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The patient was a 46-year-old man with gross hematuria and left lumbar pain. Computed 

tomography revealed a large left renal tumor with hemorrhage. Serological examination revealed 

polycythemia and a high erythropoietin level. After left radical nephrectomy， polycythemia and 
serologically high level of erythropoietin disappeared. Histopathological findings showed renal cell 

carcinoma composed of spindle cells. Based on the above mentioned clinical course， we diagnosed this 
case as erythropoietin-producing renal cell carcinoma with polycythemia. It is suggested that 

erythropoietin not only causes polycythemia but also stimulates proliferation ofthe tumor， because the 
majority of erythropoietin-producing renal cell carcinomas have been reported to be highly advanced. 

This patient had no evidence of disease one year after the operation. 

(Acta Urol. Jpn. 48: 531-534， 2002) 
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緒 区司

腎痛に赤血球増多症を合併することがあることはよ

く知られているが，その報告例は少ない瞬腎癌におけ

る赤血球増多症の発生原因として腫蕩細胞からのエリ

スロポエチン産生が関与しているといわれており，こ

のような症例では一般的に進行例が多い.今回われわ

れは赤血球増多症を伴ったエリスロポエチン産生腎細

胞癌の l例を経験したのでこれを報告するとともに，

本邦における報告例の臨床像をまとめた.

症 例

患者 :46歳，男性

主訴:肉眼的血尿，左腰背部痛

既往歴:左腎孟腎炎(10年前)

家族歴:特記すべきことなし

現病歴:2001年3月，肉眼的血尿と左腰背部痛が出

現したため，当科を受診し，腹部超音波検査で左腎下

極に直径約 8cmの腫癒性病変を認めたため，精査治

療目的で当科に入院した.

入院時現症:左腹部に手挙大の腫癒を触知した.

入院時血液検査所見:RBC 775 X 104/μ1， Hb 18.9 

g/dl， Ht 58.5%， CRP 16.86 mg/dl，エリスロポエ

チン 65.9mU/ml (8~36) で，ÌÍIl.中エリスロポエチ

ン高値を伴う赤血球増多症と CRP高値を認めた.

画像検査所見:腹部超音波検査で左腎下極に直径約

8cmの isoechoicな腫癌が存在し，その中央に不均

ーな hypoechoicareaを認めた.腹部 CTにて左腎

下極に直径約 8cmの腫癌性病変を認めた.造影 CT

で腫癌は辺縁が正常腎組織と同程度の造影効果を有

し，中央部には出血と思われる lowdensity areaを

認めた.大動脈左側には直径約 1cmの多発性リンパ

節腫大が腎茎部から総腸骨動静脈周囲にかけて認めら

れた.腎静脈への腫蕩進展像は認めなかった (Fig.

1).腎 MRIで腫癒中央部はTlで lowintensity， 

T2で highintensityで出血と考えられた.辺縁部は

Tl， T2共に highintensityであった.その他諸検査

にて明らかな他臓器転移を認めなかったが，傍大動脈

リンパ節に多発性リンパ節腫大を有しているため，第

3版腎癌取り扱い規約の T2N2MOIV期の赤血球増
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Fig. 1. Computed tomography shows a large 
le仇renaltumor with hemorrhage. 

多症を伴った左腎腫蕩と診断した.

入院経過・肉眼的血尿は止血剤投与でまもなく消失

した.赤血球増多症の増悪傾向を認めたため，約 800

mlの潟血を施行した.4月9日，根治的左腎摘除術

を施行した.左腎下極は手挙大に腫大し，傍大動脈リ

ンパ節腫大を認めたため，リンパ節郭清を施行した.

摘出標本:腫蕩は腎下極に位置し，腫場径は 8X

6X5 cmで，割面は，中央が凝血塊で充満しており，

腎細胞癌に典型的な黄色部分は認めず，腫蕩周囲の壁

は約 1cm程の赤色充実性組織より構成されていた.

