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We retrospectively reviewed the treatment outcome of 12 renal cell carcinoma (RCC) patients with bone

metastasis who had undergone targeted therapy along with a regimen of multimodal treatment. We

performed metastatectomy following nephrectomy on patients with resectable foci. Patients with

unresectable bone metastasis underwent radiation therapy. With the exception of two patients, zoledronic

acid was also administered. As a result, the overall survival rates of 83.3% at 1 year and 72.9% at 2 years in

our study compared favorably with reported cases. Patients with complete resection of solitary bone

metastasis with or without extrabone lesions had favorable outcomes. As differences in the response of the

targeted therapy can be observed between bone and extrabone metastases, control of bone metastasis may be

a key factor for the prognosis of metastatic RCC patients.

(Hinyokika Kiyo 59 : 207-212, 2013)
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緒 言

進行性腎癌の予後を規定する因子として臨床的，病

理学的，分子生物学的，また解剖学的パラメーターが

いくつか報告されているが，進行性腎癌に関しては，

Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) 分

類に代表されるように，複数の選択された予後因子に

基づくリスク分類を参考に治療が計画されることが一

般的となりつつある1,2)．

予後に関連すると考えられている腫瘍側因子として

は，原発巣のサイズ，下大静脈内進展など局所の状態

を示すパラメーターの他に，転移巣についても検討さ

れており，その転移臓器の中で，特に脳，肝そして骨

への転移は予後不良であると報告されている3~5)．骨

転移に関する報告の多くは，分子標的治療薬前のサイ

トカイン療法時代のものであるが，分子標的治療薬投

与下においても同様の結果が報告され6,7)，なお現在

においても骨転移は予後に強く関与する因子であると

考えられる．また，骨転移は患者の QOL に対しても

大きな影響を与えることからも，骨転移に対する適切

な治療が求められる．今回われわれは，当院で骨転移

を有する進行性腎細胞癌患者に対し，分子標的治療薬

を主体に集学的治療を行った12症例について検討し

た．

対 象 と 方 法

2008年 4月から2012年 2月までに，当院にて分子標

的治療薬 : sorafenib，sunitinib，everolimus，temsiro-

limus のいずれかを使用して治療を開始した進行性腎

癌患者28例のうち，骨転移を有する12例を対象として

後ろ向きに検討した．臨床病期分類，病理組織学的事

項は第 4版腎癌取り扱い規約（2011年）を用いて解析

した．

骨転移の有無は骨シンチグラフィーに CT あるいは

MRI の所見を併用し，放射線画像診断専門医が診断

した．検討項目として，年齢，性別，Karnofsky per-

formance status (KPS），骨外転移の有無とその部位，

原発巣摘除，転移巣への治療（手術，放射線療法），

ゾレドロン酸の併用，skeletal related events (SRE），

MSKCC リスク分類（2002年）そして前述の分子標

的治療薬の内容についての検討，また，分子標的治療

開始時のHb（正常値 : 男性 13∼17 g/dl，女性 11∼15

g/dl），LDH（正常値 : 119∼229 IU/l），ALP（正常

値 : 115∼359 IU/l），Ca (Orrell の式で補正），CRP

について評価した．評価可能病変は 2∼ 3カ月ごとの

画像検査を用いた．

分子標的治療薬の内容については，全症例が統一さ

れたプロトコールで治療されている訳ではないが，使
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用薬剤と投与期間を評価した．骨転移巣以外への治療

効果の評価には RECIST v 1.1 を使用した．画像によ

る正確な評価が困難であることから，骨転移の治療効

果については，complete response (CR），stable disease

(SD），progressive disease (PD) に分類し，partial re-

sponse (PR) は除外した．

観察期間は，分子標的治療薬を開始した日を起算

日，2012年 2月20日を最終観察日とした．生命予後へ

の影響を検討するため，主要評価項目は overall survi-

val (OS) とし，最終確認を行った2012年 2 月20日の

時点での評価を転帰として解析した．全生存率は

Table 1. Patient characteristics

症例 性別 年齢 (Y) 腎摘除 組織型 Fahrman
grade T stage 骨外転移 骨転移

単・多発
観察期間
(M)

転帰
(全病巣評価)

骨転移出現
時期 (M)

