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最近の腎細胞癌症例の臨床的特徴に関する検討

(1979年 以前 と1980年 か ら1984年 までの症例 比較)
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   Patients with renal cell carcinoma treated at Jikei University and affiliated institutions were 
studied with regard to temporal differences. Our study population was divided into two groups: 
an earlier group comprising 169 patients treated between January 1957 and December 1979, and a 
later group comprising 165 cases treated between January 1980 and December 1984. 

   The mean age in the earlier group was 56.2 years, while that in the later group was 60.4 years. 
Therefore, the patients in the earlier group were generally younger than those in the later group. 
Patients in the earlier group were more likely to present with urinary symptoms at the time of 
diagnosis. On the other hand, patients in the later group were more likely to present with extra-
urinary symptoms or to be asymptomatic. The time period between the onset of symptoms and 
initial consultation with physician was longer (within one month) in the earlier group. Most 

patients in the later group underwent nephrectomy using the transperitoneal or thoracoabdominal 
approach. Few patients in the later group were treated with radiotherapy. As adjuvant chemo-
therapy, MFC (MMC, 5-FU and Ara-C) or MACV (methotrexate, actinomycin D, cyclophospha-
mide and vincristine) regimen were most commonly employed in the earlier group. FAV (5-FU, 
adriamycin and vinblastine) regimen or interferon therapy which was classified as biological 
response modifiers (BRM) were more commonly employed in the later group. More cases were 
diagnosed as stage II in the earlier group, and more cases were diagnosed as stage IV in the 
later group. No significant differences were observed between the earlier and later groups, with 
regard to 5- and 10-year survival rates. However, improved survival was seen in the later group 
for patients with stage I and stage II disease.

(Acta Urol. Jpn. 36: 879-885, 1990)
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緒 言

腎細胞癌は,最 近の診断法の進歩,な かでも超音波

画像診断や,CTス キ ャンの一般的普及に伴って早期

診断される症例の増加傾向がみられるD.一 方,治 療

の面でも,最 近のバイオテクノロジーの発展に伴い,

interfercn(IFN)を 中心 とした抗腫瘍活性を有する

生物活性物質の大量生産が可能となったことから,新

たな治療学の展開が期待されている.

今回,診 断治療の面で,CTス キ ャンが臨床応用さ

れはじめたと同時に,治 療症例の増加傾向が著しい

1980年を境に,それ以前と以後の症例に分け,こ れらの

時代的背景からみた臨床的病態の変化を比較検討 した.

対象症例および検討項目

東京慈恵会医科大学泌尿器科学教室,お よび関連病

院で治療した腎細胞癌のうち,記 録が明らかな1957年

1月 より,1979年12月 末 までの23年 間に治療した169

症例(以 下,前 期症例 と略す)と,1980年1月 から,

1984年12月 までの5年 間に治療 した165症 例(以 下,
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後期症例と略す)を 比較対象症例とした.

検討項 目

A)臨 床的背景因子に関する検討項 目

1)診 断時年齢,ilk.患 側,腫 瘍の長径,診 断時

徴候,症 状自覚より来院までの期間、

2)治 療法に関する検討(手 術術式,放 射線療法,

化学療法,塞 栓術),

3)病 期(stage),お よび組織学的悪性度(grade)

分布,

B)生 存 率に関する検討項 目

1)前 期症例と,後 期症例の生存率比較

2)前 期および後期症例に関す る,stage,grade

別生存率比較

なお,stage分 類はRobsonの 方式2)に 準 じ,

grade分 類は,4段 階方式3)を用いた.生 存率算出に

際しての死亡はすべて癌死症例について検討 し,ま た

生存率の差に関する検定は,一 般化Wilcoxon法 で

行った.さ らに,比 較母集団の平均値の差や比率はZ

検定を用いて算出した.

結 果

各年代ごとの腎細胞癌患者症例数の変 化について

は,年 々 増 加 傾 向 を 認 め(Fig.

の 変 化 率 は,Y=1.31363X-7.

っ た.

