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   A workshop on the high risk group and the preventive oncology of renal cell carcinoma was 
held in Kyoto on September 7, 1990. The following subjects were presented: 

 I. Cohort study of renal cell carcinoma (Dr. Hirayama). 2. Pathoepidemiological study on 
the background of occurrence of renal cell carcinoma (Dr. Aoki). 3. Case-control study on renal 
cell carcinoma (Dr. Watanabe). 4. Geographic distribution of renal cell carcinoma in Japan (Dr. 
Minowa). 5. Pathological findings of small renal cell carcinoma (Prof. Yatani). 6. Pathoepide-
miological study on occurrence of renal cell carcinoma (Dr. Tsuchihashi). 7. Clinical evaluation 
of small renal cell carcinoma (Dr. Masuda). 8. Clinical (biological) characteristics of renal cell 
carcinome (Dr. Satomi). 9. Mass screening program for renal cell carcinoma on private urolog-
ical clinic (Dr. Mishina). 10. Early stage detection of renal cell carcinoma (Dr. Ohe). 11. A 
review on the literature of epidemiology for renal cell carcinoma (Dr. Nakagawa). 

   Possible risk factors reported for renal cell carcinoma were as follows: 1) Work in petroleum-
related and dry-cleaning industries were positive risk. A predominant lifetime occupation as a 

professional was negative risk. 2) Milk or coffee consumption and use of artificial sweeteners 
were positive. Drinking of alcohol was negative. 3) Obesity was positive. 4) Personal history of 
cancer was positive. 5) Cigarette smoking was positive. 6) Exposure to radiation or hydrocarbon 
was positive. 7) Use of estrogen, diuretic and pain relievers was positive. 8) History of myo-
cardial infarction, hypertension and diabetes mellitus was positive. 

                                                (Acta Urol. Jpn. 38: 237-253, 1992) 

Key words: Renal cell carcinoma, Preventive oncology, High risk group

泌尿器悪性腫瘍のうちでも近年,腎 細胞癌の死亡率

の増加が著しい(Fig.1).腎 細胞癌は腫瘍が大きく

なるまで臨床的に無症状に経過し,病 状出現時にはす

でに進行癌であることが多い.し かし最近の画像診断

の発達に伴い,無 症状の段階で発見されるものが増加

している.ま た無症状のいわゆるラテント癌から顕在

癌にいたる経過,そ の発生の機序,疫 学的な問題など

未解明の部分 も多 く,そ の自然史にも興味深いものが

ある.

京都府立 医科大学 泌尿器科学教室では,過 去,前

立腺癌のヶ一スコソトロール研究を行い,そ の高危険

度群の解明を行ってきたi一3).今 回,腎 細胞癌の疫学

および予防医学に取 り組むにあた り,そ の第一歩とし

て,わ が国の疫学研究および腎癌研究の第一人者9名

を招いて,1990年9月7日 京都府立医科大学学友会青

蓮会館にて,腎 細胞癌の高危険度群に関する知見をま

とめるための研究集会workshopを 開催した.本 報

告は当日行われた各演者の発言の要旨をまとめたもの

である,

1.腎 細 胞癌 の コホー ト研究

平 山 雄

コホー ト研究とは,大 集団の健康者をライフスタイ

ルごとに分類 し,継 続観察することであるが,私 たち

の場合は,1965年 の10月 か ら12月 に保健婦 ・助産婦に

よる家庭訪問によって調査したものを基礎 としている,

お もな調査 内容は食習慣 ・飲酒 。喫煙等で,全 国か

ら選んだ6府 県(宮 城 ・愛知 ・大阪 ・兵庫 ・岡山 ・鹿

児島)の29保 健所管内居住の40歳 以上の成人265,118

人(男122,261人,女142,857人)を 対象 としている.

この人数は,調 査対象の国勢調査時の人 口の95%で ,

非常に高い割合である.こ の対象を1966年 か ら1982年
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まで の17年 間 に わ た って追 跡 した が,住 居 地 に残 っ て

い るか ぎ りで は100%近 くの追 跡 が 可 能 で あ った.こ

れ らの観 察 人 年 は3,849,637人 年,観 察 期 間 中 に55,

523人 が 死亡 し,そ の うち 癌 に よる死 亡 は14,740人 で

あ った.

この うち腎細 胞癌 に よ る死 亡 は92人(男58人 ,女34

人)で,人 口10万 人 あ た りの年 齢 標 準 化 死 亡 率 は 男女

それ ぞ れ3.4お よび1.6で あ った.こ れ を観 察期 間 の中
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Table1・ 腎細胞癌年齢階級別死亡率.

(コホー ト研究と全国平均との比較)
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間年の1974年 の全国平均と比較すると,若 干死亡率は

低いが,ほ ぼ同程度の死亡率であった(TableI) .

この コホー ト研究における,腎 細胞癌の死亡率を性

年齢標準化死亡率比としてまとめると(Fig.2) ,最

も腎細胞癌 との因果関係が示唆されたのは,牛 乳の摂

取であった.毎 日牛乳を摂取する人は,牛 乳を摂取し

ない人と比較して,2.11倍 の危険率で(90%信 頼限界

1.47～3.04),信 頼限界は1を 上回っていた.つ ぎに

因果関係が疑われたものは肉食で,明 らかな有意差は

ないが危険率が高かった.飲 酒 ・喫煙についてはむし

ろ危険率は1を 下回った.

有意差を認めた牛乳の摂取について(Table2),相

対危険度は男性2.19倍,女 性1.92倍,全 体で2.Il倍 で

った.ま た量反応関係も明確に認められ(Fig .3),

男性 では,「 飲まない」を 至とした相対危険度は,「 稀

に飲む」2,「 時 々飲 む」2.97,「 毎 日1合 未満」

2.0
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Table2.牛 乳飲用習慣別にみた性 ・年齢標準化死亡率比

男 女 計

毎日飲む 否 毎 日飲 む 否 毎日飲む 否

観察人年

腎細胞癌

年齢標準化死亡率
(人口IO万対)

相対危険度

90%信 頼限界

440,169

25

5.7

1,197,890

2.19

1.43-3,3フ

348,0301695,440788,1992893,330

3葦8213352

2.6 2.3
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(男性)の 年齢標準化相対危険度

3,25,「 毎 日1～2合 」4.7,「 毎 日2～3合 」6.15と,

1日 摂取量の増加にしたがって,相 対危険度が有意に

上昇 し,偶 然性を否定できると考えられる.

肉食については,毎 日肉食を摂取する群を毎 日喫煙

群と非喫煙群に分けた場合,毎 日喫煙群では非肉食者

と比較して,毎 日肉食者の相対危険度は2.03(1.06～

4.04)と 有意に リスクが高 くなる傾向がみられた.非

喫煙者の中 では毎日肉食者の相対危険度の高 まりは

Ll9(LO6～6.41)と 有意ではなかった.

海外の文献では,喫 煙が腎細胞癌のriskfactorと

して重視されている4-6)に もかかわらず,本 邦では有

意の関連性が認められなかった7).し か し,リ スクの

最高は毎日肉食 ・喫煙者群であること,牛 乳摂取量が

多い程,危 険度が上昇すること,牛 乳摂取の多い北欧

での腎細胞癌発生率は日本の数倍であることなどから,

背景となる食生活,と くに西洋化 した食生活がひとつ

の要因となっている可能性が高い.

社会階層では,社 会経 済水準の高い第 豆・ll階層

(専門技術的職業 ・管理的職業)が6.3と 最 も高く,第

皿階層(事 務 ・販売 ・サービス)3.1,第N階 層(工

場労働)4,2,第V階 層(農 業)2.9と,し だいに低く

なる傾向が認められた.こ こでも先に述べた食生活と

高社会経済階層の関連が考えられる.

