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vonHippel-Lindau病 に合併 した下大静脈腫瘍血栓 を伴 う

両側腎細胞癌 の1例
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   We report a case of bilateral renal cell carcinoma with extension into the inferior vena cava 
associated with von Hippel-Lindau (VHL) disease. A 52-year-old woman was referred to our hospital 
for further examination of bilateral renal masses which were found on abdominal ultrasound 
examination. The diagnosis was confirmed with renal angiography, abdominal computed 
tomography (CT), abdominal magnetic resonance-CT (MRI), cavography and head  MRI. Right 
adjunctive nephrectomy and removal of the tumor thrombus were performed. She has been treated 
with interferon-alpha after the operation. The analysis of her DNA by using single strand 
conformational polymorphism revealed a VHL gene abnormality. 

                                             (Acta Urol. Jpn.  42: 361-364, 1996) 
Key  words  : von Hippel-Lindau disease, Bilateral renal cell carcinoma

　　　　　　　 緒 　　 　　 　言

　von　Hippel-Lindau病(以 下VHL)は,網 膜血管

腫,中 枢神経系の血管芽腫を主病変 とし,肝,膵,

腎,副 腎,精 巣上体などに嚢胞や腫瘍を合併する常染

色体優性遺伝を示す疾患である.今 回われわれは,

VHLに 合併 した両側腎細胞癌の1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:52歳,女 性

　主訴:右 腹部腫瘤,腹 痛,体 重減少

　既往歴:高 血圧症

　家族歴:長 女が20歳 時に小脳血管芽細胞腫にて腫瘍

摘出術,27歳 時に右腎嚢胞を指摘されている.ま た次

女は脳内出血により16歳で死亡 している.

現病歴:1990年 秋 頃 よ り右腹部腫瘤,腹 部鈍痛 を自

覚す る も放置。1991年 夏 迄 に従 来 よ り4kgの 体 重 減

少 を自覚.1991年9月17日 に 人間 ドックを受 け胆嚢ポ

リープ と両側腎腫瘍 を指摘 された.10月18日 に当科 を

紹介 され受診 した.

初 診時現 症:身 長146cm,体 重40kg.血 圧160/95

mmHg,脈 拍82/min,整.眼 瞼結 膜 に貧血 な く,眼

球結膜に黄染 なし.右 側腹部に超手拳大の腫瘤 を触知

す るほかは胸腹部に異常 を認めなかった.

初 診時検査成績:血 液一般,血 液生化学 にて異常 を

認 めず,TPA,IAP,フ ェ リチ ンはいずれ も正常値

を示 した.尿 検 査 で は尿潜 血 を認 め,尿 細胞 診 は

classI.染 色 体分析 にて異常 を認め なか った.

画 像診 断:排 泄性腎孟造影で は両腎腫大 と両側腎孟

お よび腎杯 の変形 を認 めた.腹 部CTで は,右 腎 上

極お よび中 下極 と左 腎上極に内部density不 均 一 な



362 泌尿紀要42巻5号1996年

充実性病変 を認 めた.ま た下大静脈 の拡張 を認 め,下

大静脈腫瘍血栓の存在が疑われた(Fig.1).肝 嚢 胞,

膵 嚢胞,副 腎腫瘍 は認めなかった.腎 超音波検査で は

両腎 に内部エ コー不均一な充実性病変 を認めた。1991

年11月10日,精 査加療 目的にて千葉大学医学部附属病

院泌尿器科 に入院 した.腎 動脈造影 では右腎中 ・下極

と左 腎上極 に腫瘍濃染像 を認 めた(Fig,2).Magne-

ticresonanceimaging(MRI)Tl強 調 画像 では,右

腎静脈 よ り下大静脈 に進展 した腫 瘍血栓 を認め(Fig.

3),下 大 静脈造影で も確認 された.VHLに 伴 う他の

合併病変 の検索では,網 膜血管腫 はな く,頭 部MRI

で脳 幹腫瘍 を認め延髄血管腫 と考え られた.

以 上 よ り,vonHippel-Lindau病,下 大静 脈腫 瘍

血栓 を伴 う両 側 腎 腫 瘍(右 はT3V2NOMO,左 は

T3VONOMO),延 髄 血管腫 と診断,以 下の理 由によ り

右 腎摘除術 を当面の治療 として選択 した.① 両側腎摘

除,血 液透析 には患者の同意が えられなか った.② 腫

瘍 は左 右両側 とも部分切 除術 や核 出術では治癒 的切除

は不可能 と考 え られ る所 見であった,③ 右腎腫瘍 が 患

者のお もな症状の原因 となっていると考え られた.④

右腎腫 瘍か らの下大静脈 内腫瘍血栓 は,近 い将来 に遠

隔転移や肺梗塞 をきたす恐 れが強い と考え られた.こ

れ らに より1991年11月21日 に右腎摘除術 お よび下 大静

脈合併切 除を施行 した.

