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エ リスロポエチ ン産生腎細胞癌 の1例

横浜南共済病院泌尿器科(部 長:福 岡 洋)
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A CASE OF ERYTHROPOIETIN-PRODUCING RENAL CANCER

Yoshio Ishibashi, Naoki Sakai and Hiroshi Fukuoka 

From the Department of Urology, Yokohama Minami Kyosai Hospital

Seizo Sakanishi

From the Odawara City Medical Association

A case of renal cell carcinoma with erythrocytosis is reported. A 58-year-old male had a right 
renal tumor with retroperitoneal lymph node and lung metastases. Preoperative laboratory data 
revealed a red blood cell count of 6.31 million/mm3, a hemoglobin  concentration of 17.2 g/dl, a 
hematocrit of 52.1, and an erythropoietin (EPO) level of 47.3 mU/ml, which was determined by 
RIA method (normal range: 8-'30). The patient underwent radical nephrectomy and retroperi-
toneal lymph node dissection without any blood transfusion because blood loss was only 300 g. 
The removed kidney weighed 400 g. Pathological examination showed a renal cell carcinoma not 
invading the fibrous capsule with lymph node metastasis. The EPO activities of extracts from the 
normal kidney and cancer tissues were less than 18 and 50.8 mU/g, respectively.At present, 3 
months postoperatively, he receives daily UFT and HLBI every other day for the lung disease 
left, which does not change in size, and all laboratory data mentioned above have returned to 
normal ranges. These results enabled us to diagnose the present case as EPO-producing renal 
cell carcinoma.

(Acta Urol. Jpn. 36: 577-580, 1990)
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緒 言

腎細胞癌では,血 液や生化学所見に しば しば種 々の

異常をきたす ことが,知 られている.今 回,赤 血球増

多症を合併 した腎癌を経験 したので報告 し,若 干の考

察を加える.

症

患 者158歳,男 性

主 訴:血 尿

家族歴:特 記すべ きことなし

既往歴=左 中耳炎手術

例

現病歴:1987年10月 か ら時 々肉眼的血尿が出現 した

が,放 置 していた.1989年1月 にな り血尿の頻度が高

くなったため某医を受診,DIPで 膀胱 内に巨大な陰

影欠損を認めたため,1989年1月27日 に横浜南共済病

院泌尿器科を紹介され,精 査 目的のため入院した.

入院 時 現症:血 圧130/90,脈 拍90/分,整,体 温36.4

℃,眼 瞼 結 膜 貧血 な し,眼 球 結 膜 黄 疸 な し,頸 部 リ ン

パ 節触 知 せ ず,胸 部 異 常 な し,腹 部 は 肝,脾,腎 を 触

知 せず,陰 茎,睾 丸 副睾 丸,前 立腺 に異 常 な し.

入院 時 検査 所 見 ・血 算;白 血 球7,400/mm3,赤 血

球631万1mm3,ヘ モ グ ロ ビ ソ17.29/dl,ヘ マ トク リ

ッ ト52.1%,血 小板26.7万/mm3,生 化 学;TP7.99

/dl,Alb5.lg/dl,A/G1.35,(Alb57.6,α1.G14.0,

α2-Gl9.9,β 一Gl7.6,γ 一Gl20.9)β2一 ミク ログ ロブ リ

ン2.93mg/dl,エ リス ロポ エチ ン47.3mU/ml(正

常 値8～30mU/ml),CRPLO2mg!dl,検 尿;蛋 白

(±),糖(一),ビ リル ビン(一),ウ ロ ビ リノー ゲ ン

(±),ケ ン ト体(一),pH5.5,比 重LOI4,沈 渣 白

血 球3～5/hpf,赤 血球lo～14/hpf,尿 細 胞 診;

classIIそ の 他 の結 果 は お お むね 正 常範 囲 .

入 院後 の経 過:DIPで 膀 胱 内 の 巨大 な 陰影 欠損 と

中 腎杯 の 拡張 を 認 め た が(F量g.1),こ の 陰影 欠損 は
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後 に血 塊 で あ る こ とが 判 明 した,CTで は,右 腎 の 中,

下極 に 比il交的 均一 な 内部構 造 を も った 腫 瘍像 が認 め ら

れ,下 大静 脈 後面 と大 動 静脈 間 に,腫 大 した リ ンパ 節

を 思 わ す 像 も認 めた(Fig.2).選 択 的 右 腎動 脈 造影

では,hypervascularな 腫瘍 像 を 認 め,右 腎細 胞 癌 と

診 断 した(Fig.3),胸 部 断 層撮 影 に て,左 下 肺 野 の

心 臓 と重 な る あた りに転 移 を 思わ す硬 貨大 の結 節 際 を

認 めた た め,右 腎 細 胞癌T2N2Mlと 判 定 し,2月20

日に 手術 を 施 行 した.経 腹 的 に後 腹 膜 に入 り,Gerota

の 筋膜 ご と右 腎を 摘 出 し,傍 大静 脈 と大 動 静 脈間 の リ

ンパ 節 を,腎 門部 か ら下 大 静 脈分 岐 部 ま で郭 清 した.