またこれ らのほかに,肥 満や脂肪摂取 も危険度を高

める因子 として可能性が示唆されてお り4),近 年の腎

細胞癌の増加傾向と併せて,食 生活が腎細胞癌の発生

と関連していると考えられる.職 業との関連は,症 例

が少ないこともあってはっきりした関連は認められな

か った,

2.腎 細胞癌の発生背景についての病理疫学

的考察 青木 國雄

癌の発生においては,個 々の臓器の老化,特 により早

期に出現する局所的な退行性変化と癌の発生の増加傾

向が強い関連を示 している,例 えぽ胃の場合,か つて

日本人では40歳 を過ぎた頃から胃の粘膜,と くに腺部

がひ薄となり細胞数減少が著しく,酸 や消化液分泌機

能低下が出現 し,そ の頃から癌の発生が増加する傾向

があった.ま た肝臓の場合,日 本人の肝は大きさ・重

量が小さく,細 胞減少など退行性変化も若年で出現し

てくるのに対して,白 人では肝臓重量が大きく細胞数

減少などの退行性変化も70歳 を越さないと現れてこな

い.日 系米人ではこの中間である.癌 は細胞数が減少

し始める頃から増加するので,日 本人の肝癌は若年に

多く,肝 臓においても老化と癌の発生の関係が疑われ

ている.

最近の老化や遺伝子関係の研究では,老 化とは細胞

数を減少させるという強い生物のコン トロール作用で

あると考えられ,老 化を司る遺伝子があるとすれぽ,細

胞の増加を抑制するので,う まくいけぽ癌化も抑制さ

れるはずとの考えもある.癌 化はこれとは反対に細胞

増殖の抑制がなくなった状態とも考えられ,細 胞数の

減少を主とする老化の過程 との関係が注 目されている.

一般的に,高 血圧に罹患 している人は脳血管障害 ・

心障害で死亡することが多い.し かしこれらが原因の

死亡年齢は,癌 の場合と比較 してやや高齢のようであ

る.高 血圧と癌が競合する場合は,癌 単独の場合より

も経過が長く,高 血圧が癌の成長に抑制的な性質を有

しているかもしれない.普 通,血 行の豊密な臓器は癌

が発生 しにくく,ま た高齢になって発生するとい う傾

向がいわれているが,腎 では老化および血行がどのよ

うに影響しているか興味がもたれる.

佐 々ら8)の研究から腎の加齢変化をみてみると以下

のようである.腎 臓の重量は(Fig.4),白 人,ハ ワイ

日系2世,日 本人の順に小さくなる傾向がみられる.

40歳 前 後からまず細胞数が減少 し,残 った細胞が若干

肥大することにより重量が保たれるが,こ れらの細胞

の個々の体積が減少し始めると,腎 全体の重量の減少

が始まる,日 本人はその減少傾向が少し早いようであ

る.皮 質の厚さも(Fig.5)白 人 より日本人の方が早

く薄 くな り,し かも60歳頃か ら促進される.全 体 とし

て日本人では腎の老化が早いと考えられる、もし老化

そのものが癌の発生の一因 と考えるなら,日 本人の方

が腎細胞癌の発生率が高 くてもよいが,実 際には腎細
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胞癌の発生は白人等に比較 して低い.腎 の中 ・小 ・細

動脈硬化の状態を比較すると(Fig.6),50歳 を過ぎた

頃から腎の動脈硬化が進行するが,硬 化度はどの血管

も白人より強いと考えられる.一 定面積内の尿細管の

上皮細胞の核の数を比較すると(Fig,7),日 本人,

ハワイ日系人,白 人の順に多い.し かも各年代ごとの

人種差において,白 人とハ ワイ日系人,白 人と日本人

にそれぞれ5%以 下,1%以 下で有意な差があるとい

う.白 人では,60歳 ごろから尿細管の上皮細胞の核の

数が急に減少する.も し腎細胞癌の発生原因を加齢変

化との関係でみるならば,腎 細胞癌は白人に多いこと

から考え,尿 細管の遅行性変化に注目すべきかもしれ

ない.

日本人では腎の老化速度が早 く,こ れがかえって腎

の細胞増殖を抑制 して,結 果として腎細胞癌の発生が

少ないと考えることもできるが,各 臓器での日本人特

有の老化過程,お よび血行状態などを比較 した研究が

必要と考えている.

以上,病 理疫学的データをベースに,加 齢との関係

を展望したが,腎 細胞に特異的なcarcinogensの 検

出が より重要 とも思われる.
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Fig、6.ヒ ト腎 内 諸動 脈 硬 化 度 の逐 齢 的 消長

3.腎 細胞 癌のケース コン トロール研究

渡辺 昌

NCI(NationalCancerInstitute)で1989年 か ら

1990年 に か け てMcLaughlinら が 中 心 と な っ て,腎

細 胞 癌 のcase-controlstudyprojectが 策 定 さ れ て

い る.Studydesignは,ア メ リ カ,ド イ ツ,オ ー ス

トラ リ ア,デ ン マ ー ク,ス ウ ェ ー デ ン の 各 国 で そ れ ぞ れ

600例 程 度 を め ど と し て い る.各 集 団 を600例 と し た の

は,significantlevelを0.05,powerを0,9と し て,
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controlgroupも 同 じriskfactorに20%程 度 被 曝

して い る と仮 定 した 場 合 はrelativeriskが1.5,5

%被 曝 して い る と仮 定 す れ ば2.0の も のが 検 出 で き る

た め で あ る,

Case-controlstudyの 対 象 は20歳 か ら79歳 で,

controlgroupは 地 域 住 民 で あ る.質 問 内 容は,身

長,体 重,職 業 な どの 一般 事 項 の他 に,既 往歴 を重 視

して い る.既 往歴 は,腎 疾 患,心 疾 患,甲 状腺 疾 患,

糖 尿病,他 の部 位 の 癌 な どにつ い て で あ る.他 に癌 の

家族 歴,喫 煙,鎮 痛剤,飲 酒,コ ー ヒ ー,利 尿 剤 の

使用,ホ ル モ ン製 剤(estrogen等),amphetamine

を 含 むdiet,pillsの 使 用 等 に つ い て も質 問す る.

Case-controlstudyで は,漠 然 とす べ て の 項 目を

検討 す る よ り,あ らか じめtargetを 決 め て 目的 を は

っ き りさせ て お いた 上 で,そ の 関与 を検 討 す る こ とが

重 要 で あ る.NCIのprojectで は,利 尿 剤,鎮 痛 剤

(phenacetin,お よび そ の代 謝 物 のparacetamo1),肥

満,喫 煙,軍 役,腎 ・心 ・甲状 腺 疾患 の既 往,ガ ソ リ

ンへ の職 業 的暴 露 の7点 に つ い て 重点 的 に 調査 し よ う

と して い る.現 在 の と ころ,日 本 は この 計 画 に 参加 し

て い な い.

疫 学 に お い て は,そ れ ぞ れ の現 象 がmulti・factori-

al,multi-stepと す る と,ど のriskが ど こに働 いて

い るか とい う仮 説 を 立 て な い と,え られ た デ ー タに つ

い て 漠 然 と した 取 り扱 い を して しま うこ と に な る.

た とえ ば ホル モ ンは,発 癌 の過 程 でinitiatorと な る

こ とは考 えに く く,ど こか の 段 階 でpromotorと し

て働 い てい る と考 え られ る.こ の場 合 は,ホ ル モ ンが

riskfactorと な って い る症 例 で のinitiatorに つ い

て 改 め て考 慮 す る必 要 が あ る.

腎 に発 癌 物 質 が到 達 ・作 用 す る経 路 と して,血 行性

に直 接 腎 に 到達 す る場 合 と,発 癌 物 質 が い った ん 尿 中

に排 泄 され て 腎 に作 用 す る場 合 が考 え られ るが,あ る

程 度 モ デル を想 定 して,そ れ に沿 う形 で 質 問 を 作成 す

るの が 望 ま しい.ま た 日本 で よ くあ る こ とだ が,と りあ

えず 調 査 可 能 な症 例 だ け を対 象 に して,case-control

studyを 施 行 した場 合 は,powerが 出 に く く,所 定

の 効果 が 挙 げ られ な い 可能 性 が あ る.Case-control

studyは,ま ず症 例 を集 積 して,一 定 のpowerが え

られ る見通 しが 立 って か ら開 始 した ほ うが よ り効 果 的

で あ る と思わ れ る,

4,腎 細胞癌の市町村別分布とその関連要因

簑輪 眞澄

1974年 以降の市町村別の腎細胞癌の発生数,お よび

死亡数について報告する.な お統計では,第8回 修正

国際疾病分類コード189.0(腎 癌)に かぎって検討し

た.

