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進行腎細胞癌の治療一お もに転移巣に対する外科療法を中心に一

大阪府立成人病センター泌尿器科(部 長=古 武敏彦)

木 内 利明,古 武 敏 彦

MANAGEMENT OF ADVANCED RENAL CELL  CARCINOMA  : 

      SURGICAL TREATMENT OF METASTASIS

Toshiaki Kinouchi and Toshihiko Kotake

From the Department of Urology, the Center for Adult Diseases, Osaka

   The prognosis of advanced renal cell carcinoma, especially with metastatic lesions was very 

poor. We described the  outcome of surgical treatment of advanced renal cell carcinoma with me-
tastasis. From 1964 to 1992, 279 cases of renal cancer were treated in the Departmant of Urology, 
the Center for Adult Diseases, Osaka. Sixty four cases were with distant metastasis  (M1 case) 
and 55 cases were recurrent after radical nephrectomy  (MO-M1 case). Among these 119 cases with 
distant metastasis, 50 cases were treated by surgical resection. Indication of surgical resection 
was first to obtain surgical complete regression (sCR), second to improve quality of life (QOL). 
Lung metastases from 14 patients  (MI, 5 cases;  MO-M1, 9 cases) were resected. The survival of 

patients with unilateral lung metastases was significantly better than that of patients with bilateral 
lung metastases. Bone metastases from 18 patients (7 cases to obtain sCR,  11 cases to improve 
QOL) were resected. The prognosis of patients with bone metastasis was very poor, and more 
than a 3-year survival was seen in only patients histopathologically with grade 1. QOL improve-
ment was observed in 9 of  11 patients (82%). Solitary adrenal metastasis showed a relatively 
good prognosis. Surgical resection of brain metastasis was performed only to improve QOL, 
because all patients had other metastases. Lymph node metastasis showed in general poor prog-
nosis. Six cases with tumor thrombus extending into inferior vena cava nephrectomized under 
extracorporeal circulation. All three patients with NOMO showed good prognosis. The combined 
treatment with interferon-alpha and cimetidine were performed to 25 metastatic renal cancer 

patients  (Ml, 12 cases;  MO-M1, 13 cases). The combined therapy resulted in complete response 
(CR) in 4 (16%), partial response (PR) in 5 (20%), no change (NC) in 8 (32%) and progression 
of disease (PD) in 8 (32%). The 9 responders survived longer than the 16 nonresponders. 

   Our experience showed that surgical resection contributed to prolonged survival of only limit-
ed patients with metastasis. The new systemic modality following surgical resection is most 
important to be established. 

                                              (Acta Urol. Jpn. 40: 919-924, 1994) 
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緒 言

腎細胞癌に対す る治療法 として,根 治的腎摘除術が

原則であ り,最 近の検診体制 の普 及 お よ び進歩に よ

り,偶 然に発見 される早期癌 の予後は非常に良好であ

る.し か し,転 移巣を有する進行癌に対 しては,外 科

療法以外に有効な治療法がない現在,そ の予後は きわ

めて不良である.今 回の シソポジウムでは,進 行腎細

胞癌,特 に転移巣に対す る外科療法の成績を延べ,そ

有効性と限界について報告する.

対 象 お よ び 方 法

1964年 か ら1992年 まで の29年 間 に,大 阪府 立 成 人 病

セ ンタ ー泌 尿器 科 で治 療 した 腎 細 胞癌 患 者 は279例 で

あ った,男 性205例,女 性74例,平 均 年 齢 は ともに60

歳 で あ った.そ の うち,有 転 移(Ml)症 例 は64例(23

%),再 発(MO-MI)症 例 は55例(20%)で あ り,全

体 で はll9例(43%)が 全 経過 中 に 転移 巣 を有 した こ と

に な る.転 移 巣 の部 位 と して,肺72例(59%),骨43

例(35%),肝15例(12%),リ ンパ節12例(10%),

副腎7例(6%),脳7例(6%)で あ り,肺 お よび
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TableLMetastaticsitesofsurgicaltreatment
100

Sites
Ml
cases(N=26)

MO-MlT
ota1(N=50)cases(N==24>

Lung

Bone

Lymphnode

Adrcna且

Bra㎞

Others

5(19)

14(54)

2(8)

3(12)

2(8)

0

9(35)

4(且5)

3(12)

2(8)

3(12)

5(19)

14(28)

18(36)

5(10)

5(10)

5(且0)