1),時 系列移動推移

1905に 近似可能であ

A)臨 床 的背 景 因 子 に 関す る検 討 項 目

診断 時 年 齢:前 期症 例 の平 均 罹患 年 齢 は56・2歳(最

小;22歳,最 大;78歳,標 準偏 差;11.2歳)で あ り,

後 期症 例 の 平均 罹患 年 齢 は60。4歳(最 小;32歳,最

大;83歳,標 準 偏 差;9.8歳)で あ り,前 期 症 例 が 後

期 症例 に比 較 して平 均 罹 患 年 齢 で 有意 に 若 年 の 結 果

で あ った(p=0.03,信 頼係 数=3.6156,Z=3.6171).

性差 ・前 期症 例 の 男子 症 例 数 はll8例,女 子 は51例

(男 女 比;2.311),一 方,後 期 症 例 の 男子 症 例 は

128例,女 子 は37例(3.46;1)で,後 期症 例 群 に 男

子 が 多 い傾 向 で あ った が有 意 差 は認 め られ な か った.

患側1前 期症 例 の 左 側例 は88例,右 側 例 は79例,両

側 は2例 で あ り,後 期 症例 の 左 側例 は91例,右 側 例 は

73例,両 側 は1例 で あ り,両 時 期症 例 群 間 に患 側 の 左

右 差は 認 め られ なか った.

腫瘍 の長 径:前 期 症 例 の腫 瘍 径 の平 均 は7・43cm

(最 小;2cm,最 大;17cm,標 準 偏 差;2・97cm)で,

後 期症 例 の それ は 平 均6・98cm(最 小;2cm,最 大;

18cm,標 準 偏 差;2.83cm)で あ り,両 群 間 に有 意 差

は認 め られ なか った.

診 断時 微候:徴 候 を,大 き く尿 路 徴 候(血 尿,疹

痛,腫 瘤 触知),尿 路 外徴 候,転 移 徴 候,偶 然発 見(自

覚 症 状 が ま った くな く,他 科 検 索中 また は健 康 診 断 で

発 見 され た 例)に 分 け て その 頻 度 を前 期 と後 期 で比 較

した の がTable1で あ る.そ の結 果,尿 路 症 状 を 呈

(例数)
41

0

y=1.3136x-7.11905
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Fig.1.各 年 代 別 症例 数 の 推移

1984(年 度)

Tablel.徴 候に関する前期および後期症例の比較

尿 血尿
路 疹痛
症
状 腫瘤触知

前期症例(169例) そ垂…期症{ラlj(165例)

ii鞭il的 ・-li騨ililil倣 ・4%)一・1

尿路外 症状19例(11.2%)

転移症 状9例(5.3%)

偶然 発見例7例(4.1%)

<30て 郵」(18.2%)

14例(8.5%)

<18例(10.9%)

崇2

※3

有 意差 あ り:剰(P=0.004,信 頼 係数=3.3528,Z=3.4014)

蟻2(P冨0,04,信 頼f系 数=1.7507,Z=累.8084)

※3(P=0.001,1d頼t系 数=2.3263,Z=2.3649)
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す る症 例 は前 期 症例 が 有意 に 多 く認 め られ た.逆 に,

尿路 外 症 状 は後 期 症 例が 有 意 に 多 く認 め られ た.ま

た,偶 然 発見 例 は後 期 症例 に 有意 に 多 く認 め られ た,

症 状 自覚 よ り来院 まで の期 間 につ い て,1ヵ 月以 内,

2か ら3ヵ 月,4ヵ 月 以 上の3群 に 分類 して 比較 す る

と,前 期症 例 で は,1ヵ 月以 内 が63例(38.9%),2

か ら3ヵ 月 の例 が38例(23.5%),4ヵ 月以 上 の例 が

61例(37.6%)で あ った.後 期症 例 で は,1ヵ 月 以 内

が74例(50.3%),2か ら3ヵ 月の 例 が31例(21・1

%),4カ 月以 上 が42例(28.6%)で あ った.従 って,

1ヵ 月 以 内 の早 期来 院 例 が有 意 に後 期 に多 く認 め られ

(p=0・03,信 頼 係 数=1.8808,Z=2.0146)逆 に,3ヵ

月 以上 の 長期 例 が 前期 に 有意 に 多 く認 め ら れ た(p=

0・05,信 頼 係 数=1.6448,Z=1.6762).

