumor enucleated. Histopathological examination revealed 
cystadenoma of the epididymis and renal cell carcinoma (clear cell carcinoma,  Gl, pTla). He has not 
received adjuvant therapy, and is doing well with no evidence of metastatic disease 2 years after 
surgery. 

                                             (Acta Urol. Jpn.  47:  261-264, 2001) 
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          Mutation of the VHL gene

緒 言

vonHippel-Lindau病(VHL病)は 網膜血管腫,

脊髄 小脳血管芽腫を主病変 として肝,膵,腎,副

腎,精 巣上体などに嚢胞や腫瘍を随伴病変とする常染

色体優性遺伝疾患である.今 回われわれは,VHL病

に腎細胞癌および両側精巣上体嚢腺腫を合併した症例

を経験 したので,若 干の文献的考察を加え報告する.

症 例

患者:26歳,男 性

主訴:両 側陰嚢内の無痛性腫瘤

家族歴:母 が卵巣嚢腫に対 して摘除術を受けた.

既往歴:1987年 右眼網膜血管腫,1989年 右眼失明,

側頭骨乳頭腫摘出術,1993年 中枢神経神経血管芽腫摘

出術,1994年 中枢神経神経血管芽腫再摘出術.

現病歴:1987年 初め頃より当院脳神経外科でVHL

病に合併 した脊髄 ・小脳血管芽腫および側頭骨乳頭腫

に対 して摘出手術をうけ,以 後は外来通院していた

が,1994年3月,両 側陰嚢内に無痛性腫瘤を数個触知

されたため精査加療目的で当科へ紹介となった.

入院時現症:身 長180cm,体 重79kg,血 圧ll2/

68mmHg,脈 拍80回/分 整.意 識清明,眼 瞼結膜に貧

血および眼球黄染を認めなかった.右 眼失明.両 側陰

嚢内に直径約lcm程 度の可動性のある弾性硬,表 面

不整な腫瘤を数個ずつ認めた.皮 膚に母斑などの異常

は認めなかった.

入院時検査所見:血 液一般,血 液生化学および検尿

所見に異常を認めなかった.

画像所見:胸 部単純撮影およびDIPで 異常 を認め

なかったが,陰 嚢部超音波検査で両側精巣上体に内部

エコー不均一な多房性腫瘤を認めた(Fig .1).ま た,

腹部超音波検査では,膵 頭部および両腎に数個の嚢胞

を認めると共に,右 腎外側に直径約3cmの 内部均一

な充実性腫瘍を認めた.腹 部CT像 で右腎外側に直

径約3cmの 軽度の造影効果を有する腫瘍を認め,膵
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に直 径 約5・-10mmの 嚢 胞 を 多 数 認 め た(Fig.2).

右 腎 動 脈 造 影 で は腎 よ り外 側 へ 突 出 す るhypovas-

cularな 腫 瘍 を認 め た.MRIで は右 腎 腫 瘍 はT1強

調 画 像 でlowintensity,T2強 調 画 像 でhighinten-

sityを 呈 し,造 影 効果 は認 め な か った,

以上 よ り,右 腎腫 瘍,両 側 精 巣 上体 腫 瘍,両 側 腎 お

よ び膵嚢 胞 の術 前 診 断 の もと,6月2日 に右 腎腫 瘍 核

出術 お よび両 側 精巣 上 体頭 部 摘 除術 を施 行 した.右 腎

腫 瘍 は右 腎 中央 に存 在 し,腫 瘍 径 は2.5×2.5×2cm

で 割面 は黄 色 で 白色 の線 維性 被 膜 で よ く被 包 され,組

織 学 的 に 右 腎 細 胞 癌(clearcellcarcinoma,G1,

pTla)で あ っ た(Fig.3A).両 側 精 巣 上 体 頭 部 腫 瘍

は,右1×3×lcm,左1×2×lcmで 腺 構 造 が 密 に

存在 し所 々で 内 腔 に 向か って核 異 型 の な い上 皮 の乳 頭

状 増 殖 が 認 め られ る 精 巣 上 体 嚢 腺 腫 で あ っ た(Fig.

3B).ま た,VHL遺 伝 子 の 検 査 を 行 っ た と こ ろ,

exon2351にGか らAへ の 点 突 然 変 異 が 見 られ た.

同 時 に施 行 した 姉 の遺 伝 子 検査 で は異常 は見 られ ず,

この症 例 が 発 端 者 で あ る可 能性 が高 い.右 腎 細 胞癌 に

対 し術 後 補 助 療 法 は行 わず,術 後 経 過 は 良好 で 現在 ま

で 再発 を認 め て い な い.

考 察

VHL病 の合併症には様々なものがあり,そ の発症

B

Fig,3.A:Microscopic且ndingsoftherenal

tumorshowthemostcommonpattern

ofclearcellcarcinoma(HE×400).B:

Microsoopic丘ndingsoftumorofthe

epididymisshowthetypicalcystoade-

noma(HE×100).