1974年 か ら1978年 の各年齢層の腎癌による死亡数と

10万 人当た りの死亡率をみると,若 年での腎癌死亡率

が高いのは,厚 生省の統計 ではWilms腫 瘍 と腎細

胞癌を区別 していないためで,通 常20歳 以上について

は成人型の腎細胞癌と考えてよいと思われる.患 者数

では60～65歳 代が最も多いが,死 亡率では70～80歳 代

が最 も高い.こ の傾向は男女とも同様である.

各都道府県別比較においては,そ れぞれの都道府県

人 口の年齢構成の違いを調整するために標準化死亡比

(以下SMRと 略す)と いう指標を導入 した.こ れ

は例として,全 国と同じ年齢階級別死亡率を北海道に

適応した場合,190.4人 死亡すると期待できるが,実

際には256人 死亡 してお り,(観 察死亡数/期待死亡数)

×100は134.4と な る.こ れがSMRで あ り,北海道は

全国平均より34.4%死 亡率が高いことを示す.SMR

の高 い順 に示 す と,宮 城県 の143.1,北 海 道の

134.4,秋 田県の133.0,福 井県の130.8,神 奈川県の

128.8,石 川県の127.1,東 京都の123.7,福 島県の123.7,

岩手県の118.1,大 分県の116.8で あ った.一 方,SMR

の低 い順では,沖 縄県の53.1,鹿 児島県の58.0,熊 本

県の58.7,徳 島県の60.3,奈 良県の63.3,長 崎県

の63.8,佐 賀県の63.8,香 川県の71.1,群 馬県の

72.9,宮 崎県の74.0と,北 日本のほうがやや死亡率が

高いように思われるが,全 体にば らつきがあ り,一 概

には都道府県別での傾向は論 じられない.

つ ぎに市町村別で検討 した.な お,こ れは1969年 か

ら1978年 の調査である.こ の中で特にSMRが 高か

ったのは札幌市の148,旭 川市の157,仙 台市の187,

横浜市神奈川区の231,新 潟県長岡市の190な どであ

る.こ れらをみると,北 日本に偏っているような印象

を受ける.

区(東 京特別区,政 令都市の区)・ 市 ・町 ・村に分

類して検討す ると,男 女 とも区部のSMRが 最 も高

く,そ れに市 ・町 ・村(女 性では一部異なる)が 続き,

都会ほど高くなる傾向が うかがえる.

つ ぎに区 。市 ・町(村 部は少ないため除外)に つい

て,国 民栄養調査に基づいて総熱量,主 要栄養素(総

蛋白,動 物性蛋白,総 脂肪,総 炭水化物)の 量で分類

の上検討した.全 体をみると,動 物性蛋白,総 脂肪の

摂取量の多い地区でSMRが 高いが,総 熱量,総 炭

水化物 との関係は明らかではなかった.

以上,都 市部ほど,ま た脂肪,蛋 白摂取が多いほど

腎細胞癌による死亡率に高い傾向がみられるが,こ れ

らの指標は腎細胞癌診断レベルの格差,CT・ 超音波
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検査法の導入時期など診断精度とも関係 していること

が考えられるので,こ れらを加味 した上で検討するこ

とが必要であろう.

5,腎 の微小癌の病理学的検討

矢谷 隆一

腎の微小癌という用語は,現 在のところ病理学的に

は明確に定義 されて いない.分 類の境 界点について

は,大 きさ,臨 床症状の有無などの意見があるもの

の,結 論をえるにはいたっていない.私 たちは病理学

の立場から,他 の死因で死亡した患者の剖検において

偶然に腎細胞癌を発見する場合があ り,こ れを不顕性

癌と呼んでいる.一 方,生 前発見されたもの,お よび

その腎細胞癌が死因となったものを顕性癌と呼んでい

るが,こ れが適切かどうかは議論を待たねばならない.

1979年 か ら1988年 までの10年 間に行った7,970例 の

剖検症例を対象に検討したところ,臨 床的に腎細胞癌

で剖検を施行 したものは26例(0.33%),偶 発的に見

つかったものは25例(0.31%)で あ った(Table3).

症例の年齢は,顕 性癌,不 顕性癌とも大差なかった.

性別は両者とも男性が女性の約4～5倍 であった.大

きさを比較すると,不 顕性癌が平均2.6cm,顕 性癌

が平均7.3cmと 不顕性癌のほうが小さかった.腫 瘍

の腎内での局在については,不 顕性癌では被膜下に多

かった.

組織型では,不 顕性癌 はいわゆるcommontype

のclearcellsubtypeま たはgranularcellsub-

typeが ほ とん どであったが,顕 性癌 では一部 に

spindlecelltypcな どのcommontype以 外のもの

もみられた.細 胞の異型度では,不 顕性癌のほとんど

が異型を伴わないGlで あったのに対して,顕 性癌で

はG2が 多く異型度の高い傾向がみられた.

Table3.剖 検 症 例7,970例 の 検 討(1979～1988)

顕 性 癌
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転移に関 しては,不 顕性癌では1例 のみであったが,

顕性癌ではほとんどすべての症例で転移を認めた.合

併癌については,症 例数が少ないため特定の傾向はみ

られなかったが,他 臓器の癌死症例から腎の不顕性癌

が発見されることが多 く,腎 細胞癌と他臓器癌との合

併頻度はかな り高いと考えられた.

以上,腎 の不顕性癌の特徴は,腫 瘍径が小さく,被

膜下に分布 し,組 織学的にはcommontypeで10w

gradcな ものが多かった.他 臓器への転移は稀であ

ったが,他 臓器癌の合併は多く,腎 細胞癌が 「第2の

癌」として見つかることが多かった.腎 細胞癌は分類

上,い まだに混乱がみられるため,全 国規模での症例

の集積を行い,臨 床 ・病理でのさらに詳細な検討 と分

類 ・整理を行 う必要があると考えられた.

6.腎 細胞癌組織発生に関する病理学的アブ

ローチ 土橋 康成

不顕性癌

症 例

年 齢

男:女

腫瘍径

部 位

組織型

異型度

転 移

合併癌

25例(0.31%)

66,1±14.0歳

4:盈

2,6cm

被 膜 下 に 多 い

明細 胞 亜 型 が 多 い

Grade1(8LO%)

2(14.3%)

3(4.8%)

稀

22/25例(88.0%)

26例(0,33%)

66.4士14.4歳

5.5:1

7.3㎝

明細 胞 亜 型 が 多 い が 穎粒

細胞 亜 型 も少 な くな い

Grade1(28.0%)

2(64.0%)

3(8.0%〉

大 部分

5/26(19.2%)

成人における悪性腫瘍の多くは,正 常組織から突然

発生するのではなく,前 癌病変または前癌的状態を経

て発生することが多 くの器官で示唆されている.腎 細

胞癌でも同様の前癌状態が存在するかどうかは,現 在

のところ不明であるが,疫 学的研究の成果は前癌的状

態の存在を示唆している.そ こで,腎 細胞癌における

発生母地の問題について,消 化器悪性腫瘍を参考にし

ながら検討した.

この研究ではつぎの4つ の仮説を前提に検討を進め

たい。①癌は正常組織から突然発生するのではなく,

何 らかの変化をきたした状態(alteredcondition)

か ら発生する.② 癌は増殖能を有する細胞から発生す

る.③alteredconditionteま,問 題臓器の細胞増殖

がenhanceさ れた状態で,か つ増殖調節に変化を生

じた状態を含む.④ 発癌標的細胞(carcinogentar-

getcell)はclonogenicで ある.ま た細胞増殖に変

化をきたすalteredconditionと い うのは,2つ 以

上の癌のhighriskと なる病的状態の共通病 態であ

りうる.

胃癌では,健 常な胃粘膜に突如として癌が出現する

のではなく,ほ とんどが何 らかの慢性胃炎性の変化を

背景としている9・10)食道癌では,食道粘膜の萎縮をき

たす食道炎がhighriskと なっている11)結 腸癌で

は,あ る種の腺腫の他に潰瘍性大腸炎を母地として好

発することがよく知られている12).胆 管癌では,胆 管

炎を既往 としてもっているものが多いt3).肝 細胞癌で

は,肝 硬変が母地となることは周知の事実である.こ

こで注 目すべきは,肝 硬変では萎縮性病変にもかかわ

らず,不 規則な結節状の過形成変化を起こすという事
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実がある.つ まり,肝 全体 としては萎縮するものの,

同時に局所的に旺盛な細胞増殖が起こってお り,こ れ

がhighriskと 関係 していると考えられることである.