術 式:術 式 に 関 して 前期 症 例 を分析 した結 果,経 腰

式(腹 膜 外到 達 法)は47例(27.8%),経 腹 式 は98例

(58.0%),経 胸腹 式 は10例(5.9%),生 検 のみ の 例は

14例 で あ った,こ れ に 対 して,後 期 症例 は,経 腰 式が

10例(6.1%),経 腹 式 が88例(53.3%),経 胸 腹 式が

49例(29.7%),生 検 の み の例 は18例 で あ った.従 っ

て,最 近 の症 例(後 期 症 例)で は 腹膜 外 式 の ア プ ロー

チ が少 な くな り逆 に,経 胸腹 式 ア プ ロー チが増 加 して

い た.

放射 線療 法:原 発 巣に 対す る術 前 あ るいは 術 後 の放

射 線 療 法 は,前 期 症例 が53例(31.4%0)で あ った のに

対 し,後 期 症 例 で は13例(7.9%)と 減 少 した.

化学 療 法1全 時期 を 通 して補 助療 法 と して 施 行 され

た 化学 療 法 は,主 要 な もの と してMFC療 法(MM

C,5-FU,Ara-C),MACV療 法(MMC,actino-

mycinD,cyclophosphamide,vincristine),FAV

療 法(5-FU,adi・iamycin,vinblastine),5-FU単

独,そ れ にIFNを 中心 と したBRM療 法 な どが採

用 され た4).前 期症 例 では,MFCが48例(39.3%),

MACVが34例(27.9%),FAVが1例(0.os/),

5-FU単 独 が36例(29.5%),BRMが3例(2 .5%)

であ った のに 対 し,後 期症 例 で は,MFCは な く,

MACVが24例(18.}%),FAVが64例(48.1%) ,

5・FUが28例(21.o%),BRMが17例(12.8%)な

どで あ った.従 って,前 期 で は,MFC,MAGVが

中 心 で あ った の に対 し,後 期 で はFAV,BRM療 法

が 多 く補 助療 法 と して行 わ れ た.

塞 栓 術:術 前 の塞 栓 術 は 前期 の 終 わ り(1978年)よ

り治療 に導 入 され は じめ,現 在Y`至 る まで に 施行 され

て い るが,技 術 導 入 の 五978～1980年 代 以 降 や や施 行 症

例 が 減 少傾 向に あ る.

Stage分 布:前 期 症例 に つ い てstage分 布 を み る
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と,stageIが57例(33.7%),stagellが45例

(26.6%),stageIIIが28例(16.6%),stageIV

が39例(23・t%)で あ った.後 期 症 例 で は,stageI

が58例(3.5.1%),stageIIが25例(15.2%),stage

IIIが24例(14.5%),stegeIVが58例(35.2%)

で あ った.従 って,前 期 症 例 では,stageIIが 後 期

症例 に比 較 して有 意 に 多 く(p=0.006,信 頼 係 数=

2・5121,Z=2・5588) ,逆 に 後期 症 例 で はstageIVが

前期 症 例 に比 較 して有 意 に 多 く(P=0.008,信 頼 係 数

=2.4089,Z=2.4346)認 め られ た ,

Grade分 布:前 期 症例 ではgradeIが32例(18,9

0),gradeIIが60例(35.5%),gradeIIIが59例

(34.9%),gradeIVが18例(10.7%)で あ り,後 期

症 例 は,gradeIが43例(26.i%),gradeIIが44例

(26.7%),gradeIIIカX56¢ 列(33.9%),gradeIV

が22例(13.3%)で あ った.

従 って,grade分 布 で は,後 期症 例 にgradeIV

が 前期 に比 較 して有 意 に多 く(P=0.05,信 頼 係数=

1・6448,Z=1・7326)が 認 め られ た が,他 のgradeに

関 して有 意 差 はみ られ なか った.

B)生 存 率 に 関す る検討

生存 率 比 較1前 期 症 例(169例)と 後期 症 例(165例)

の 全生 存 率 を比 較 したの がFig.2で あ る.治 療 開 始

後10年 まで の生 存 率 で比 較す る と,前 期 症例 の5年 生

存率 は47.3%10年 生 存 率 は37・5%で ある のに 対 し,

後期 症 例 の5年 生存 率 は49.1%,10年 生 存 率 は36.3%

で あ った.従 って,こ の成 績 を み る限 りで は最 近 の症

例 の生 存 率が 向 上 した とい え ない結 果 で あ った.

