
泌 尿 紀 要43:339-342,1997 339

免疫組織化学的に証明 したエ リスロポエチ ン

　　　　　　　産生腎細胞癌の1例

　　 　　　 大津市民病院泌尿器科(部 長:神 波照夫)

　　 　　 吉田 　 徹*,金 　 聰淳,神 波 照夫

A CASE OF ERYTHROPOIETIN-PRODUCING RENAL CELL 

 CARCINOMA PROVED BY IMMUNOHISTOCHEMISTRY

Toru  YOSHIDA,  Soujyun KIN and Teruo KOUNAMI

From the Department of Urology, Otsu Municipal Hospital

   A case of erythropoietin-producing renal cell carcinoma is reported. A 59-year-old woman was 
referred to our hospital for further examination of erythrocytosis accompanied with an elevated serum 
erythropoietin level. Ultrasonography and computerized tomography scan showed a left renal tumor. 
She underwent a left radical nephrectomy. Postoperatively, serum erythropoietin level and erythro-
cytosis were normalized. Histopathology was renal cell carcinoma, clear cell subtype, and 
immunohistochemistry revealed erythropoietin in cancer cells. Furthermore, the cancerous tissue 
contained a high concentration of erythropoietin. 

                                              (Acta Urol. Jpn.  43: 339-342, 1997) 
Key  words  : Erythrocytosis, Erythropoietin, Renal cancer

緒 言

腎細胞癌の患者に赤血球増多症を認めることはしば

しばあるが,腫 瘍組織中にエリスロポエチン値の上昇

を証明された報告は少ない 今回われわれは,血 清中

および腫瘍組織中のエリスロポエチン濃度の上昇を認

め,さ らに,腫 瘍組織中のエリスロポエチンの存在を

免疫組織染色にて証明しえた腎細胞癌症例 を経験 した

ので報告する.

症 例

患者:59歳,女 性

主訴:赤 血球増多症の精査

既往歴:子 宮筋腫,高 血圧

家族歴:特 記すべ きことなし

現病歴:1993年 より近医にて赤血球増多症 を指摘 さ

れていた.数 回の潟血を受けたが改善せず,1994年5

月17日,精 査目的で当院内科を紹介 された.腹 部超音

波検査にて左腎に腫瘍を認めたため,当 科を紹介 され

6月21日 初診.

入院時現症:身 長155cm,体 重62kg,血 圧190/

110mmHg,脈 拍80/分,整.体 温36.7度.眼 瞼眼球

結膜に異常 を認めず 胸部理学的所見に異常 を認め

ず 左肋骨弓下に左腎を約4横 指触知する.表 在 リン

パ節は触知せず

*現:北 野病院泌尿器科

入 院 時 検 査 所 見:血 液 所 見,RBC709×104/mm3,

Hbl7.9g/dl,Hct55.5%,MCV78,3μm3,MCH

25.2pg,MCHC32.2%,WBC7,800/mm3,PLT

26.3×104/mm3,CRPO.9mg/dl,血 沈1時 間 値47

mm,血 中 エ リ ス ロ ポ エ チ ン値68.9mU/ml(RIA

法,正 常 値8～36mU/ml),そ の 他 の血 液 生 化 学 検

査 で 異 常 を認 めず 心 電 図,呼 吸 機 能 検 査,動 脈 血 酸

素 分 圧 に異 常 を認 めず

骨 髄 穿 刺 所 見:赤 芽 球 系 細 胞 の過 形 成 を認 め る.

X線 検 査 所 見:排 泄 性 尿 路 造 影 で は左 腎下 半 に 占拠

性 病 変 を認 め た.腹 部CTで は,左 腎 下 半 を 占 め る

内 部 に一 部 低 吸 収 域 を伴 う径 約9cmの 腫 瘍 を認 め た

(Fig.1).選 択 的左 腎 動 脈 造 影 で は,左 腎 動 脈 下 背 側

枝 よ り お も に血 流 を う け る 腫 瘍 血 管 の 増 生 像 を認 め

た.血 管 造 影 時 に両 側 腎 静 脈,下 大 静 脈 腎 静 脈 合流

部 の 上 下 部 位,上 大 静 脈 よ り静 脈 血 を採 取 し,そ れ ぞ

れ の 血 中 エ リス ロ ポエ チ ン値 を測 定 した とこ ろ,左 腎

静 脈 血 で は56.2mU/ml,そ の 他 の部 位 で は41.8～

49.OmU/mlと 左 腎 静 脈 血 で 最 も高 値 を 示 した.胸

部X線 お よ びCTで は特 記 す べ き所 見 な し.