5(10)
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UnHate「atn=tO

Bilateraln冨4

骨 へ の転 移 の頻 度 はMl症 例 とMO-Ml症 例 の 間に

は 差 を認 め な か った.転 移 巣 に対 す る治 療 法 と して,

外科 療 法 以外 に,イ ソタ ー フ ェ ロ ソに よる免 疫療 法,

medroxyprogesteroneacetateに よる 内分 泌療 法,

5FU系 に よ る化学 療 法,放 射 線療 法 な どが 併用 され

て い た.今 回,転 移 巣 を有 した119例 の うち,外 科 療

法 を 行 った50例(42%)に つ い て 解 析 し た.臨 床 病

期,病 理 組 織学 的 分類 お よび効 果 判 定は 腎 癌取 扱 い 規

約 に 基 づ い た.各 転 移臓 器 別 の 転帰(outcome)は

外 科 療法 後 の 生存 期 間 を示 した.生 存 率 はKaplan-

Meier法 に て 算 出 し,有 意 差 検定 はlogrank法 に 基

づ い た.

結 果

外科療法を行った50例 の転移巣をTablelに まと

めた.各 転移巣別にその予後について述べ る.

1.肺 転移巣

肺転移巣 に対す る外科療法の適応は,他 臓器へ の転

012345

Years

Fig.LPercentsurvivalofpatientswithonly

pulmonarymetastaseswhichwereresec-

tedsurgically.Patentswithunilateral

metastaticsitessignificantlysurvived

longerthanthosewithbilateralmetas-

tattcS監tes.

移 巣 が な く,surgicalCR(sCR)を 期 待で き る症例

と した(Table2).Ml症 例5例,MO-Ml症 例9例

で あ った,男 性12例,女 性2例,片 側10例,両 側4

例,単 発7例,多 発7例 で あ った.前 治 療 と して,免 疫

療 法9例,化 学 療 法2例,無 治 療5例 で あ った.1983

年 以降,interferon-alpha(IFN-alpha)が 使 用 可 能

とな り,免 疫 療 法 は す べ てIFN-alphaに て 治 療 し

た.予 後 は,癌 な し生 存6例(22ヵ 月～192ヵ 月,中

央値31ヵ 月),癌 有 り生存2例(27ヵ 月,59ヵ 月),癌

死6例(3ヵ 月～59ヵ 月,中 央 値15カ 月)で あ った.

両 側多 発 症 例 は,片 側単 発 お よび 多 発症 例 に 比 ぺ 予後

不 良で あ った(Fig.1).前 治 療 と し て の 免 疫 療 法 の

Table2。Thecharacteristicsofpatientswithpulmonarymetastasis

RCCNo.Age ・・xS・ ・9・G・ad・ 瑠 Pretreat SitesOutcomePosttreat

Mlcases

L22

2.183

3.194

4,227

5.247

61

57

64

55

67

MO-Mlcases

1.8

2.94

3.116

4.126

5.132

6.137

7.174

8.222

9.234

59

76

60

76

65

フ4

59

56

58

M

M

M

M

M

M

M

F

F

M

M

M

M

M

T2N2VO

T3NOV2

T3NOVl

T3NOVO

T3NIV2

T3NOVO

T3NOVO

T2NOVO

T2NOVO

T2NOVl

T2NOVO

T2NOVO

T3NOVO

T3NOVO

2

2

2

2

2

1

2

2

3

2

2

2

2

2

0

0

0

0

0

67

11

53

12

8

27

19

18

17

1(PD)

1(NC),C(PR)

1(PR)

1(PD),C(NC)

1(PR)

1(NC)

1(PR)

1(PD)

1(NC)

1

3

9*

6寧

7‡

1

1

1

1

9*

正

9

1

2

8MDC

27MED

3MDC

43MNED

21MDC

192MNED

32MNED

29MNED

l2MDC

18MDC

59MDC

59MED

26MNED

22MNED

C

C

I

C

C

C

I

ホB皿ateral .Abbreviadonsused.1,immunotherapywithIFN-alpha;C ,chcmotherapy;R,

radiotherapy;OP,operation;Dqdiedofcancer;DOP,dieda匠eroperation;ED,eVidenoeof

disease;NED,noevidenceofdiscase.
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Table3.Thecharacteristicsofpatientswithbonemetastases