病理組織学的所見:Renal cell carcinoma， spindle 

cell carcinoma， infiltrating type， G3， INFs， v (+) 

で， G3の核異型を有する spindlecellが錯綜して増

殖し，腫蕩細胞は腎孟に浸潤していた (Fig.2). リン

パ節は反応性の腫大のみで，転移所見は認めなかっ

た.以上より，最終的に第3版腎癌取り扱い規約の

pT3aNOMO 111期の腎細胞癌と診断した.

術後経過:術後は順調に経過した.術前に認めた赤

血球増多症や血中エリスロポエチン高値は術後正常化

した.他に赤血球増多症の原因を認めず，臨床経過よ

り後述するエリスロポエチン産生腫蕩の診断基準を満

たすことから，本症例をエリスロポエチン産生腎細胞

Fig. 2. Histopathological findings shows the 
tumor composed of spindle cells (HE 
X 100). 

痛と診断した.術後，インターフエロン α500万単位

の週 l回筋肉内投与を継続している.術後 l年が経過

した現在，転移再発は認めず，血液検査所見は RBC

425X 1041μ1， Hb 12.9 g/dl， Ht 38.8%，エリスロポ
エチン 11.9mU/mlと正常化している.

考 察

腎癌に赤血球増多症が合併することがあることはよ

く知られており，腎癌以外に肝癌，小脳血管芽細胞腫

などにも合併することがある.腎癌と赤血球増多症の

合併の最初の報告は1929年に Blissらにより行われ，

本邦では1960年に田辺らにより行われている 1.2) 欧

米では，腎癌に赤血球増多症が合併する頻度は数%と

いわれているが，報告例は少ない.

赤血球増多症は，血液学的には男性では， RBC 

600万/μl以上， Hb 18 g/dl以上， Ht 53%以上で女性

では， 550万/μl以上， 16 g/dl以上， 51%以上の数値

を示すのが条件といわれている 3) 赤血球増多症は真

性赤血球増多症と二次性赤血球増多症に分類される

が，腎腫蕩に起因する赤血球増多症は腫蕩の存在によ

り発生するため二次性赤血球増多症に属する.

エリスロポエチンはおもに腎で産生され，赤芽球前

駆細胞に作用して赤血球の分化と増殖を促進させるホ

ルモンである.エリスロポエチン遺伝子の発現は組織

酸素分圧により調節されている.Hypoxia-inducible 

factor-α(HIF-a)は低酸素状態で活性化される転写

因子である.通常の状態では細胞膜表面上に存在する

酸素センサーが， HIF-α のプロリンを水酸化し不活

化させる4) しかし，低酸素状態では酸素センサーが

機能せず， HIF-aが活性化されてエリスロポエチン

遺伝子の上流域に結合し，エリスロポエチン遺伝子の

転写を促進させる 5) また， von Hippel・Lindau

(VHL)蛋白質もエリスロポエチン遺伝子発現に関与

している.通常の状態では VHL蛋白質が HIF-α に

結合して HIF-α をユピキチン化し不活化させる. し

かし，低酸素状態では VHL蛋白質が機能せず，

HIF-aが活性化されてエリスロポエチン遺伝子の転

写を促進させる6)

赤血球増多症を示す腫蕩で下記を満たすものはエリ

スロポエチン産生腫蕩といわれている.その診断基準

は， (1)腫湯と赤血球増多症の合併， (2)腫蕩摘出に

よる赤血球増加の消失， (3)血中または尿中エリスロ

ポエチン活性の増加，腫蕩摘出による正常化， (4)腫

蕩抽出液中のエリスロポエチン活性の増加， (5)ほか

に赤血球増加やエリスロポエチン活性増加の原因がな

いことで， (I)， (2)， (3)， (5)や(1)， (4)， (5)や

(4)， (5)のいずれかを満たすことが必要とされてい

る7) 本症例は， (1)， (2)， (3)， (5)を満たしてお

り，エリスロポエチン産生腫蕩と診断した.最近は上
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Reported cases of erythropoietin-producing renal tumors with polycythemia in japan 