手 術 時 所 見:以 上 の 所 見 よ り赤 血 球 増 多症 を伴 う左

腎 腫 瘍 の 臨 床 診 断 で,術 前 に2回 に 分 け て 計800m玉

の 潟 血 を行 っ た 後,7月ll日 に根 治 的左 腎 摘 出術 を施

行 した.経 腹 的 に 左 腎 に 到 達 した が,Gerota筋 膜 と

下行 結 腸 腸 間 膜 と の 間 の癒 着 が 強 く,剥 離 困 難 で あ っ

た た め,下 行 結 腸 の一 部 を 合併 切 除 した.摘 出 標 本 の

重 量 は695gで,腎 下 極 に 径 約9cmの 腫 瘍 を 認 め
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Fig.2.Immunohistochemicalstudyshowed

thepresenceoferythropoietininthe

renalcarcinomacells(Avidin-biotin-

peroxidasecomplexmethod,×200).

た.

病 理 組 織 学 的 所 見:腫 瘍 組 織 はrenalcellcar-

cinoma,alveolartype,clearcellsubtype,Grade

l>2で あ っ た.抗 エ リ ス ロ ポ エ チ ン抗 体 を用 い た免

疫 組 織 化 学 染 色 を以 下 の 方 法 で 行 っ た.0.3%過 酸 化

水 素 水,2倍 希 釈 ブ ロ ック エ ー ス でnonspecificreac-

tionblockingを 行 っ た標 本 を抗EPOCHウ サ ギ 抗 血

清(lot500-2中 外 製 薬)で 反 応 させ た の ち,biotiny-

Iatedanti-rabbitIgG,peroxidaseconjugatedstrep-

tavidin,DABの 順 に 反 応 させ,Mayer'shematoxy-

lin染 色 液 で核 染 を行 っ た.そ の結 果,腫 瘍 組 織 の 一

部 に エ リス ロポ エ チ ンの局 在 が 証 明 され た(Fig.2).

摘 出 腎 の 非腫 瘍 部 分 は 染色 陰性 で あ っ た.さ らに,腫

瘍 組 織 中 の エ リス ロポ エ チ ン濃 度 を測 定 した と ころ,

腫 瘍 組 織1g中3,900mUと 高 値 を示 した.標 本 中

に 明 らか な 腎被 膜 へ の 浸潤 を認 め ず,摘 出 した リ ンパ

節,下 行 結 腸 に も悪 性 所 見 は認 め られ なか っ た.

術 後 経 過:術 前 に異 常 高 値 を示 した 血 中エ リス ロ ポ

エ チ ン値 は,手 術 翌 日に は14.8mU/mlと 正 常 範 囲

に まで低 下 し,そ の後 も正 常 範 囲 内 で 推 移 して い る.

また,赤 血 球 増 多 症 も次 第 に改 善 を認 め た(Fig.3).

術 後2年4カ 月 を経 過 した現 在,画 像 診 断 上,再 発 の

所 見 を認 め ず,血 液 検 査 所 見 で も特 に異 常 を認 め な

い.

考 察

腫瘍随伴症候群の一つとしての赤血球増多症は広 く

知られているが,赤 血球増多症を伴 う腫瘍の頻度とし

ては腎腫瘍が最 も高 く,以 下,肝 腫瘍,小 脳血管芽細
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胞腫などがつづ くD一 方,腎 細胞癌に赤血球増多症

を伴 う頻度は,1～ 数%程 度 とされている2s4)

エ リスロポエチ ンは赤血球系前駆細胞 に働 き,循 環

赤血球数の制御をつかさどる糖蛋白ホルモンであ り,

成人では,そ の産生は主として腎で行われる.腎 細胞

癌をはじめ,腎 嚢胞,水 腎症などの腎病変に関連 して

血中エリスロポエチン活性の非生理的な異常上昇が認

められることがあり5),し ば しば,二 次性赤血球増多

症が引き起 こされる.腎 細胞癌 における血中エ リスロ

ポエチン値の上昇の機序としては,腫 瘍細胞自身によ

るエリスロポエチンの産生の他に,腫 瘍によって生 じ

た腎の局所的な低酸素状態に反応 して,腎 の正常部分

がエリスロポエチンを過剰に産生する,と いったもの

が考えられている.

エ リスロポエチン産生腫瘍 の診断基準 として外山

ら6)は,(1)腫 瘍 と赤血球増加の合併,(2)腫 瘍の摘

出による赤血球増加の消失,(3)血 漿または一 日尿中

エ リスロポエチ ン活性 の増加,腫 瘍摘出による正常

化,(4)腫 瘍抽出液中にエ リスロポエチ ン活性あるい

は エ リスロポエチ ン産生に直接関係のある物質の増

加,(5)他 に赤血球増加あるいはエ リスロポエチ ン増

加の原因のないこと,を あげているが,従 来のバイオ

アッセーによるエ リスロポエチ ン活性の測定7)に 代

わって,簡 便で再現性のあるRIA法 によるエリスロ

ポエチンの測定法が確立されて以来,エ リスロポエチ

ン産生腫瘍の診断もより確実になり,本 邦で も,石 原

ら8)の報告以後その数は増えつつある9'13).