出 血 量は300gで 輸 血は 行 わ なか った.摘 出腎 の大 き

さは14.0×8.5x6.Ocm,重 量 は400gで,割 面 では

腫 瘍 は 腎の 下 半分 近 くを 占め,一 部 が 腎孟 まで 浸潤 し

て いた(Fig.4).病 理 組 織学 的 に は,alveolartype,

mixedsubtypeで,grade2の 腎細 胞癌 だ った ・線

維 被 膜 は破 って お ら ず,リ ンパ節 転 移 は 傍 大 静 脈 で

4〆20,大 動 静脈 間 で4/8に 陽性 であ り,pT2bVON2

Mlと 判定 した(Fig.5).摘 出 腎 か ら採 取 した 組織

片 の抽 出 液 中 エ リス ロポ エ チ ン(以 下EPO)活 性 は,

radioimmunoassay法 を 用 い て,腫 瘍 部 で50・4

mU/gで あ った の に た い し,正 常 部 で は18未 満 と明

らかな 差 異 を示 した.

術 後 経 過 は良 好 で,残 存 して い る肺 転 移 巣 にた い し

て は,UFT400mg連 日 とHLBI600万 単 位 の 隔

日投 与 を 行 な って い る が,転 移 巣 の変 化 は術 後3ヵ 月

の 現在 ほ とん ど認 め られ ない.ま た手 術 の影 響が ほ と

ん どな く な った 現在,血 中EPO値 は 正 常 域 に 下 が

り,末 梢 血 赤血 球,ヘ モ グ ロビ ン,ヘ マ トク リッ トも

そ れ ぞれ474万/mm3,14.9g/dl,43.9%と 正 常 化 して

磯
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Fig.1.DIPshowsectasesoftherightupperand

lowercalycesandfillingdefectofthe

bladder.
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Fig.2.CTshowsarightrenalmasswithretro・

cavalandinteraortocavallymphadeno-

pathysuspected.

Fig.3.

Fig.4.

Aselectiverenalarteriogramshowsa

hypervasculartumoroftherightkidney.

Theremovedkidneyweighed400g.The

tumorinvadestherenalpelvis.
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Fig.5.Pathologicalexaminationrevealsrenal

cellcarcinoma,grade2(alveolartype,
mixedsubtype).

い る.

考 察

良 性腫 瘍 を 含め た 各種 腫 瘍 で は,し ば しば赤 血球 増

多症 を伴 うことが 知 られ て お り,肝 癌,小 脳 血 管 芽細

胞腫,子 宮 筋 腫,副 腎腫 瘍,卵 巣腫 瘍,肺 癌,胸 腺 腫

瘍等 が 報告 され て い る1・2).欧 米 文 献 では 腎 癌 の 報告

例 が多 く,症 例 の5%以 下 に そ れ が 合併 す る とい わ れ

て い る3-6),し か し 本邦 では,赤 血球 増 多 症を 合 併 し

た 腎癌 の報 告 例 は,わ れ われ が 調 べ た限 り田 中 ら7)の

集 計 した21例 に,石 原 ら8)の1例 を 加 えた22例 しか な

く,そ の実 数 は も っと多 い もの と考 え られ る.

赤 血 球増 多症 にEPOが 深 く関 わ ってい る こ とは 明

らか だ が,現 在 の とこ ろEPO産 生機 構 に 関 して定 説

が ない.様 々な 腫瘍 に合 併 した 赤 血球 増 多 症 を説 明す

る ため,(a)腎 に お い てEPOはinhibitorと 結 合

して存 在 し,循 環 血 中 で初 め て活 性 型EPOに な る,

(b)腎 にはproerythropoietinが 存 在 し,循 環 血 中

でplasmafactorの 働 きで 活性 型EPOに な る,

(c)腎 に存 在 す るerythrogeninが,恐 ら く肝 で産

生 され るerythropoietinogenに 働 い て,活 性 型の

EPOに な る,な どの説 が 提 唱 され てい るが2),ery-

throgenin説 に は否 定 的 な意 見 もあ る9).