最 近経験 した65歳,男 性の腎細胞癌では,背 景病変

として細動脈硬化および中小動脈の血管壁の肥厚など,

動脈硬化所見があ り,腎 実質の萎縮 と廠痕化が数多

くみられた.動 脈硬化は長年にわたる腎実質の傷害を

引きおこす ことか ら,alteredconditionの ひ とつと

しての可能性が考えられた.こ の腎細胞癌は分化度の

高い,clearcelltypeの 腫 瘍であった.腎 実 質の搬

痕化では,糸 球体の閉塞が起こり,ネ フロンの障害が

起こるものと考えられる.こ の搬痕化組織の残存腎実

質では,部 分的に尿細管上皮のcellularityの 高 まり,

核の腫大(NIC比 の増大)お よび不整,核 のlumi-

nalsideへ の移動など細胞増 殖能の充進が示唆され

る所見がみられた.こ れらは現段階で意義づけを行う

のは困難であるが,今 後腎癌の背景病変 として,さ ら

なる研究が必要と考える.

文献的には,腎 細胞癌の合併疾患として糖尿病,心

筋梗塞,高 血圧,肥 満などが指摘されており14),こ れ

らはいずれも動脈硬化を引き起こす因子 となりうる。

また腎結石 も腎実質を障害しriskと な りえる.加 えて

腎透析にかかわるacquiredcysticdiseaseofkidney

も腎実質が荒廃する病態なので,細 胞増殖を含む変化

が生 じても不思議では ない.そ の他に同様のcystic

な病態を示すvonHippel-Lindau病 に も共通 の基

盤が考えられる.

腎細胞癌にしばしぼ合併するrenalcelladenoma

は診断基準上議論を伴 うが15),adenomaか らcarci-

nomaへ の連続性 を考 えると,腎 細胞腫瘍の大きさ

が小さな うちは悪性度が低くても,そ の成長にしたが

って しだいに悪性度が増すことも考えられる.ま た慢

性の放射線照射による腎実質の線維化も癌化の基盤の

可能性のひとつにあげることができるであろう.

現在私たちが腎癌の背景病変について行っている方

法では,胃 粘膜の細胞のうち,DNA合 成期にあるも

のをラベルし,粘 膜の各層について増殖細胞の量と分

布を記録 している,そ の結果,萎 縮性胃炎では,特 定

の層に細胞分裂の活発化がみられることが明らかとな

った16).こ のように萎縮の過程では,残 存粘膜細胞群

がhyperproliferativeと な っている.

これらの胃の所見から推定すると,正 常の臓器では

増殖細胞の分布およびその増殖能は一一定の小範囲に秩

序よく保たれているものの,萎 縮が起こるような病態

では増殖細胞の増加と分布の異常が現われる.細 胞増

殖の立場から,腎 における尿細管の変化を捉えて,前

癌状態や,highriskと な る先行病変を調べることが

重要であろう.

7.小 腎細胞癌の臨床的検討

増田富士男

腫瘍の最大径が3cm以 下の小腎細胞癌について,

臨床的検討を行った.小 腎細胞癌はこれまで剖検例で

よくみられていたが,最 近は超音波検査やCTの 普

及により,臨 床的に偶然に発見されるようにな り,慈

恵医大第三病院では,最 近の5年 間に診療 した腎細胞

癌69例 中10例(i4.5%)が3cm以 下の大きさであっ

た17).

10例 の内訳は男性9例,女 性1例,年 齢は34～76歳

に分布し,平 均57.6歳 であった.患 側は右6例,左4

例であった.症 状がみられたのは血尿および腎部痛を

認めた1例 のみで,9例 は健康診断(3例)や 他疾患

の検査中(6例)に,超 音波検査(5例)やCT(4

例)で,無 症状の腎細胞癌が偶然に発見されたもので

あった.

10例に対して行った画像診断の結果は以下のごとく

であった.静 脈性腎孟造影では10例 中7例 に腫瘤性病

変を認めたが,3例 は正常腎孟像であ り,腎 動脈造影

では9例 中3例 に腫瘍血管の新生がみられなかった.す

なわち腎の前面や後面に発生 した小腫瘍は,腎 孟造影

で腎孟腎杯や腎輪郭に異常がみ られない例があること,

さ らに腎動脈造影でも腫瘍 が明らかにならない例が

あることを注意しなければならない.一 方,断 層鍛を

明らかにできる超音波検査では10例 中9例,CTで は

10例 全例に腫瘍 病変が診断でき有用であった.今 緩

CTや 超音波検査で臨床的 に診断 される小腎細胞癌

が増加するであろ う.

治療は10例 中5例 に根治的腎摘除術を施行したが,

5例 は腎部分切除術を行って,腎 実質を保存 した.術

後観察期間は最長4年5ヵ 月,平 均2年4カ 月と短い

が,全 例生存 しており,新 しい病巣の出現はみておら

ず,予 後は良好 と思われる.

われわれは5例 に腎部分切除術を行ったが,小 腎細

胞癌に対する腎実質保存手術の可否,適 応について検

討 した,ま ず最近の25年 間に経験したStageIの 腎

細胞癌69例 の うち,腫 瘍の最大径が3cm以 下のも

の,あ るいはgradelま たはgrade2で,paraneo-

plasticsyndromeの み られない例の10年 生存率は,

腎細胞癌による死亡についてみると,100%で あ った.

つ ぎに,上 記10例 を 含んだ腫瘍の最大径が3cm以

下の小腎細胞癌27例 の病理学的検討の結果,27例 は

すべて単発の腫瘍で,27例 中26例 は腎辺縁 すなわち
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皮質 を中 心 に 発 生 して い た.発 育 は膨 張 性 が23例,中

間型 が4例 浸 潤 型 はす べ て0例 と,浸 潤 傾 向 は 少 な

く,核 異 型 度 はgradel(17例)ま たはgrade2(10

例)と 低 か った.T分 類 では,pTlが18例(66.7%),

pT2が8例(29.6%),pT3aが1例(3.7%),N分

類 ではpNOが25例(92.6%),pNlが2例(7.4%),

stage分 類 で はStageIが23例(85.2%),llが 】例

(3.7%),皿 が2例(7.4%o),1Vが1例(3.7%)と,

大部分 は 腎 内 に腫 瘍 が 限 局 して い た.

以上 よ り,腫 瘍 の最 大 径 が3cm以 下 の小 腎 細 胞 癌

はpTl-2NOMO,StageIで,grade1ま た はgrade

2で あれ ば,腫 瘍 の摘 出 のみ で根 治 的 に 治 療 され る と

考え られ,さ らにinsituで の手 術 も確 実 に か つ 容

易 にで き るの で,対 側 腎 が 正 常 で あ って も腎 実質 保 存

手術 を 考 慮 して も よい と考 え られ る18,19).

8.腎 細胞癌の臨床的(生 物学的)特 徴

里見 佳昭
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腎細 胞 癌 は い くつ か の興 味 深 い 特 徴 を もつ悪 性 腫 瘍

で あ る.① 腫 瘍 がか な り大 き くな る まで臨 床的 にsi-

1entに 経過 す る,②10年,15年 と非 常 に長 期 に わ た

って 転移 が 出 現す る,③slowgrowingtypeとra-

pidgrowingtypeの 腫 瘍 が あ る,④G4腎 細 胞癌 は

superrapidgrowingtypeで あ る,⑤ 若 年 者 腎 細 胞

癌 では再 発 が 非 常 に 少 な い,⑥ 原 発腫 瘍 の摘 出後,転

移 巣 の 自然 治 癒 が 稀 に み られ る,⑦ 女 性 の予 後 は 男性

よ りもよい,な どで あ る20).

当施 設 お よび関 連 施 設 の 腎 細 胞 癌 症 例440例 を検 討

した と こ ろ,大 き さ が2.5cm以 下 の も の は7例

(1.6%),2.5～5cmが97例(22%),5～10cmが

262例(60%),10cm以 上が74例(17%)と,発 見

時 の大 き さは 平均7.8cmで あ る.こ れ は 他 の癌 と比

較す る ときわ め て大 き く,腎 細 胞 癌 は 発 見 され た 時 点

です で に末 期 癌 で あ る とい うこ とが で き る.