前期 と後期 症 例 の 各stageご と の生 存 率 を 比 較す

る と,stageIで は,前 期症 例 の5年 お よび10年 生存

審1・ 前期症例(・-169)・ 後期症例(・-165)
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Fig.2.前 期 お よび後 期 症 例 の生 存 率 比 較
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率 は それ ぞ れ74.4%,70.3%で,後 期 症例 のそれ は,

5年 が88.6%,10年 が85.5%で あ り,後 期 症 例 の生 存

率 が 有意 に 良 好 の結 果 で あ った(P=0.05).stageII

生存 率
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Fig.3.前 期 症 例 のstage別 生 存 率比 較

に つい て は,前 期 で,5年 が52.3%,8年 が43・9%

で,後 期 で は,そ れ ぞれ74.7%,74.7%で,後 期症 例

の生 存 率 が 有意 に 良 好 の結 果 で あ っ た(P=0.05)・

stagellIに つ い て,前 期 で は,5年 が35。6%,8年

が26.7%で,後 期 で は,そ れ ぞれ45.7%,8,5%と,

有 意差 が 認 め られ な か った.stageIVで は,前 期 の

5年 が6.2%で,後 期 の5年 が0%と,や は り有 意差

は 認め られ なか った(Fig.3,4).

前期 お よび 後期 症 例 のgrade別 生存 率:前 期 と後

期症 例 の 各gradeご との 生存 率 を 比較 す る と,grade

Iで は 前期 症 例 の5年 お よび9年 生 存 率 は そ れ ぞれ

80.1%,75.9%で あ り,後 期 の それ は92.8%,81.5

%で あ り,後 期 症 例 の生 存 率 が 良好 の 傾 向 を示 した が,

両群 間 に 有意 差 は み られ な か った.gradeIlで は,

前 期 の5年 が66.4%,10年 が54.1%で あ った の に

対 し,後 期 で は60,1%,44.5%で あ り,や は り両 群 間

に 有意 差 は み られ なか った.gradeIIIの 前 期 は5年

生存率
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Fig.4・ 後 期 症例 のstage別 生 存 率比 較
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Fig.5.前 期 症 例 のgrade別 生 存 率 比較

が16.3%で,後 期 のそ れ は28.4%と 有 意 差は み られ な

か った.gradeIVの 前 期 は5年 が15.2%で,後 期 の

それ はlo.6%と や は り有 意差 はみ られ なか った(Fig.

5,6).

従 っ て,前 期 お よ び 後 期 症 例 のstageお よび

grade別 生存 率 比 較 で は,lowstage(stageI,II)

症 例 につ い て のみ,後 期症 例 の 生存 率 が良 好 の 結果 で

あ った.

考 察

本邦 で の,癌 に よる死 亡 は1981年 よ り死 因 の第1位

を 占め,死 亡 数 に 関 して も1986年 に は191,602人 と,

人 口10万 対死 亡 率 は158.4に の ぼ る.こ の癌 に よる死
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Fig.6・ 後 期症 例 のgrade別 生 存 率比 較

亡数は総死亡の25.5%を 占めるにいたっており,年 々

増加の一途をたどっている5).

腎の悪性新生物についても,全 国集計によれば,

1972年 度が789人であったものが,1987年 には1841人

と,12年 間に約2.3倍 に増加している6).教 室の治療

統計からも,1980年 を境に急増 しており,必 然的に死

亡数も増加傾向にある.こ の経時的罹病率と死亡率の

増加という動向の中で,臨 床的病態の時代的変化につ

いて考察することは,現 在と今後の腎細胞癌への対応

の問題を探る上で重要であると考える.

腎細胞癌に限らず一般的に悪性腫瘍の罹患年齢は,

40歳 代から60歳代前半に最も高いピークを示す,今 回

の腎細胞癌の罹患年齢に関する検討では,前 期症例が

後期症例に比較 して平均で4歳 若 く,わ ずかつつでは

あるが高齢化している傾向がみられる.