従 来EPOは 生 物 学的 方 法(bioassay)で しか 測定

され て い な か った が,こ の 方 法 の一 つ に 多血 マ ウ ス法

が あ る10).減 圧 室 内で2～3週 飼 育 され て 多血 とな っ

た マ ウ スの皮 下 に サ ンプ ルlmlを,次 い で59FeCl2

0.5μCiを 腹 腔 内 に注 射 し,そ の48H寺 間 後に 採 取 し

た 全血lmlか ら放 射性 鉄 の取 り込 み 率 を 計算 す る方

法 だ が,こ の場 合 のEPO活 性 とは あ く までtCEPO

の 活性 の 総 和"を 示 す に 過 ぎない.数 年 前 か ら,radio・

immunoassay(RIA)法10)でEPO自 体 を 測 定 で
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きる よ うに な り,自 験 例 も これ を 用 いた.今 後,こ の

方 法 を使 ってEPOの 産 生,代 謝 機 構 等が,よ り明 ら

か に され る と思わ れ る.

今 回 の症 例 では,術 前高 値 だ ったEPOと 赤 血 球

増 多 症が,腎 摘 と後 腹 膜 リ ンパ 節 郭 清後 に 正 常 値 に

復 し,さ らに腫 瘍 抽 出 液 中 のEPO活 性 が 正 常 腎

組 織 の そ れ よ り明 らか に高 い こ と も,RIA法 で証

明 した,し た が って 自験 例 は,EPO産 生 腫 瘍 の診 断

基 準11)を 充分 満 たす もの と考 え られ た,た だ 肺 転移 巣

が残 りな が ら血 中EPO値 が 正 常化 した のは,肺 転 移

巣 が原 発 巣 に比 べ て まだ か な り小 さか った こ と,あ る

い は肺 転移 した 細 胞にEPO産 生能 が 低 か った 可 能性

な どが 考 え られ る.な ぜ な ら,EPO産 生腎 癌 組 織中

のEPOをimmunoperoxidase法 で 染 色 した 結果,

ご く少 数 の細 胞 しかEPO陽 性 で は なか った こ と12),

EPO産 生腎 癌 の 単層 培 養 に て,抗EPO抗 血 清 を

用 い た 酵 素 抗体 法 に て,EPO陽 性 細 胞 は 局 在 して

いた こ と13)な ど の 報告 か ら,EPO産 生 腎 癌 で も,

EPOを 産 生 しない細 胞 も多 く含 んで い る こ とが 推 定

され る か らだ.Nseyoら1"・)は,24例 のEPOの 高 値

の腎 癌 に おい てclearcelltypeよ りmixedcell

typeの ほ うがEPOレ ベ ルが 高 か った と述 べ て い る.

またSufrinら15)は57例 の腎 癌症 例 中,63%にEPO

が 高値 で あ り,EPO値 とヘ マ トク リ ノ ト,ヘ モ グ ロ

ビ ン値 は,腫 瘍 のgrade,stage,組 織 型,予 後 との直

接 的 な相 関 は なか った もの の,EPOは 腎癌 の マー カ

ーに な りうる と報告 して い る,し か しどち らの 報 告 と

も,赤 血 球増 多症 の 合併 は な く,組 織 抽 出液 中 のEPO

活性 に つ い て も触れ て い な い.例 えば,腫 瘍 周 囲 の正

常 腎組 織 が腫 瘍 の圧 排 に よ って,腎 血 流 の低 下 や,局

所 的 なhypoxiaな どを き た し,そ こか ら反 応 性 に

EPO分 泌 が 起 きた 可能 性 も 否 定 で きな い1).最 近,

臨 床的 に 赤血 球 増 多 を伴 わ な いEPO産 生 腫瘍 の存 在

も示 唆 され て い るが2),い ずれ に せ よ 上記 報 告 例が 真

のEPO産 生 腎癌 で あ ったか ど うか不 明で あ る.今

後RIA法 を用 い て,正 確 にEPO産 生腎 癌 と診断 さ

れ る症例 が増 えれ ば,EPO産 生腎 癌 に つ いて の 新知

見やEPO測 定 の意 義 が 明 らか に され る だ ろ う.

結 語

赤血球増多症 を と もな った 腎細胞癌 の1例 を報告

した.こ れ は 本邦23例 目と思われ,腫 瘍抽出液中の

EPO活 性 もRIA法 で調 べた こ とに 意義 が あ っ

た.

本論文の要旨は第463回 日本泌尿器科学会東京地方会 にて

発表 した.
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