頻 度 は,中 枢 神 経 血 管 芽 腫 が,60-・70%(小 脳55～

60%,脊 髄13～14%,延 髄 部 数%)と 最 も多 く,つ い

で 網 膜 血 管 腫:60%,膵 病 変(嚢 胞,ラ 氏 島 腫 瘍 な

ど):50--60%,腎 細 胞 癌:30～45%,そ の 他,褐 色

細 胞 腫:7-・19%お よ び精 巣 上 体 嚢 腺 腫 症=約10%と

され る1'2)

自験 例 で は 中枢神 経 血 管 腫 ・網 膜 血 管腫 ・腎嚢 胞 一

腎 細 胞癌 お よび精 巣 上体 嚢 腺 腫 を合 併 して お り,わ れ

わ れが 文献 上 調 べ得 た か ぎ り本 邦 で 腎 細 胞癌 を合 併 し

たVHL病 と して は32例 目,精 巣 上 体 嚢 腺 腫 を合 併

したVHL病 と して は6例 目で あ った3'21)

VHL病 に 合併 す る 腎細 胞 癌 の 臨床 ・病理 学 的 特 徴

は発 症 年 齢 が 低 く,両 側 性 ,多 発 性,lowgradeお よ

びlowstageで あ る こ と な どが あ げ られ る22)今 回
,

わ れ わ れ は 腎 細 胞 癌 を合 併 したVHI.病 本 邦 報 告 例

32例(自 験 例 も含 む)に つ い て検 討 を加 え た.年 齢 は

平 均39.4歳(19～63歳)で 発 症 の ピー ク は50歳 代 で

あ っ た.自 験例 は25歳 と比 較 的 若 年 で あ った もの の
,

発 症 を早 め る要 因 とい わ れ る喫 煙 歴 は なか った .性 別

は男性15例,女 性17例 で性 差 を認 めず,ま た ,腫 瘍 の
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患側 は右 側8例,左 側8例 お よ び両 側16例 で あ った.

病理 組 織 学 的 に記 載 の 明 らか な16例 中 で は,腫 瘍 の細

胞 型 はclearcellcarcinomal3例,そ の他3例 で あ っ

た.異 型 度 は,Gl:9例Gl>G2:3例 とlowgrade

が 多 く,G2:2例,Gl=・G2,G2>Gl,G2>G3が

各1例 で あ った.転 移 に関 して は,遠 隔転 移 を認 め た

のは3例(9.37%)の みで あ った.

本 疾 患 の予 後 につ い て は,6例(18.8%)が 死 亡 し

て お り,そ の死 因 は脳 腫 瘍 な どの 中枢 神 経 系疾 患 に よ

る ものが4例,腎 細 胞 癌 に よる ものが2例 で あ った.