RCCNo.AgeSexGrade 器 器 鞍 一 Outc・meΩOL

1.18274

2.19057

3.10768

4.24368

5.6858

6.2346

7.L2274

8.3478

9.12866

10.23656

11.10364

12,5454

13.19658

14.5864

15.16269

置6.10565

17.6965

18,25973

M

M

M

M

M

F

M

M

M

M

M

F

M

M

F

M

M

F

10A

10A

20A

20A

20A

30A

l60A

246A

20A

l9A

20P

36P

30P

XOP

XOP

20P

lOP

20P

S

S

S

S

S

S

S

S

S

M

S

S

S

S

S

M

M

M

C68MNED

C42MDC

C16MDC

Cl5MDC

Cl2MDC

C24MDC

P47MED

P29MDC

P7MDC

C41MED

C38MDC

C24MDC

C8MDC

C22MDC

C16MDC

C12MDC

P4MDC

P2MDC

Improve

Worsen

Improve

Improve

NC

Improve

Improvc

Improve

Improvc

Improve

Improve

Improve

Abbreviationsuscd.A,absence;P,prescnce;S,single;M,mu且tiple;C,curative;

P,palliative・

Table4.Thecharacterist五csofpatientswithadrenalmetastases

RCCNo.AgeSex …g・G・ad・ 腸 PretreatSitesOutcomePosttreat

1.4563

2.13051

3.24368

4.ll862

5.18967

M

F

M

M

M

T3NOMIV2

T3NOMIVO

T3NOM且VO

T2NOMOVO

T2NOMOV1

2

1

2

×

1

0

0

0

64

28

R,OP

C165MNED

I102MED

C4MDC

C15MNED

C28MNED

R,OP,I

R,I

R

Abbreviationsused。C,contralateral;1,ipsilateraL

反応性 と予後とは相関しなかった.

2.骨 転移巣

骨転移巣に対す る外科療法の 目的は,第1はsCR

をめざした もの,第2は 患者 のQOLの 向上 を め

ざした もので ある.18例 に外科療法 を 行 い,7例 は

sCRを め ざし,ll例 はQOLの 向上 を め ざ した

(Table3).sCRを めざした7例 の うち,3年 以上の

生存 を認めたのは,grade1の3例 のみで あった。

また,QOLの 向上を めざ したll例 の うち,10例 は

3年 以内に癌死 したが,9例 はQOLの 改善を認 め

た.

3.副 腎転移巣

副 腎 転 移 巣 に 対 す る外 科 療 法 を5例 に 行 った

(Table4).症 例1、2は 腎摘除術 と同時に行 った,

症例1は 術前診断 に て,対 側副腎転移巣 を 確認 して

いたが,症 例2は 術前診 断では発見で きず,根 治的腎

摘除術後の病理検索 にて 副腎転移巣 を認 め た.症 例

4,5は 再発症例で,し か も副腎単独 転移 巣 を 有 し

た。症例3は 骨転移巣を有 し,外 科療法にてsCRと

なったあ とに,副 腎転移巣を認 めた.副 腎転移巣に対

す る外科療法 の主たる 目的は,や は りsCRを える

ことであ り,そ の後の予後は,良 好であった.

4.脳 転移 巣

腎細胞癌の脳転移症例は,す べて他臓器転移巣を有

し,何 らかの神経症状 が現れた時点で診断された.よ

って,外 科療法 の目的はQOLの 改善を 求めた もの

であ る.5例 すべて術後約半年以内に癌死 したが,4

例にQOLの 改善を認 めた(Table5).

5.リ ンパ節転移巣

リソパ節転移巣切除術は,2例 の局所 リンパ節転移
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Table5. Thecharacteristics

brainmetastases
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ofpatientswith

RCCNo.AgeSex Stage Out・ ・meQOL

1,2061

2.13266

3.20360

4.23940

5.24768

F

M

F

M

M

T2NXMOVX

T2NOMOVl

T3NOMOVO

T3NXMIVX

T3NIMIV2

4MDCImprove

5MDCImprove

4MDCImprove

5MDCImprove

7MDCNotchange

巣,3例 の遠 隔 リンパ節 転移 巣 に 対 し行 った(Table

6).1例 の長 期 生存 を認 め る のみ で あ った.遠 隔 リン

パ節 転 移 巣 に対 す る外 科 療法 は無 効 であ った,

6.体 外補 助 循 環 を用 い て 腎摘 除 術 を行 った 症例

下 大 静脈 に腫瘍 血 栓 を 伴 い,体 外 補 助 循環 を使 用 し

て 腎摘 除 術 を6例 に行 った(Table7).NOMOの3例

はす べ て癌 な し生存 して い る が,N+又 はM+の2

例 は5ヵ 月,22ヵ 月 で死 亡 した.1例 は 手 術死 した.

根治 的 外科 切 除 が 可能 で あ れ ば,予 後は 期 待 で き る と

思 われ た.