報告年度年齢性別 RBC(万/μI) Hb (g/dI) Hl (%) 治療法 病理

奥山，ほか:エリスロポエチン

Table 1. 
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に赤血球増多症が合併する理由として次の2点があげ

られる. (J)腫蕩細胞自体によるエリスロポエチン過

剰産生の状態， (2)腫蕩浸潤のため発生する組織の低

酸素によるエリスロポエチンの産生(組織の低酸素状

態による HIF-α の活性化により，エリスロポエチン

の発現が促進されるに したがって，エリスロポエチ

ンと赤血球増多症の聞には密接な関係があると考えら

れている. しかし， Sufrinらは36/57例 (63%) に，

Ljunghergらは55/167例 (33%)に腎癌患者において

血中エリスロポエチン値上昇を認めるという報告をし

ているが，実際に赤血球増多症を呈する症例は少な

い17.18) さらに， 165例の腎腫蕩における赤血球増多

症症例14例 (8%)のうち，血中エリスロポエチン高

値例は2例に認めるのみで，赤血球増多症が存在して

も，血中エリスロポエチン値が高値を示さない症例が

多いという報告もある 18) 以上より，必ずしも赤血

球増多症とエリスロポエチン値との聞には明らかな相

聞がない可能性もあり，今後の研究課題と思われる.

ヌードマウスへの腎癌細胞移植により，血中エリス

ロポエチン上昇や赤血球増多症の出現と共に，腫蕩の

増大が認められている 19) 最近の研究では，腎癌細

胞においてエリスロポエチン受容体が発現し，エリス

ロポエチンの添加でその受容体が活性化される結果，

細胞増殖が促進されることが明らかになってきてい

る20) 以上のことから，エリスロポエチン活性の増

加が結果として腫蕩増殖をより促進させる方向に作用

すると考えられ，さらなる機序の解明が期待される.

会士
mロ

圭五
回口

赤血球増多症を伴ったエリスロポエチン産生腎細胞

MMC: mitomycin C， IFNa: interferon a， RCC: rena1 cell carcinoma. 

記以外に腫蕩自体のエリスロポエチン mRNAの存在

を証明する方法や抗エリスロポエチン抗体による免疫

組織化学的検討も注目されている8.9) 本症例でも免

疫組織化学的検討を行ったが，ホルマリン固定標本の

ためか，使用した抗エリスロポエチン抗体によるエリ

スロポエチンの発現の有無については判定不能という

結果だ、った.

本邦におけるエリスロポエチン産生腎腫傷は1962

年の田辺らの報告が最初で，頼母木らは12例を集計

し報告している2.10) その後われわれが調べえたか

ぎりでは 5例の報告があり，本症例が18例目であ

る8.9.1卜13) 平均年齢は58.8歳 (44-83歳)で，圧倒

的に男性に多い.主訴は血尿，腹痛が多いが，最近は

赤血球増多症の精査目的で発見されるケースが増加し

ている.ほとんどの症例に外科的治療が行われてお

り，大部分が腎細胞癌である.転移を有する町期症例

は少なくとも 8/18例 (44%) で半数近くを占める

(Table 1).エリスロポエチン上昇を伴った腎癌は予

後不良といわれているが，その理由は上記のごとく

進行例が多いためと思われる 14) また，組織型が

判明している 14例中12例は clearcell typeであり，

spindle cell typeは本邦において本報告例が最初であ

る.

腎細胞癌では VHL遺伝子の変異により HIF-α が

活性化されることが報告されている 15) 小脳血管芽

細胞腫において， VHL遺伝子の変異がエリスロポエ

チン産生促進に作用しているという報告があり，同様

にエリスロポエチン産生腎細胞癌においても， VHL 

遺伝子の変異によりエリスロポエチン過剰産生を引き

起こす可能性が考えられている 16) 以上より，腎癌
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癌の l例を経験したので，若干の文献的考察を加えて

報告した.本症例は本邦第18例目と思われた.

本論文の要旨は第354回日本泌尿器科学会北海道地方会で

報告した.
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