と ころで,VHL病 は常 染色 体優 性 遺 伝 の腫 瘍 多 発 症

候 群 で あ る と 定 義 され,本 症 の 原 因 遺 伝 子 で あ る

VHL遺 伝 子 は 染色 体3番 短 腕 上 に あ る こ とが 知 られ

て い る.ま た,本 遺 伝 子 は 腎 の淡 明細 胞癌 の主 要 な癌

抑制 遺伝 子 と位 置 付 け られ て い る.自 験例 の よ う に,

VHL遺 伝 子 のexon2の351の 部位 にGか らAへ の点

突然 変異 の発 現 は比 較 的稀 で あ るが,突 然 変 異 と して

は1つ のcluster(集 積)を 形 成 し て お り,atypical

proteinkinaseClambdaの 結 合 す る部 位 の変 異 で あ

る.現 在 の と こ ろ,exon1-3に お い て 変 異 の 生 じる

部 位 や そ の数 と,発 症 す る症 例 につ い て は明 らか な見

解 は出 て い ない が,本 症 例 の よ う に点 状 突 然 変 異で ほ

とん どすべ て の症 状 が 出 る とい う こ とは,exon2351

の部 位 はVHL遺 伝 子 の作 用 発 現 にお い て 重 要 な 役

割 を果 た して い る もの と示 唆 され,非 常 に興 味深 く貴

重 な症 例 と思 わ れ る23'27)治 療 に 関 して は,一 側 発

生例 で は根 治 的 腎摘 除術 が 施 行 され る こ とが多 く,本

邦16例 中10例 に根 治 的腎 摘 除術 が施 行 され て い たが,

両側 発 生例 で は,16例 中,両 側 腎摘 除 術 が 施行 され た

もの は2例 の み で残 りの14例 で は 腎部 分切 除術,腫 瘍

核 出術 とい っ た 腎保 存 手術 に加 え て腎 摘 除術 を施 行 さ

れ て い た(Tablel).VHL病 に合 併 す る 腎細 胞 癌 は

多発 性 で あ る こ とか ら,特 に 両側 性 腎 癌 の場 合 に は腎

機 能 を温存 す る 目的 で 腎保 存 手 術 を考 慮 すべ きで あ る

とされ て きたが,最 近 の報 告 で は術 後 残存 腎 に新 た な

腫 瘍 の 再 発 もあ る と さ れ28),両 側 腎摘 除 を施 行 す る

施 設 もあ る.し か し,両 側 腎 摘 除 を施 行 し た場 合 に

は,術 後 血 液 透 析 を余 儀 な くさ れ,患 者 のQOLを

考 慮 した上 で,そ の術 式 に関 して は今 後 さ らな る検討

が 必要 であ る と思 わ れ る.手 術 時期 に 関 して は,腫 瘍

Tablel.本 邦 に お け るVHL病 に合 併 した 腎

細 胞 癌32例 の治 療 法

一側発生例:16例

根治的腎摘除術:10例

腫瘍核 出術:4例

腎部分切 除術 ・2例

両側発生例:16例
一側の腎摘除術 および一側の腫瘍核 出術:4例

一側の腎摘除術 および一側の部分切除術=3例

両側腎部分切 除術:2例

一側腎摘除術=2例

一側腫瘍核出術:1例

両側腎摘除術:2例

生検のみ:2例

径 が3cm以 下 の もの は転 移 を きたす 頻 度 が 低 い こ と

か ら も,腫 瘍 径 が3cmに 達 した と きに手 術 を考 慮 す

る と して い る報 告 者 が 多 い28・29)自 験 例 で も腫 瘍 径

が 約3cmで あ っ た こ と よ り,外 科 的 切 除 を 施 行 し

た.一 方,VHL病 に合 併 す る嚢 胞 性 疾患 につ い て は

嚢胞 を構 成 す る細 胞 が い わ ゆ るhyperplasiaに 類似 し

て お り,こ れ は癌 化 す る可 能 性 が あ る こ とよ り外科 的

に切 除す べ き との 報告 が あ る.し か し,Choykeら は

嚢 胞 性 病 変 に将 来 腫瘍 が発 生 す るこ とは稀 で あ る と報

告 して お り28),CTやechoな どに よ り厳 重 に経 過 観

察す る こ とで十 分 で あ る と して い る,自 験 例 で も腎,

膵 に嚢胞 を認 めた が,厳 重 に経 過観 察 す る こ と を前 提

と して外 科 的 切 除 は行 わ なか った.

精 巣 上 体 嚢 腺 腫 はVHL病 男 性 患 者 の 約 半 数 に み

られ る.次 に わ れ わ れ が 調 べ えたVHL病 に 合 併 し

た 精 巣 上 体 嚢 腺 腫6例(自 験 例 を 含 む)の 詳 細 を

(Table2)に 示 す.

平 均 年 齢 は30.5歳(24～44歳)で,4例(66.6%)

が 両 側性 で あ った.発 生 部 位 は 精 巣上 体 頭 部 が ほ とん

どで あ った.治 療 法 は腫 瘍 摘 除術 また は精 巣 上 体摘 除

術 が すべ て の症 例 で施 行 され て い た.こ れ は術 前 に悪

性 腫 瘍 との鑑 別 が 困難 であ るた め と考 え られ た.

結 語

vonHippel-Lindau病 に合 併 した 腎 細 胞 癌 お よ び

両 側 精巣 上 体 嚢 腺 腫 に対 し外 科 的切 除 を施 行 した1例

を報 告 した.

Table2,VHL病 に合併 した精巣上体嚢腺腫の本邦報告例

報告年度 報告者 年齢 患側および部位 主訴 治療法 大 き さ(cm)

1976TsudaetaL44

1984

1985

1985

1989

1999

笹川,ほ か

真 田,ほ か

福 田,ほ か

土井,ほ か

自験例

24

30

24

35

26

両側頭部,左 頭部,
右傍精巣上体

頭部

両側頭部

右頭部

両側頭部

両側頭部

陰嚢内腫瘤

嫡子希望

陰嚢内腫瘍

陰嚢内腫瘤

両側陰嚢内腫瘍

陰嚢内腫瘤

精巣上体頭部
切除

腫瘤摘出

腫瘤摘出

精巣上体摘出

精巣上体摘出

腫瘍核出術

右 側3×2×1.5,左 側 不 明,右 側

2.5×2.0×1.5,左 側2.4×2.0×1.4

不 明

右 側2×L6×1

不 明

右 側1×3×1,左 側1×2×1
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な お,遺 伝 子 診 断 に協 力 い た だ いた 高知 医 科 大 学泌 尿 器 科

の 執 印太 郎 教 授 に深 謝 い た します.
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