転移 の 出 現 時 期 に つ い て は非 常 に長 期 に わ た って い

る.10年 以 上長 期 観 察 した(途 中 死 亡 例 も含 め)203

例で,発 見 時 に す で に60例(30%)に 転 移 が み られ,

転 移 の ない 症 例 で も最 初 の5年 間 に35%,つ ぎの5年 間,

す なわ ち 術 後5年 か ら10年 にか け て 残 りの21%,さ ら

にそ の つ ぎの5年 間,す なわ ち術 後10年 か ら15年 に か

け て 残 りの33%に 転 移 が 出 現 して い る.こ の よ うに 術

後15年 間 を5年 ご とに 区 切 って み る と,転 移 の な い症

例 の約30%に あ らた な 転移 が 出現 して い る こ とか ら,

腎 細 胞癌 で は5年 生存 率 を も って 予 後 評 価 す る のは 問

題 が あ り,長 期 観 察 の 重 要 性 と必要 性 が痛 感 され る.

血 沈,CRP,α2-globulin,発 熱 に よ っ てslow
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0123
45678910年

Fig・8・ 腎 細 胞 癌 のrap三dtypeとslowtypeの 遠

隔 成 績(StageI～ 皿 の 症 例)

typeとrapidtypeに 分 け て観 察 した場 合21)(Fig .

8),rapidtypeで は 術 後5年 以 内 に過 半 数 が 死 亡 す

るが,つ ぎの5年 間 の死 亡 率 は12%と 比 較的 小 さい .

これ に 対 してslowtypeで は最 初 の5年 間 で 死亡 す

る のは20%に 過 ぎな い が,つ ぎの5年 間 で は32劣 と

rapidtypeを 上 回 る.し か し長 期 間 観 察す る と,そ

の 差 は縮 ま り,20年 程 度 観 察す れ ば い ず れ のtype

の死 亡 率 も大 差が ない の で は な いか と考 えて い る.最

近,腎 細 胞 癌 の細 胞 自体 がinterleukin-6(以 下IL-6

と略 す)を 分 泌 し,自 己 の癌 細 胞 の増 殖 を 促進 して い

る(autQcrine)と 考 え られ る よ うに な り,ま た そ の

IL-6は 同時 に 肝 に も働 きCRPを 生合 成 して い る事

実 が 判 明 した22).す な わ ち,CRP陽 性 腎細 胞癌 は 増

殖 が 早 い事 実 が 裏づ け られ た.

腎細 胞癌 のgradeは 規 約 上GI～3で 分 類 さ れ て

い るが,演 者 は4分 類 法 で 行 って い る 、G4(規 約 分

類 で はG3)は 他 の ものに 比 し予 後が きわ め て悪 く,

ほ とん どの症 例 が1年 以 内に 死 亡 して い る(Fig.9)

G4腎 癌 は 特 別 な臨 床 経 過 を とる と理 解す る方 が よい

と考 え る.

再 発 が 少 な い とい わ れ る40歳 以 下 の 若年 者 の 腎細 胞

癌26例 で は,2年 以 内 に31%が 死 亡 して い る(Fig.

10).こ れ は 発 見時 す で に転 移 が あ っ た た め で,cu-

rativeoperationを 施 行 しえ た症 例で は 現 時 点 で 全

例 生 存 して お り,予 後 良 好 であ る と考 えて い る.し

か し若 年 者 の場 合,50歳 以 降 に 転移 が 出現 す るこ と

が あ る.こ れ は す で に存 在 して い たmicrometastasis

が,加 齢 に よ る免疫 機 能 の 低 下 ま たは ホ ル モ ン動 態 の

変 化 な どに よ り,腫 瘍細 胞 がふ た た び増 殖 し始 め るの
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ではないかと考えられる23).

腎細胞癌の自然治癒については,し ば しぼその特徴

として挙げられているものの,実 際の頻度は文献から

推定すると国内では少な くとも5例 以上10例 未満で,

0.Ol5～0,03%前 後 ではないかと考えられ,き わめて

少ない24).

薬物療法では,現 在のところイソターフェロンが最

も効果があるが,作 用機序として免疫系の賦活が考え

られることから,自 然治癒の事実などと併せて腎細胞

癌 と免疫はかな り深い関係があるものと思われる.免

疫指標として用いられるOKT4/8が,イ ソターフェ

ロン有効例では上昇し,無 効例では下がることも興味
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深い.

男女別生存率(Fig.ll)を みると,5年 生存率で

は女性のほうが有意に高いが,10年 以降では有意差が

なくなって くる.こ れは女性のほうがホルモンの影響

により,腎 細胞癌およびその転移巣の発育が抑制さ

れているためではないかと思われる.当 施設で術後

補 助療法 として用い たmedroxyprogesterone

acetate(以 下MPAと 略す)の 投 与におい て25)

(Fig.12),投 与3年 後は無投与例よりも転移出現率

は有意に低かったが,7年 後は無投与例と同程度の転

移率になっていったことから,ヰ ルモンに腎細胞癌の

発育速度を抑える何 らかの働きがあることが示唆され

たと考えている.

腎細胞癌の好発年齢は(Fig.13)50歳 代だが,発

生は20歳 代からみられ,50歳 代の ピークを経て70～



80歳代ではきわめて少なくなる.

渡辺,ほ か1腎 細胞癌 ・予防癌学

や遅れて60歳 代に発生のピークがあ り,

い,

女性では男性よりや

やや興味深

腎細胞癌の生存率をみると(Fig.14),笑 測生存率

では15年 で26%で あ るが,こ こで興味をひ くのは,死

亡原因の8フ%ま でが癌死であ り,他 因死はわずか13%

にす ぎないことである.こ れは先に述べた長期間にわ

たる再発傾向と密接に関連していると思われ,予 後管

理において十分に注意すべきと考えられる.
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9.泌 尿 器科オ フ ィスにおけ る腎細胞癌 のス

ク リーニング 三 品 輝男

現在私は病床を持たずに,泌 尿器科 クリーックを開

業 している.当 院にて経験した腎細胞癌の症例につい

て報告する.

開業から6年 間の間に5,851人 の新患があ り,尿路性

器悪性踵瘍は323例,そ のうち腎細胞癌患者は26例

(0.4%)で あった.腎 腫瘍の診断にはおもに超音波断

層法を用いて いる.ま た必要な場合は近医 でのCT

を併用 している.

26例 中,詳 細がはっきりしている20例 について検討

すると,無 症状で発見された症例がll例 で過半数を占

めた.こ の11例 中,人 間 ドノクで発見されたものが5

例,内 科疾患の精査中に偶然発見されたものが6例 で

あった.有 症状例は9例 であった.無 症状で発見され

たいわゆるll例 の偶発癌の診断は,7例 が超音波断層

法,4例 がCTで あった.ま た偶発癌と有症状癌の

発見年齢はそれぞれ平均55.9歳,53.8歳 と,偶 発癌で

は ド・.クで発見されるケースが多いためか,40歳 以降

がほとんどであったが,有 症状癌ではいわゆる30歳 以

降の全年齢階層でみられた.病 理組織所見は偶発癌で

pTll例,pT2b9例,pT31例,有 症状癌では

pT2al例,pT2b5例,pT33例 と,有 症状癌のほ

うが若干stageが 高かった.腫 瘍の大きさにつ いて

は,偶 発癌II例 で直径2.5cm以 下 の症例は3例 であ

った.全 体 としてやは り偶発癌のほうが小さい傾向が

見られた.

近年の画像診断の発達で,腎 細胞癌の診断は以前よ

もはるかに容易になってきてお り,比 較的小規模の病

院や診療所でも早期発見が可能となってきている.こ

れら早期腎細胞癌に対しては,腎 門部リンパ節郭清を

併用した根治的腎摘除術を行っている.今 後は早期腎

細胞癌に対する腎保存手術26・27)も考慮すべきと思われ

る.