7.IFN・alphaとcimetidineの 併用 療 法

25例 の 進行 腎 細 胞癌 に 対 し,IFN-alpha500万 単 位

連 日筋 注,cimetidine800mg内 服 の 併 用療 法 を 行

った.Ml症 例12例MO-Ml症 例13例,評 価 可 能病

変 と して,肺21例,骨3例,リ ンパ節3例,腎2例 で

あ った,CR4例,PR5例,NC8例,PD8例

10号1994年

で あ り,奏 功 率36%で あ った.MO-M1症 例 とM1症

例 の 間 には,有 意 差を 認 め な か った(Table8)・ 有 効

症 例 をTable9に 示 した.PRに い る 期 間 は,1カ

月 ～9ヵ 月(中 央 値2ヵ 月)で あ り,CRに い た る

期 間 は,3ヵ 月 ～5ヵ 月(中 央 値4ヵ 月)で あ った.

4例 のCRの 持 続 期 間 は,4ヵ 月 ～88ヵ 月(中 央 値

48ヵ 月)で あ った.こ の併 用 療 法 に 対 す るrespond-

erとnonresponderの 生存 率 をみ る と,respond・

erは,有 意 に生 存 期 間 の延 長 を 認 め た(Fig。2).

考 察

進行腎細胞癌に対す る外科 療法を中心に,当 科 の治

療成績 を ま とめ た が,完 全治癒 にいた らしめるため

の,外 科療法を補 う有効な補助療法がない ことが,進

行腎細胞癌の予後を不良に している.し か し,現 実問

題 として,進 行腎細胞癌 に対 し外科療法 を は じめ,

種 々の集学的治療 を行 ってい る.

肺転移巣に対す る外科療法 を,当 科での有転移症例

ll9例中14例(11.8%)に 行 った が,多 数例に よる解

析がなされた報告はない.一 般に,diseasefreesur-

vival(DFI)が 長 い症例は 予後良好 と報告 され1),

われわれの症例 でもDFIが2年 以上 の例では,長 期

生存 した.し か し,DFIと 予後は相関 しない との報

告 もあ る2).術 後再 発を14例 中8例(57%)に 認 め,

Table6。Thecharacteristicsofpatientswithlymphnodemetastases

RCCNo.AgeSex ・ta・・G・ad・ 瑠 PretreatSite OutcomePosttreat

1.H1

2.116

3,152

4,113

5.136

58

55

59

55

66

MT2NOMOVO1102

FT2NOMOVO211

MTINOMOVO238

MT4N3MIVO20

MT2NOMIVO30

C

I

RPLN28MDCI,C

RPLN68MNEDOP

Cerv14MDCI,C,R

Cerv21MDC-

MediastgMDC

Abbreviationsused.RPLN,retroperitonea且LN;Cerv,cervia且LN;Mediast,mediastinalLN.

Table7. Thecharacteristicsofpat五entswith三nferiorvenacava星tumor

thrombusresectedunderextracorporealcirculation

RCCNo.AgeSexStageGradeLevelPretreatOutcomePosttreat

1.124

2.141

3.238

4.247

5.277

6.279

45

72

57

67

75

60

F

F

M

M

M

M

T3NOMO

T4N3MO

T3NOMO

T3NlMI

T3NOMl

T3NOMO

2

2

2

2

2

2

L3*

M

L2

L2

L2

L2

1(PR)

96MNED

5MDC

33MNED

22MDC

OMDOP

9MNED

C

I

I

ホLeveloftumorthrombusaccordingtothecriteriabytheMayoFoundadon
,

L監,lowerthan2cmaboverenalvein;L2,higherthan2cmaboverena且vein,

butinfrahepaticvenacava;L3,intrahcpaticportionofvenacava,butbdow

diaphragma;1.4,abovediaphragma.
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Thecharacteristicsofresponderstocombinedtherapy

withinterferon-alphaandcimetidine

Timetoresponse(M)D
uration(M)PR

CR

923

RCCNo.AgeSexPSSite

1.9555MILung

2-0969M2Lung

3.11952MOLung

4.12056M3Lung

5.12673FlLung,LN

6.14364MOLung

7.17460MOLung

8.22755MILung,Bone

9.23857MOKidney

2

2

2

2

9

1

5

1

3

4

3

4

5

4DC

75NED

88NED

4DC

12DC

21ED

7

22

3申NED

寧Nephrectomized .

Table8. Theresponseofcombinedtherapy

withinterferon-alphaandcimetidine

Cascs CRPRNCPDTotal

Mlcases

MO・MIcases

Total

222612

236213

4(16)5(20)8(32)8(32)25(100)

100

ぎ8。=

窪60
ヒ

房

冒40

§

820

o

i_・;

國'1

…

L≒

L_一.J-

1

Respondern=9

盈Nonrespondern=16

12345678910

Years

Fig.2.Percentsurvivalofpatientstreatedwith

interferon-alphaandcimetidine.Theg

responderssurv量vedforasign三ficantly

longerperiodthanthe16nonrespon-

ders.