今回,わ れわれの経験 した腎細胞癌症例では,明 ら

かな赤血球増多症 を伴 ってお り,血 中エリスロポエチ

ン値の上昇を認めること,全 身性の低酸素血症等のエ

リスロポエチン産生充進の原因が他 に考 えられないこ

と,血 管造影検査時に行 った静脈血サンプリングで,

左腎静脈中のエリスロポエチン濃度が最も高値 を示 し

たこと,手 術により摘出した腫瘍組織中のエリスロポ

エチン濃度の上昇 を認めたこと,免 疫組織染色により

腫瘍細胞内のエ リスロポエチンの局在 を証明 しえたこ

と,手 術後,血 液所見が改善 したことよりエリスロポ

エチン産生腎細胞癌であると診断した.

摘出腎組織内のエ リスロポエチン濃度について,石

原 ら8)は腫瘍部で50.8mU/g,石 橋 らlo>は腫瘍部で

は50.4mU/g,正 常 部 で は18mU/g未 満,古 川

ら11)は腫瘍 部で は2,430mU/g,正 常部で は59.5

mU/gで あったと報告 している.こ れ らの症例 と比

較 して も,腫 瘍部で3,900mU/gで あった自験例は

腫瘍組織内のエ リスロポエチン濃度の異常上昇があっ

たと考えられる.

これまでにエ リスロポエチン産生腎細胞癌 として報

告 された症例のなかには,腫 瘍細胞中のエリスロポェ

チ ンの局在 を証明 しえた例 もみられる ものの14>,そ

の 数 は ま だ 少 な く,わ れ わ れ の 症 例 は,貴 重 な一 例

で あ る と考 え られ る.金 丸 ら12)は 腫 瘍 中 に エ リス ロ

ポ エ チ ン の存 在 を証 明 で きなか っ た理 由 と して,染 色

手 技 上 の 問 題 の他 に,腫 瘍 の圧 排 に よる腫 瘍 周 囲 の組

織 か らの 産 生 充 進 の可 能 性 も否 定 で きな い と述 べ て お

り,エ リ ス ロ ポ エ チ ン産 生 腫 瘍 の よ り正 確 な診 断 に

は,血 中エ リス ロ ポエ チ ン値 の 上 昇 のみ な らず,腫 瘍

細 胞 中の エ リス ロ ポエ チ ン濃 度 の上 昇 やエ リス ロ ポエ

チ ンの 局 在 の 証 明 は重 要 で あ ろ う と考 え られ る.

臨 床 的 に赤 血 球 増 多 症 を伴 わ な い腎 細 胞 癌 患 者 にお

け る血 中の エ リス ロポ エ チ ン活 性 につ い て半 数 近 くの

症 例 で 上 昇 して い る とす る 報 告 が み ら れ る15・16)

Ljungbergら17>は165例 の腎 細 胞 癌 患 者 の血 中 エ リス

ロポ エ チ ンを測 定 し55例 で 上 昇 を認 め た もの の赤 血 球

増 多 との 相 関 は な か っ た と し,ま た,エ リス ロポ エ チ

ン上 昇 群 で はエ リス ロ ポエ チ ン正 常 値 の 群 と比 較 し有

意 に生 存 率 が 低 下 して い る こ と をあ げ,エ リス ロ ポエ

チ ンの 腎 細 胞 癌 にお け る予 後 推 定 因子 と して の可 能 性

を指 摘 して い る.Janikら18)は エ リス ロポ エ チ ン値 の

上 昇 を認 め た 腎 細 胞 癌 患 者 にお い てinterleukin-2お

よ びalpha-interferonに よ る治 療 に対 す る反 応 が 良好

で あ っ た と して い る.今 後 は よ り多 くの 症 例 に お い

て,RIA法 に よ る エ リス ロ ポエ チ ン の 測 定 が 行 わ れ

る こ と に よ り,腎 細 胞 癌 の 診 断 お よ び再 発 や 予 後 の推

定 の ため の 腫 瘍 マ ー カ ー と して の有 用 性 が 検 討 さ れ る

と考 え られ る.

結 語

免疫組織染色によって腫瘍細胞中のエ リスロポエチ

ンの存在を証明 しえた赤血球増多症を伴 う腎細胞癌の

1例 を報告 した.

なお,こ の症例 の要 旨は第149回 日本泌 尿器科学 会関西地

方会で報告 した.
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