過去の報告から平均罹患年齢をみると,1940年 か ら

1954年 までの古い症例を対象にした,McNicholsら7)

の検討症例では,平 均罹患年齢は55.3歳 であったとし

ている.さ らに本邦での報告で比較すると,1957年 よ

り1975年までの症例を対象とした松田ら8)の臨床統計

では,平 均罹患年齢が53・6歳であるのに対 し,1979年

より1986年 までの最近の症例を対象とした麦谷ら9)の

報告での平均罹患年齢が64歳 であることからも,や は

り腎細胞癌の罹患年齢の高齢化傾向が示唆され てい

る.こ の現象は,加 齢に伴ってその罹病率の増加する

癌種については,腎 細胞癌に限らない現象であるが,

罹患年の高齢化は疫学上重要な現象と考えられる.

最近,画 像診断の発展に伴って,偶 然,し かも比較

的腫瘍径の小さい腎細胞癌症例の増加が指摘されてい

るio-12).特に ここ数年この現象が強まっているが,そ

れ以前からわれわれの統計ではこうした偶然発見例の

増加傾向が認められる.し かし腫瘍長径に関しての今

回の検討では,古 い症例との間に大きな差は認められ

なかった.人 間 ドノク等の検診に加えて,尿 路外症状

を有する例や,40歳 以上の年齢的因子を加味し,さ ら

に喫煙者などを中心とした定期的検診システムを加え

ることにより腫瘍径の小さい症例の診断率の増加が期

待される.

血尿を中心とした尿路症状は,腎 細胞癌を診断する

際重要であることは論を待たない.し かし,今 回の徴

候に関する検討から尿路外症状である体重減少,原 因

不明の発熱 食欲不振,倦 怠感などを示す症例は後期

症例で増加しており,以 前にも増してこれら尿路外の

徴候が腎細胞診断の際,重 要となっていることが示唆

された.ま た最近の尿路外症状を呈する症例の増加理

由は,こ れら非特異的症状を呈する症例に対 し,泌 尿

器科以外の科においても積極的に腎細胞癌を疑って精

査する傾向にあるとも推察される12).

また,最 近の症例に10wstage症 例 の増加傾向が

認められなかったことから,症 状自覚から受診 までの

期間が短縮 してい ること と,早 期病変の診断が直接

つながらないことも今回の検討から示された.画 像診

断の進歩がもたらした治療症例の増加傾向という社会

現象のなかで,依 然進行症例の占める割合の減少傾向

が認められないとい う一見矛盾す るような現象から

も,腎細胞癌の真の意味での早期発見には,腎細胞癌の

発癌および増殖様式を左右する生体内での環境の変化

に関する基礎的研究が今後さらに必要と考えられる.

1969年,Robsonz)の 根治的腎摘除術による治療成

績の向上に関する報告以来,わ れわれの施設でも,積

極的に リンパ節郭清を含む経腹式,あ るいは経胸腹式

腎摘除術が行われるようになってきた.こ れ ら術式は,

腹膜外の術式に比較して直視下,腫 瘍自体を操作する

ことなくまず腎茎を中心とした血管処理が可能である
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ため,術 中の腫瘍細胞散布が少ない利点がある.し か

し,術 式の改善にもかかわらず,術 式の差による生存

率の向上はあまり大きなものではないう報告13)もあ

り,今 後さらに分析する必要がある.

腎細胞癌に対する放射線治療効果には,1%転 移巣に

対する疹痛改善効果in>を除 いて,原 発巣に対する効果

には疑問視する傾向が強くわれわれの施設でも,最 近

5年 間の症例には一例も行っていない.し かし,局 所

再発に対する放射線射照は有効であるという報告もあ

り15),手術的切除が不可能あるいは不完全な症例を中

心に,全 身療法との組合せは,今 後とも検討に値する

と考えられる.最近の,腎細胞癌に対する放射線の効果

を高めるような組合せ療法に関する基礎的検討から

も1G,17),今後臨床応用の問題が解決できるならば,姑

息的な意味を越えた治療法となる可能性が示唆されて

いる.

最近インターフェロンを中心としたBRM療 法が,

特に腎細胞癌の転移を有する症例で多く試みられる傾

向にあるが,現 在までの報告では単剤での治療効果に

は,奏 効率で15～20%と 限界があ り18,19),より有効な

組合せ療法の研究が進められている.今 回IFNを 投

与した症例は,す べて転移を有する症例で,そ の奏効

率も,現 在までの報告を越えるものではない.今 後さ

らに,イ ンターフェロンの投与症例が増加した1985年

以後の症例Y`関 して生存率を算出しての追加検討が必

要と思われる.