補助療法の必要性を痛感す る,

骨転移巣に対す る外科療法は,sCRを め ざした 症

例 とQOLを 求めた症例に分かれ る,Smithら3)は,

14例の転移巣に対 し外科療法を行 うも,10例 はほぼ2

年以内に癌死 し,3年 以上 の 生存 は1例 のみ に認め

た.QOLに ついては、 機能的回復 と疹痛の 改善を

約90%の 患者 に認めた.わ れわれ の18症例では,5例

が3年 以上生存 したが,す べてgradelで あ った.

Swansonら4)の 報告 では,多 発性骨転移症例は2年

以内に癌死 し,単 発骨転移 のみの症例では,3年,5

年生存率は52%,15%で あった.単 発で しかも10w

grade症 例 に,あ る程度の生存期間を期待できる.

柳沢 ら5)は,本 邦 に おけ る65例 の脳 転移 巣 に 対す る

治 療成 績 を 集計 した.33例 の転 移 巣 切除 例 の 平 均生 存

期 間 は18.1ヵ 月 で あ る が,そ の うち12例 の脳単 独 転 移

症 例 のそ れ は26.1ヵ 月 で あ った.し か し,わ れ われ の

経 験 で は,脳 単 独 転 移症 例 は な く,あ くまで もQOL

の改善 を 求 めた もの で あ った.

Plawnerら6)に よれ ぽ,15例 の副 腎単 独 転 移巣 症 例

の3年,5年 生 存 率 は,Ml症 例 で は78%,56%で あ

り,MO-Ml症 例 では40%,20%で あ った.わ れ わ れ

の5例 の経 験 で も良好 な結 果 を えた が,そ の 機 序 は不

明で あ る.

Hatcherら7)は,下 大 静 脈 に腫 瘍 血栓 を有 す る48例

のV2症 例 を解 析 した.腫 瘍 血 栓 の レベ ル に 関 係 な

く,NOMOで しか も壁 内浸 潤 腫瘍 を 含 め 完 全 切除 し

た 症例 は,5年 生 存 率62努 と良好 であ った が,N+,

M+症 例 は それ ぞれ17%,13%で あ った.わ れ われ の

体 外補 助 循 環 を用 いた6例 の うち,3例 のNOMO症

例 は,す べ て癌 な し生存 して い る.

腎細 胞 癌 は,IFN-alphaに 感受 性 の 高 い 癌 に 属す

るが,そ の奏効 率 は15～20%と 低 い もの で あ る.そ こ

で,IFNと 他 剤併 用 療法 が 行 わ れ て い る,抗 癌 剤 で

は,vinblastine8),UFTg)が,BRMで は,IFN-

gammalo),IL-211)が 使 わ れ て い る が,IFN単 独

療 法 を越 え る 成 績を え て い な い.他 の 薬剤 と して,

aspirinと の 併 用 に て34%の 奏 効 率:を 報 告 した12).

prostaglandinE2の 抑 制 に て,NK活 性 を高 め る と

推 測 した.し か し,多 数例 に よ るrandomizedstudy

で は 奏 功 率8%で あ り,IFN単 独 群 の13%よ り悪

い成 績 で あ ったt3).わ れ わ れ はIFNの 併 用 療 法 に

cimetidineを 用 いた14).担 癌生 体 内 に はsuppressor

T細 胞 が存 在 し,histamineのH2receptorを 発

現 してい る.そ こで,H2receptorの 阻 害 剤 で あ る

cimetidineに よ り,suppressorT細 胞 活 性 を抑 制
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し,腎 癌患者の免疫能を高 めることに よ り,よ り高い

奏効率がえられるのではないか と考 えた.25例 で36%

の奏功率をえたが,今 後はさらにrandomizedstudy

にてその有効性を検討すべ きである と思われ る.

最後に,進 行腎細胞癌に対す る外科療法が有効な症

例 を確かに経験 したが,外 科療法の適応 となる症例は

少な く,し か も再発 なく長期生存す る症例はきわめて

少ない.IFN-alphaと 外科療法 との 併用療法にて,

特に肺転移巣に対 し,少 しは生存期間の延長 を認め,

今後は外科療法を補 う,よ り強力な補助療法 の確立が

切望 される.

本論 文の要 旨は,第43回 日本泌尿器科学会中部総会シ ソポ

ジ ウム 「進 行尿路性器癌の治療の諸問題一転位巣の治療を中

心に」(1993年11月3日,神 戸)に て発表 した.
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