10.腎 細 胞癌の早期発見 大江 宏

近年,泌 尿器科領域では前立腺癌と並んで腎細胞癌

の増加が注目されている.そ の一因として,画 像診断

法の進歩と普及による偶発癌の検出が,大 きな役割を

果たしていると考えられる.そ こで,私 たちは,最 近

の10年 聞(1980～1989年)に 当教室で経験した腎細胞

癌129例 にみられた偶発癌について検討 した.

最近の5年 間における腎細胞癌の増加は著しい.こ

れは偶発癌の増加によるものであり,有 症状癌の割合

はほとんど変わっていない,こ こでいう偶発癌とは,
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癌 による症状や所見をまった く呈さず,人 間 ドノクや

他の疾患のスクリーニング検査の際に偶然に検出され

た腎細胞癌を意味する.

1984年 以前の5年間と,1985年 以後の5年 間の症例を

比較してみると,前半の5年間では偶発癌の占める割合

は45例 中8例(17.8%)に す ぎなかったが,後 半の5年

間では84例 中37例(44.0%)が 偶発癌によって占めら

れていた.最 近の10年 間全体をみると,偶 発癌は45例

あ り,そ の割合は腎細胞癌129例 の うち34.9%に あた

る.

病期ついて分類 してみる28)と,偶 発癌では,Tl

7例(15.6%),T233例(73.3%),T33例(6.7

%),T42例(4.4%)と,ほ ぼ90%が 腎被膜内に限

局したT2以 下の早期癌であった.一 方,有 症状癌

では,Tlは な く,T246例(54.8%),T322例

(26.2%),T416例(19。O%)と,ほ ぼ半数の症例が

被膜を越えて進展したT3以 上の進 行癌であった.

腎細胞癌129例 中,大 きさが3cm未 満 の12例 はすべ

て偶発癌であった.

つぎに,偶 発癌45例 の検出の契機についてみると,

18例(40%)が 人間 ドックや検診により検出されたも

であ り,27例(60%)が 何 らかの疾患加療中に,病 院

でのスクリーニング検査で偶然に検出されたものであ

った.と くに消化管,肝 臓,泌 尿器,循 環器などの疾

患治療中に発見されたものが多くを占めていた.

これらの偶発癌検出の端緒 となった検査は,超 音波

断層法が36例(80%)と 圧倒的に多 く,つ いでCT

が7例(16%),DIPが2例(4%)で,超 音波断

層法が早期癌発見の原動力となっていた29).

腎細胞癌の当教室における5年 生存率 はT3,T4

の進行癌では28%と きわめて悪く,早 期癌では良好で

ある(TlIOO%,T276%)こ とを考えると,偶 発癌

の検出こそが,早 期癌の発見につなが り,腎 細胞癌の

予後の改善に大きな意義を有するものと推察される.

私たちの関連施設(静 岡厚生病院,京 都第二赤十字

病院,京 都工場保健会)で の人間 ドノクあるいは集団

検診における超音波腹部スクリーニング検査による腎

細胞癌の検出について調 べた.1986年 以 降45,243

例の検診を行い,12例 の腎細胞癌を検出してお り,検

出率は約0。03%で あ った.平 均年齢は55.6歳 と壮年の

人に集中し,性 別,患 側に差異はなかった.

病期をみると,12例 中11例 がT2以 下の早期癌症

例で,腫 瘍の大きさは,直 径3cmか ら6cmと,

腎細胞癌としては比較的小さいものが多 くみられた.

これまでに報告 された超音波検査法を用いた ドノク

ないし集団検診における腎細胞癌の検出率は,三 原3。)

が31,087例 中19例(0.06%),岡 ら31)が42,082例 中23

例(0.06%),相 馬 ら32)が14,924例 中10例(0.05%)

と,0.06%前 後の報告が多いようで,私 たちの検出率

0.03%は それに比べるとやや低い値であった.

腎細胞癌の検出率は,胃 集検 や子宮 癌検診の0.1

%,前 立腺集検の0.6%の 検出率33)に 比べるとかなり

低いもので,こ の点からいえば能率の良い方法とはい

えない.

しか しながら,進 展するまで症状や所見をほとんど

呈さない腎細胞癌において,早 期癌を検出することは,

無症状の時期における検出が不可欠である.ま たスク

リーニング検査における早期腎細胞 癌の検出には超

音波検査法による検出が大きく帰依 していることも事

実である.こ こにきて,腎 細胞癌に対するmasssc-

reeningの 有用性について,詳 細 な検討を開始する

時期がきていると思われる.

11.腎 細胞癌の疫学に関する文献的考察

中川 修一

層腎細 胞 癌
の ケ ー ス コソ トロ ール研 究 を行 うに あ た り,

腎 細 胞癌 の疫 学 に関 す る文 献 的 考 察 を行 った.

1)腎 の発 癌 実 験

動物 に お い て 自然 に腎 腫 瘍 が 発 生 す る こ とは 非 常 に

稀 で あ る.一 方,実 験 的 に 腎 腫 瘍 を 発 生 させ る物 質 は,

ニ トロ ソ化 合 物 と し てdimethylnitrosamine,di-

ethylnitrosamine,N-nitrosomethyl(2-oxopropyl)

amine,N-nitrosomethylurea,重 金 属 と してlead

compound,methylmercurychloride,nickelaceta-

te,化 学 物 質 と してunleadedgasoline,sodium

barbital,他 に エ ス トロ ゲ ン,放 射 線 照 射,ウ イ ルス

が知 られ て い る.

Mageeら34)は 肝壊 死や 肝 癌 を 発 生 す る こ とで知 ら

れ て い るdimethylnitrosamine(以 下DMNAと 略

す)を ラ ッ トに短 期 間 に 食 餌 と して投 与 した と ころ,

急性 の 肝障 害 と同時 に 腎 腫 瘍 が20%に 発 生 した.組 織

学 的 に は 高分 化型 で ヒ ト腎 細 胞 癌 と類 似 した もの と,

非 常 に 未分 化 で組 織 形 態 が 不 明 な もの の2種 類 で あ っ

た.ま たDMNAを 投 与す る 際,無 蛋 白食 を与 えた

と こ ろ肝 障 害 は 減 少 し た が,腎 腫 瘍 の発 生 が 増 加 し

た.無 蛋 白食 が 肝 で のDMNAの 代 謝 を減 少 させ,

組 織 内で のDMNA濃 度 を 高 め た こ とが そ の 理 由で

あ る と考 察 して い る35).Argusら36)はWistar系 雄

性 ラ ッ トにdiethylnitrosamineを 経 口投 与 させ た

とこ ろ,多 くの 肝 癌 の 発 生 と と もに腎 癌 の発 生 を みた.

Pourら37)は,Wistar系MRCラ ッ トにN-ni・

trosomethyl(2-oxopropyl)amine(以 下MOPと 略
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す),お よびN-nitrosobis(2-oxopropyl)amine(以

下BOPと 略す)を 投 与 した ・MOP投 与 群 では 咽

頭,食 道に 高 率 に 腫瘍 の発 生 を み た が,BOP投 与 群

ではみ られ なか った.一 方,BOP投 与 群 で はMOP

投与 群 に比 べ 甲状 腺,肺,大 腸,尿 道 で 有 意 に 発 生 率

が高か った.ま た,腎 腫 瘍 はMOPを 皮 下 に投 与 し

た群 にお い て のみ 認 め られ た.Anisimov38)は,3～

15カ 月 の 雌性 の ラt・ トにN-nitrosomethylurea(以

下NMUと 略す)を 静 注 投 与 した と ころ,3ヵ 月 の

若い ラ ッ トで はNMU濃 度 に比 例 して,乳 癌 な らび

に腎,卵 巣,大 腸 腫 瘍 の発 生率 の増 加 を み た.一 方,

高齢 ラッ トで は 腫 瘍 の 発 生 率 は 低 く,た と えNMU

濃度 を増 加 して も発 生 率 が 上 昇す る こ とは なか った.