病 理組織学的所見:摘 出 した右腎に は上極 にL2×

1.2×1.Ocm,下 極 に8.5×7.5×4.5cmの 腫 瘍 を認

め,と もに充実性,黄 褐色 を呈 していた.ま た右腎静

脈 よ り下大静脈 にかけて黄金色 の腫瘍血栓形成 を認め

た.病 理組織診 断は,renalcellcarcinoma,alveolar

type,clearcellsubtype,grade2>3,pT3,pV2で

あ った(Fig.4).

遺伝 子解析:VHL遺 伝 子 の遺伝子変異 の有無 につ

い て検討 した.方 法 はすで に報 告 してい る方 法 に従

い1),以 下 の よ うにpolymerasechainreaction(以

下PCR)とsingle-strandconformationalpoly-

morphism(以 下SSGP)解 析 を行 った.ヘ パ リン加

血液30mlよ り白血球 を分 離 し,フ ェ ノール ・クロ

一
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ロ ホ ルム法 に よ り高分子DNAを 抽 出 した.単 離 し

たVHL遺 伝 子 のcDNAは3つ のexonを 含 む852

bpのopenreadingframeよ り構 成 されてい るた め,

VHL遺 伝 子 の遺伝子 配列 に従 い6対 のprimerを 作

成 しPCRを 行 った(Fig.5A).PCRは 鋳 型 と して

50-100ngのgenomicDNAを 用 いた.PCR産 物 は

MDEゲ ル(Hydrolink,ATbiochemical)に 電 気 泳

動 した後 ゲ ルを乾 燥 しX線 フ ィルム に感光 し,異 常

な電気 泳動パ ターンの有無 につ き検討 を加えた.

SSCP解 析 で は,Exon3の 解 析 において異常 なバ

ン ドが検 出された(Fig.5B),VHL遺 伝 子cDNAの

塩基配列解析の結果 に よりヌクレオチ ド675番 のade-

nineがthymineへ の変異が発見 された.

術 後経過:1991年ll月30日 よ りス ミフェロン(以 下

IFNα)600万 単 位/日 を2週 間連 日投与 し,12月14日

に退院.以 後 当科 にて週3回 で3カ 月間投与,穎 粒球

減少症のため一時休 薬 と.したが,再 開後,週3回 継続

投与 中である.患 者 は職場 に復帰 してお り,術 後36カ

月の現在CT上 左 腎腫瘍 の増大 を認 めていない.

考 察

VHLに 合 併 した 腎細 胞 癌 は,欧 米 で はHorton

ら2)が50例 のVHL患 者 について検討 し,28%に 見 ら
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れた と報告 している.ま たVHLの10%が 腎細 胞癌

で発症 しVHLの 死 因の32%を 占 めた としてい る.

今 回われわれは本邦報告例の うち 自験例 を含め,病 理

学的検索 にて腎細胞癌 と確認 された28症 例につ き集計

した.

年 齢 は19--63歳,平 均39.3歳 で,男 性13例,女 性15

例 と性差 は認めなか った.発 症の ピークは50歳 代 にあ

り9例,つ いで20歳 代 と30歳 代 が各7例,40歳 代 が3

例,10歳 代 と60歳 代 が各1例 であ った.

腎細胞癌に よる症状 として は,明 確 な記載 のみられ

た19例 で は,無 症候性が14例(74%)と 多 く,つ いで

腹痛が3例,肉 眼的血尿 が2例 に認 められた.こ れは

大多数の症例において,小 脳血管芽腫 をは じめ とす る

中枢神経 系の腫瘍 に よる頭痛 歩行 障害 な どの症状

や,網 膜血管 腫 による視 力低下 に よりVHLが 発 症

し,合 併症検索 の段階で腎細胞癌 が発見 されるためで

ある.合 併病変につ いては25例 に記載があ り,小 脳血

管芽腫 が19例(76%)と 最 も多 く,つ いで膵嚢胞11

例,網 膜血管腫9例,腎 嚢胞6例,副 腎褐色細胞腫2

例,精 巣上体嚢胞1例,ま た膀胱癌1例,腎 細胞癌の

精索 ・精巣上体転移 を1例 に認めた.腎 細胞癌 の腫瘍

の局在 は,片 側性 が14例(右 側6例,左 側8例),両

側 性が14例 で あ った.ま た腫瘍数 は一側 につ き2個 以

上 の多発例が13例 と多 く,単 発例 は8例 が認 め られ

た.