前期症例と,後 期症例での5年 および10年 生存率の

改善傾向は認められなかった,し かし,stage別 に前

期および後期症例を比較した結果,stageIお よび

stageIIの 症例において,後 期症例が5年,ユ0年 生

存率とも有意に良好の結果であった.こ の生存率改善

の真の理由は解析できなかったが,予 後改善に寄与し

た事項として,1)手 術手技(lowstage症 例におけ

る経腹式または経胸腹式到達法による腎茎の確実な処

理,腎 茎部を中心としたリンパ節郭清の徹底および腎

周囲脂肪織も含めたenblockな 摘除一局所コント

ロールを確実に行 う)の 改善,2)麻 酔 も含めた術中

術後管理法の改善,3)術 後の補助および維持療法

(術後補助療法としてのvinblastine,UFT,adria-

mycin,維 持療法としてのUFTの 投与)の 徹底な

どの要因が考えられる.

しかし,stageIIIやstageIVな どの進行症例

の生存率に差が認められなかったことから,従 来から

行ってきた組合せ化学療法の限界も明かで,腎 細胞癌

に対するより有効な全身療法の開発が必要であること

も明かである.

慈恵医大の腎細胞癌症例 における臨床成績のhis・

toricalcontrol(前 期症例)と の比較検討から,腎 細

胞癌の時代的背景の推移に伴 う臨床的変化の一端が明

らとなったが,治 療成績の改善に寄与するような,真

の意味の早期発見が成熟しておらず,そ のためより早

期症例の診断率の向上と,転 移症例の治療の改善が重

要であり,こ の目的のためさらに研究が必要であると

考xら れる。

結 語

1)慈 恵 医 大 泌尿 器科 お よび そ の 関連 病 院 で 治療 し

た 腎細 胞 癌 の うち,1957年1月 よ り1979年12月 末 ま で

の23年 間 に 治療 した169症 例(前 期症 例)と,1980年

1月 よ り1984年12月 まで の5年 間 に治 療 した165症 例

(後 期症 例)を 比較 し,時 代的 背nか ら み た臨 床 病 態

の 変化 に 関 して 検 討 した,

2)診 断 時年 齢 で は前 期 が 平 均56.2歳,後 期 が60.4

歳 と,前 期 症例 が 有 意 に若 年 の結 果 で あ った.性 差,

患 側,腫 瘍 の長 径 は 大 き な差 が 認 め られ なか った.診

断 時徴 候 に つ いて は,尿 路 症 状 は前 期 に 多 く,逆 に 尿

路 外症 状 や,偶 然 発 見例 は 後 期症 例 に 有 意 に 多 く認 め

られた.症 状 自覚 か ら来 院 まで の期 間 に つ い ては,早

期 来院 例(1ヵ 月 以 内)が 後 期 に 多 く認 め られ た.

3)術 式 に関 して は,後 期 で は腹 膜 外 式 の例 が 少 な

くな り逆 に経 腹 式 または 経 胸腹 式到 達 法 が増 加 して い

た.原 発 巣 に対 す る放 射 線 照 射 は後 期 で は認 め られ な

くな って い た.ま た,塞 栓 術 も最 近減 少 傾 向で あ っ

た,化 学 療法 は,前 期 ではFMC(5-FU,MMC,

Ara-C)療 法 やMACV(methotrexate,actinomy-

cinD,cyclophosphamide,vincristine)療 法 が 多

く施 行 され て お り,逆 に 後 期 で はFAV(5FU,

adriamycin,vinblastine)療 法 やIFNを 中心 と し

たBRM療 法 が 多 く行 われ る傾 向で あ った.

4)stage分 布 では,前 期 症 例 にstageIIが 多 く,

逆 に 後期 にstageIVが 多 い 結果 で あ った.grade

分 布 で は,後 期 にgradeIVが 多 く認 め られ た.

5)前 期 と後 期 の全 症 例 につ いて 生 存 率 を比 較 した

結 果,最 近 の 症 例 の生 存 率(5,10年)の 改善 傾 向は

認 め られ なか った.し か し,stage別 に 前期 と後 期 を

比 較 した結 果,lowstage(stageI,II)症 例 の生 存

率 の改善 傾 向が 認 め られ た.
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