鉛 化合物 の発 癌 は1953年Zollinger39)に よ り初 め

て報告 され た,Zollingerは ラ ッ トにleadphos-

phateを 週1回 皮 下 に投 与 す る こ とに よ って さ ま ざま

な タイ プのadenomaとadenocarcinomaを 発 生 さ

せた.VanEsckら40)はWstar系 ラ ッ トに0,1%ま

たは1%のbasicleadacetateを 食 餌 として 長 期 間

投 与 した とこ ろ,そ れ ぞ れ34%,54%に 腫 瘍 が 発 生 し

た.腫 瘍 の発 生 が,O.1%群 で は18ヵ 月 以 降 で あ った の

に対 して,1%群 で は6ヵ 月 で 出 現 して い る.Hirano

ら41)は,methylmercurychlorideを 経 口で58週 間 投

与 し,腎 腫 瘍 を発 生 させ た.発 生 率 は 雄 性 ラ ノ トの

投 与群 で は50%で あ った.低 濃 度10ppm(2ppm

以下)投 与 群,な らび に 雌 性 群 で は 腫 瘍 の 発 生 を認 め

なか った.Kasprazakら42)は,nickelacetateを イ

ニ シエ ー シ コ ン,sodiumbarbitalを プ ロモ ー シ ョ

ソと して,F344系 雄性 ラ ッ トに腎 腫 瘍 を発 生 させ た.

Nickelだ け を 与 えた 群 で は,1匹(4%)に 単 発 の

腎皮 質 腺腫 を認 め た だ け で あ った が,両 者 を投 与 した

群 では,25%に 多 発 性 の 腫 瘍 を 認 め,dysplasiaを

含 め る と80%で あ った.

Shortら43)は,F344系 雄性 ラwト に 対 して,イ ニ

シエ ー シ コンと してN-ethyl-N-hydroxyethylnitro-

samine,プ ロモ ー シ ■ン と してunleadedgasoline

を用 い た実 験 を行 い,腎 腫 瘍 発 生 率 は14%と 少 なか っ

たが,前 癌 状 態 と考 え られ る異 型 細 胞 の 集 ま りを約80

%に 認 めた.

エ ス トロゲ ンが 腎 腫瘍 の 発生 に 関与 す る と報 告 した

のはKirkmanら44)で あ った.す な わ ち,雄 性 ・・ム

ス ター にdiethylstilbestrolを 半 年 間 皮下 に投 与 した

と ころ,ほ ぼ 全 例 に 腫 瘍 が 発 生 した.腫 瘍 は しば しば

両側 性 ない し多 発 性 で,被 膜 に 覆 われ て い なか った.

転移 は まず 腹 腔 内 に み られ,後 に 肺 や リンパ節 に もみ

られ た.
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Koletskyら45)に よ り放 射線 照 射 に よる腎 腫瘍 の発

生 が 報 告 され た.123例 のWistar系 雄 性 ラ ッ トに全

身照 射 を行 った と ころ,8例(6%)に 腎 皮 質腫 瘍 が

発 生 した.ま たRosenら46)は141例 のSprague-

Dawleyラ ッ1・を コ ン トロー ル 群,430radま た は

680rad全 身照 射 群 の3群 に分 け た と ころ,430rad

照 射 群 で は40%,680rad照 射 群 で は29%に 腎腫 瘍

発 生 を 認 め たが,コ ン トロール 群 に は発 生 しな か っ

た.組 織 学 的 に は 皮 質 のadenoma51弩,皮 質 の

adenocarcinoma22%,移 行 上皮 癌27%で あ った.

ウイ ル スに よ り腎 腫 瘍 の 発生 に 関 す る報 告 は1934年

Lucke47)に よる報 告 が 最 初 で あ る。Luckeはleo-

pordflog(Ranapipiens)tこ しば しば み られ る腎腫

瘍 につ いて 検 討 を 行 った.大 き さは小 さな もの か ら

100g近 くあ る もの ま で あ っ た が,小 さな 腫 瘍 は

adenomaで 腎 皮 質 に み られ た.大 き な もの はadeno-

carcinomaで あ った.転 移 は お もに 肺,肝 に み られ

た.多 くの 腫 瘍 に核 内封 入 体 が み られ た こ とよ り,ウ

イル スに よ り発 癌 した のか,腫 瘍 に ウイ ル スが 侵 入 し

た の か どち らか と考 え た.後 にLucke自 身が ウイ ル

に よる 発 癌 で あ っ た と確 認 して い る.Chesterman

ら48)はpolyomavirus(MillHillstrain)を 生 後1

～5日 の ハ ム ス タ ーに接 種 した と ころ90%以 上 に腎 腫

瘍 が発 生 した.

2)危 険 因 子

本 邦 に お いて,腎 細 胞 癌 の系 統 的 な疫 学 研究 は見 当

らな い が,諸 外 国 に お い ては 有 名 なWynderら4)の

報 告 を 含 め散 見 され る.そ の危 険 因子 に つ き,各 項 目

ご とに検 討 した.

① 出 生 地,居 住 地:Wynderら4)は202例 の 腎細 胞 癌

患 者 と394例 の病 院 対照 に つ い て の ケ ー ス コ ン トロー

ル研 究 を 行 い,出 生 地 には 有 意 差 を認 め な か った,居

住 歴 との関 連 に つ い て の報 告 は 見 当 らない が,環 境 因

子 との関 連 で危 険 因 子 とな り うる可能 性 が あ る.

② 職 業=Asalら は49)315例 の 腎細 胞 癌 患者 と313例 の

病 院 対照,336例 の住 民 対 照 に つ いて の ケ ー ス コ ン

トロ ール研 究 を 行 い,男 性 の工 員は オ ッ ズ比(以 下

ORと 略 す)2,0(p<0.05)で 危 険 因子 とな り,逆

に 男 性 の 専 門的 職 業 従事 者 はORO.5(p〈0.05)と

負 の 危険 因 子 で あ った.さ らに 業種 別 に み る と,男 性

の 石 油精 製 分 離 従 業 老 はOR.が4.3(P〈0・OOI),ド ラ

イ ク リー ニ ングに 従事 す る女 性 のORは2.8(p<

O.05)で あ った.Bertazziら50)は,石 油 精製 所 で働 く

男性1,595人 に つ い て,1949年 か ら1982年 まで の33年

間観 察 して きた.そ の結 果,腎 細 胞癌 の漂 準 化 死 亡比

(以 下SMRと 略 す)は325と,癌 の 部位 別SMR中
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最 も高 く,な かで も5年 以 上働 い て い る人 や,保 安職

で 高 か った.Kadamamiら は51),210例 の マ ッチ ド

ペ ア分 析 に よる ケ ー ス コ ン トロー ル研 究 を 行 い,工 場

に お い て広 く使 わ れ て い る炭 化水 素に 関 して,腎 細 胞

癌 と炭 化水 素 の曝 露 の 程 度 や期 間,年 齢,肥 満 度,喫

煙,飲 酒 との 関係 を 詳細 に調 査 した.そ の 結果,男 性

で 曝 露 量 が 多 くな るほ ど(p<O.05),曝 露 期 間 が15年

以 上(p<0.1),60歳 未 満 で 曝 露 して い る場 合(p<

0.05)にriskが 高 くな った.な か で も肥 満 者 は さ ら

にriskが 高 く(P<0.Ol),飲 酒者 で は逆 に 負 のrisk

で あ った(P<0.05)・

③ 教 育 歴:ASalら52)は 教 育 期間 の長 短 が 危 険 因 子 と

な るか につ いて,教 育 を受 けた 期 間 を8年 以 下,12

年 以下,16年 以 下,16年 以 上 の4群 に分 け て 検 討 し

た,そ の結 果,16年 以上 の教 育 を 受 け た 人 のriskを

基準 にす る と,教 育期 間 が 短 くな るに 従 い,男 性(p

<0.Ol),女 性(p<0.05)と もriskが 増 す 傾 向 を 認 め

た,

④肥 満 度:肥 満 が 危 険 因 子 に な る との 報 告 は 多 く,

Wynderら4)は 女 性 に お い て標 準 体 重 よ り25%以 上 の

肥満 が 危 険 因 子(p〈0.005)に な る と指摘 して い る.