診 断は前述 した ごとく脳外科 ・眼科領域 の疾患 より

VHLが 疑 われ,合 併症の検索段 階で腹部CTに より

診断 された症例が大多数 を しめる.一 般的にス クリー

ニ ングと して行 われるCTは10mmス ラ イスである

が,治 療 を行 うにあたって腎小病変の診断には不十分

であ りLevineら3)は5mmス ラ イスのCTが 必要 と

している。 自験例 ではCT・ 超音波検査 にて下大静脈

内腫瘍血栓が強 く疑われMRIと 下 大静脈造影で確認

した.MRIの み で腫瘍血栓先端 の把握 は可能 と考 え

られたが,下 大静脈への腫瘍 の浸潤に対す る術前診断

には下大静脈造影 は不可欠 と考 え,両 者 を併用 した.

Christensonら4)はVHLに 合 併 した腎嚢胞 と腎細

胞癌 において,嚢 胞壁 を構成 する細胞 と腎細胞癌の細

胞 とは病理組織学 的に同一であったと報告 してい る.

家 族 歴 につ き記 載 のみ られ た15例 中14例(93%)に

VHLの 家 族 内発生が認め られた ことより,患 者の近

親 者 につ き十分 な検索 と経過 観 察 が必 要 で あ る.

Latifら5)は1993年VHLの 原 因遺伝子 に単離 す るこ

と に成 功 した.こ の遺 伝 子 異常 は腎 細胞 癌 の 中 で

clearcellsubtypeに 高 率に検 出され ることが執印 ら1>

に よ り報 告 され た.自 験 例 で も患 者 お よび長 女 に

VHL遺 伝 子 異常 が検 出 され た.分 子 遺伝学 的検 査

は,家 系の中か ら発病危険群 を予知す るのに有用 な方

法 となると考 え られる.
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病理組織 学的検索 では14例 に細胞 型の記載 があ り

clearcellsubtypeがll例,mixedsubtypeが3例 で

あった.ま た12例 に異型度 の記載があ り,Gl～G2よ

りなる ものが10例,自 験例 を含め2例 がG2>G3で
ft

あった.

治療法としては,片 側性14例 中9例(64%)に 根治

的腎摘除術が行われ,そ の他の5例 で行われた腎保存

手術でも根治性が保たれていた.し かるに両側性14例

では,根 治的腎摘除術+腎 保存手術が6例,両 側腎保

存手術が2例,片 側のみ手術が3例,両 側根治的腎摘

除術が1例 などの外科的治療がなされて吟た(Table

l).ま た自験例を含め3例 に術後IFNα が投与され

ていた.VHLに 合併 した腎細胞癌の治療に際して,

根治性 と腎機能温存という相反する命題については議

論の分かれるところである.VHLに 合併 した腎細胞

癌の一般的な特徴として,両 側性 ・多発性の傾向があ

り,比 較的よく被包化され,転 移や腎静脈内浸潤が比

較的少ないことが指摘されている6・7)片 側例では根

治的腎摘除術で良いと考えるが,両 側例では上述の特

徴をふまえ,合 併した他臓器病変の治療状況 ・予後を

十分検討したうえで,可 能なかぎり腎機能温存を目指

すべ きと考えられる.Pearsonら7),Loughlinら8)も

同様の立場をとっている.自 験例では根治性を求め,

両側腎摘後血液透析を勧めたが,患 者の同意をえられ

TableLTreatmentsfbrrenalcellcarci-
nomawithvonHippel-Lindau
diseaseintheJapaneseliterature

Treatments Cases

Unilateral(14cases)

Nephrectomy

Enucleation

Partial

Bilatcral(14cases)

Nephrectomy十partial

Nephrectomy十enucieation

Bil.partial

Unil.nephrectomy

Unil,enuCleatiOn

BiLnephrectomy

Biopsy

Autopsy

9

3

2

3

3

2

2

1
1

1

1

UniL:unilateral,Bil..bilateral,Partial:

partialnephrectomy

なか った.右 側 のみの腎摘 除術IFNα 投 与 となった

が,術 後左 腎腫瘍の増大および遠隔転移 を認 めていな

いこ とよ り,患 者 にとって良好 なqualityoflifeが 維

持で きた と考 えられた.

結 語

vonHippel-Lindau病 合 併 した両側 腎紳胞 癌 の1

例を報告 した.本 症例は本邦報告例の第28例 目,下 大

静脈腫瘍血栓を伴う例としては本邦第1例 目と考えら

れた.

本論文の主旨は1994年1月 の第1回 千葉泌尿器科同門会に

おいて報告 した.
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