1 M 62 ＋ C G3 1b ＋ 単発 5 SD 67

2 M 70 ＋ C G2 1b ＋ 単発 7 SD 60

3 M 43 ＋ NC G3 1b ＋ 多発 22 PD 24

4 F 65 ＋ C G1 2a − 単発 39 SD 168
㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱㌱

5 M 62 − C G4 3a ＋ 多発 3 DOD 0

6 F 59 − NC G3 3a ＋ 多発 4 DOD 0

7 M 50 ＋ C G2 3a − 多発 14 DOD 0

8 M 66 ＋ C G2 3a ＋ 単発 19 PD 0

9 M 57 ＋ C G2 2b ＋ 単発 23 PD 0

10 M 79 ＋ NC G2 3a − 多発 24 PD 0

11 M 71 − C G2 3a ＋ 単発 28 SD 0

12 M 72 ＋ C G2 3a ＋ 単発 32 SD 0

M, male ; F, female ; C, clear cell ; NC, non-clear cell ; SD, stable disease ; PD, progressive disease ; DOD, died of disease.

泌59,04,01-1

Fig. 1. Overall survival rate for RCC cases with bone metastasis in this study.

Kaplan-Meier 法で算出し， 2 群間の有意差検定には

log-rank 検定を用いて判定した．統計解析は SPSS

Statics 17.0 を用いて行った．

結 果

2008年 4月から2012年 2月までに，当院にて分子標

的治療薬を用いて治療した骨転移を有する12例の進行

腎癌症例を Table 1 に示す．男性10例，女性 2例で，

年齢の中央値は65歳であった． 9例に腎摘除術を施行

したが，腎摘時にすでに転移を来たしていたのは 5例

で， 4例（症例 1∼ 4）は術後の再発であった．その
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Fig. 2. Contents of targeted therapy and details of
bone metastasis.

4例の骨転移発現までの期間は，24∼168カ月であっ

た．また，腎摘除を行わなかった 3例は原発巣の生検

で病理組織診断を行っている (Table 1）．病理組織診

断は，淡明細胞癌が 9例，乳頭状腎癌 (type 2) が 2

例，嫌色素性腎癌 1 例であった．Fahrman nuclear

grade はそれぞれ，G1 : 1例，G2 : 7例，G3 : 3例，

G4 : 1例であり，T stage 分類（臨床病期）は，T1 : 3

例，T2 : 2例，T3 : 7例であった．骨以外の遠隔臓器

への転移の内訳は，肺 : 7例，肝 : 3例で，評価可能

なリンパ節転移を 6例に認めた．全12例への分子標的

治療薬の投与内容は Fig. 1 に示した．

全骨転移症例の 2年生存率は72.9％であり，生存期

間の中央値は20.5カ月（ 3∼39カ月）であった (Fig.