また,Goodrnanら53)は267例 の腎 細 胞 癌 を用 いた マ

ッチ ドペ ア分析 に よる ケ ース コ ソ トロー ル研 究 を 行 い,

最 近 の体 重 を と もに したbodymassindex(=体

重!(身 長)21以 下BMIと 略 す)で,28以 上 の 男 性 の

ORは2.7(P<0.Ol),同 じ く女 性 のORは2.4

(p〈0.Ol)で,肥 満が 危 険 因 子 とな っ て い る.ASal

ら52)は,同 じ く最 近 の 体 重 を も とに した%stanClard

BMI(BMI/standardBMI男 性=22,1,女 性=

20.6)と い う指 標 を 用 い,130以 上 で 男 性 のORが

2.3,女 性 のORが1.8と,riskが 増す と述 べ て い

る.ま た20歳 蒔 の肥 満 度,10年 前 の肥 満 度,1年 前 の

肥 満 度 な ど,肥 溝 の既 往 も危 険 因 子 と して 重 要 で あ

り,Asalら52)は 各時 期 のBMIを4群 に分 け検 討

した と ころ,男 性 に お い て最 肥 満 群 が 各 時 期 に お い て

有意 な 危険 因 子 とな って い る,Yuら54>は160例 の マ

ッチ ドペ ア分 析 に よる ケ ー ス コ ン トロ ー ル 研 究 を 行

い,各 時 期 で 男 女 と も肥 満 の 程 度 が 増す に つれ,risk

が高 くな って い る.

⑤ 既 往 歴:Wynderら4)は,過 去2年 間 の既 往 を 調

べ た と ころ,男 性 の心 筋 梗 塞 が 危 険 因子(p〈0 .005)

であ った 。 また,ケ ー ス202例 中10例(5.O%)は 他 の

原 発 癌 の 既 往 が あ る重 複 癌 症 例 で あ った.Asalら49)

に よ る と,男 性 に お いて 腎 結 石(OR23),高 血 圧

(ORL7),癌(ORL9),女 性 で は 良性 腫 瘍(OR

2.0),111腸 疾 患 の既 往(OR2.0)が いず れ も 危 険 因

子(p〈0.05)と な っ て い る.ま た 有 意 差 は 認 め な い

も の の,男 性 に お い て前 立 腺 炎(OR1・4),前 立 腺 癌

(OR2,4),糖 尿病(OR1・8),女 性 の膀 胱 炎(OR

L5)も オ ッズ 比 が上 昇 して いた.放 射線 治 療 も男 性

でORI.3,女 性 でOR2.9と 危険 因 子 で あ り,女

性 では 有 意 差(P<0.OI)を 認 めた.McCredieら55)

は,360例 の 腎細 胞癌 と985例 の住 民 対 照 を 用 い て ケ ー

ス コ ソ トロ ール研 究 を行 い,上 部 尿 路 感 染症 や尿 路 結

石 な ど泌 尿器 科 疾 患 の既 往 が 相 対 危 険(以 下RRと

略 す)1.7(p〈0.Ol)で,危 険 因 子 に な っ て い る.

Goodmanら53)は 糖 尿 病 のORが 男 性0.9,

女性1.6で,相 関 関 係 を認 め な か っ た と 報 告 して い

る,

⑥ 薬 剤:消 炎鎮 痛 剤,ホ ル モ ン剤,降 圧 利 尿 剤 が 危険

因子 に な る と いわ れ て い る.消 炎 鎮痛 剤 ではaspirin

を含 むanacin(OR1.5),buffarin(ORL7)が いず

れ も男 性 で 有 意 な 危 険 因 子 とな って い た.ま た 女 性で

はprotoxypheneを 含むdarvonがOR3.5で 有 意

な 危 険 因子 と な って い る49>.McCredieら55)に よる と,

aspirinがRR1.2,paracetamol(acetominophen)

がRRL2と と も に 有 意 差 を 認 め な か っ た が,

phenacetineはRR2.0(p<O.OOI)と 危 険 因子 と

な る こ とが わ か った,

ホ ル モ ン剤 に つ い て は,エ ス トロゲ ンが ハ ムス タ ー

の腎 で発 癌 を 起 こす こ とか ら44)注 目さ れ て い る が,

Asa1ら49)の 結果 で は,閉 経 時 の症 状 を 緩 和 す るた め

に エ ス トロゲ ンを 使 用 して い る女 性 でOR9.1(p<

0.1)と,危 険 因 子 とな る傾 向 を 認 め た.降 圧 利 尿 剤

につ い ては,Yuら54)が 女 性 で 降 圧 利 尿 剤 を使 用 した

場 合,RR4.5と 高値 を示 した と報 告 して い る.な か

で も高 血 圧 が な い に もか かわ らず 利 尿 剤 を 使用 してい

た 女 性 でRRがaoと 非 常 に 高 値 を 示 して い る.一 方

Asalら49)は,高 血圧,糖 尿 病,循 環 器 疾 患 で薬 剤 を

使 用 して い る例 に 腎細 胞 癌 が多 い が,薬 剤 とは 無関 係

だ ろ うと考 察 して い る.

⑦ 食 生 活:McCredieら55)に よ る と,肉 類,魚 貝類,

チ ー ズ,脂 肪 の摂 取 との 間 に相 関 関係 は 見 い 出 せず,

ミル クを}日2杯 以 上 飲 用 した 群 では,ま った く飲用

しな い 群 と比 べriskが 増 した.平 山 も コホ ー ト研 究

に お い て 同様 の結 果 を 報告 して い る.

⑧ 噛 好 品1喫 煙 に つ い て は,特 に 因果 関 係 は な い とい

う報 告 が あ るqes2)一 方,Wynderら4)に よ る と,男 性

喫 煙老 で 危 険 因子(p<0,05)と な って い る.ま た,紙

巻 タバ コに つ い て も男性 喫 煙者 は 危険 因子(p<0.005

とな り,し か も1日 あた りの 喫煙 本 数 が 増 加 す る と と

もにriskが 上 昇 してい る.50歳 以 下 の 男 性 喫 煙 者 は
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よ りriskが 高 い.Yuら54>に よ る と既 喫 煙者(RR

2.7)もriskカ ミ高 く,喫 煙 者(RR2・1)は 有 意 に

(p<0.05)riskが 上 昇 して い る.McCredieら55)は 生

涯 喫 煙量 が 多 くな る ほ どriskが 上 昇 し,250kg以

上で は(RRl.9)有 意 差 も認 め て い る(P〈0.OOi).

Goodmanら53)は,噛 み タバ コの 常 用 は 危険 因 子 に

な る と述 べ て い る.

飲 酒が 危 険 因子 に な る と の報 告 は み あ た らず,ビ ー

ル,ワ イ ン,リ キ ュー ルな ど,そ の 内容 に か か わ らず,

負 の危 険因 子 で あ る と報告 され て い る49・52・53)

コー ヒーの 飲 用 は,Asalら49)に よ る と,女 性 で

OR63(p〈0.Ol)と 危 険 因 子 に な って い る.ま た

Yuら54)も 女性 でRRが2.3(P<0.1)と そ の傾 向を

指摘 してい る.Shennan56)は,WHOの 資料 を も と

に世 界16力 国 に お け る1964年 の腎 細 胞 癌 に よ る死 亡 率

と コー ヒー の消 費 量 との 関 係 に つ い て 調 べ た と ころ,

相関 係 数0.フ9(p<0.OO1)で コー ヒーの 消 費 が 増 す に

つれ 死 亡率 が 高 か った.し か し,Wynderら4)は 因

果関 係 はな い と報告 して い る,

紅 茶 が危 険 因 子 に な る との 報告 は み られ ない.

人 工 甘味 料 を 常用 した場 合,Asalら49)に よ る と,男

性 ではOR2。1(p<0.05)で 危 険 因子 と な って い る.

一方 ,Goodmanら53)は,生 涯 摂取 量 を3段 階 に 分

類 し検 討 して い るが,男 女 と もORは0.9～1.0}こ あ

り相 関 関係 を 認 め て い な い.

⑨そ の 他:Wynderら4)に よる と,結 婚 歴 につ いて は

女性 で は ケ ー スに お い て既 婚者 が 多 か った が有 意 差 は

認 めな か った.ま た 信 仰 に つ い て は,男 性 に お い て ユ

ダヤ教 徒 が有 意 に(p〈O.Ol)多 か った.

生 活水 準 や 家 族 歴 な ど も危 険 因 子 とな る 可能 性 が考

え られ るが,文 献 上 特 に 報 告 は な か った.

なお,本 研究集会は厚生省が ん研究助成金(廣 畑班)の 援

助によって開催 された.
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