2）．予後に影響を与える因子について単変量解析を

行ったところ，腎摘除術なし，ゾレドロン酸併用な

し，多発骨転移，ALP 高値が有意な予後不良因子で

あった (Table 2）．

骨転移巣に対する具体的な治療内容・経過について

Fig. 1 に示す．ゾレドロン酸の投与に関しては，患者

の承諾が得られない場合を除き，全例にクレアチニン

クリアランスに準じた適正投与量を原則として 4週ご

とに投与した．ゾレドロン投与に伴う有害事象は認め

なかった．単発の骨転移例には積極的に骨転移巣切除

を行い， 4例中 3例はその後他の骨への再発なく経過

している．骨転移切除例の 3例は長管骨であったが，

胸骨全体に転移巣を形成した 1例（症例 8）について

は，cytoreductive nephrectomy を先行し，sunitinib を

開始により骨病巣の縮小が認められたため，胸骨転移

の完全摘除を行うことができ，結果的に，転移巣に対

する pre-surgical therapy を行った形となった．胸骨摘

除前の休薬中に肺転移巣の悪化がみられたが，術後の

再開でコントロール可能であった．体幹骨，特に脊椎

Table 2. Univariate analysis for survival in the
patients evaluated

因子 患者数 Median
survival (M) P値

T stage

T1，T2 5 22

T3 7 19 0.143

Fahrman grade

G1，G2 8 23.5

G3，G4 4 4.5 0.081

組織型

Clear cell type 9 19

Non-clear cell type 3 22 0.764

骨外転移

あり 10 20.5

なし 2 19 0.56

転移臓器数

1-2臓器 4 16.5

3臓器 8 22.5 0.931

骨転移

単発 7 23

多発 5 14 0.028

骨転移出現時期

診断時 8 21

2年以上経過 4 14.5 0.237

MSKCC リスク分類

Intermediate 10 20.5

Poor 2 13.5 0.283

KPS

80％以上 9 22

80％未満 3 14 0.105

ALP

＞正常上限 3 4

正常範囲 9 22 0.031

CRP

＞1.0 3 13

0-1.0 9 21 0.142

腎摘除

あり 9 22

なし 3 4 0.031

ゾレドロン酸併用

あり 10 22.5

なし 2 9 0.015

放射線併用

あり 6 22.5

なし 6 13 0.7

骨転移切除

あり 4 13

なし 8 22.5 0.237

転移に対しては速やかに放射線療法を施行した．

重篤な SRE として脊椎転移に起因する麻痺症状を

3 例に認めた． 1 例（症例 4）は sorafenib 投与中に

肋骨転移部からの脊椎浸潤により両下肢不全麻痺を来

たした症例で，肋骨転移部への放射線照射を施行して
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いなかった．症例 3 は脊椎への放射線療法後，suni-

tinib にて加療中に両下肢不全麻痺を来たした．この

2例はいずれもゾレドロン酸を投与していたなかでの

進行であった．両症例とも速やかに脊髄除圧術と脊椎

の固定術を当院整形外科に依頼し，その後歩行可能と

なった．術後 1年以上経過した現在も歩行機能を維持

できており，脊椎転移による脊髄損傷例の ADL の改

善に手術療法が非常に有効であったケースといえる．

しかしながら，症例 7は腎癌診断時にすでに高度な麻

痺を来たしており，直ちに外科的治療を行い放射線療

法も追加したが改善しえず，不可逆的な麻痺であった

と考えられる．症例 9は，腎摘直後に第5腰椎転移に

対して行った放射線療法と骨セメント術が奏功し，肺

とリンパ節転移に対し sunitinib を主体とした治療を

行っているが，初期治療から24カ月を経過した現在も

骨転移に関しては SD を維持している．

また，症例11の下顎骨転移については，頻回の出血

と摂食障害が問題となった．Sunitinib に変更後 SD 状

態を保っていたが，食欲低下と開口障害による摂食困

難のため，最終的に胃瘻を造設した．さらにその後，

腫瘍の壊死部から皮膚へ瘻孔を形成し，出血制御も困

難となりつつある．現在最も治療に難渋している骨転

移症例である．病的骨折を来たした症例は認めなかっ

た．

分子標的薬剤別に骨病変への効果が比較可能であっ

た10例（11パターン）については，sorafenib 6 例，

temsirolimus 1例の全例が骨転移に関しては画像検査

上の治療効果を確認することができないままに進行し

た．しかし，症例 4では膵転移，症例12では肝転移に

対して著効，症例 1は骨転移切除後再発の多発骨転移

例だが，sorafenib により肝転移は縮小しており，転

移部位による治療効果の違いを認めた．Sunitinib を

投与した 4例も結果的には 1例（前述の症例 9）を除

き全例 PD となったが，症例 3は一時的に，骨シンチ

上の明らかな縮小を，前述の症例 8は CT 上胸骨転移

の縮小効果を確認できた．このように今回のわれわれ

の検討では，骨転移巣への一過性の縮小効果は suni-

tinib 投与例のみに認められた．この縮小効果を利用

して骨転移巣の根治切除を比較的容易にできる可能性

も示唆された．

考 察

腎癌の骨転移は転移例の25∼50％と肺に次ぐ頻度で

認められるとされる6,9,16)．骨転移巣は一般に治療抵

抗性であることが多く，制御が難しいために，骨転移

診断後の期待余命は予後不良とされ12∼24カ月と報告

されている6,8,9)．生存率に関しては，Maldazys らが

1年生存率 : 48％， 5年生存率 : 9％，Thompson ら

は 1年生存率 : 21.5％， 2年生存率 : 9％， 5年生存

率 : 0％，Jung らは 1年生存率 : 53％， 5年生存率 :

13％，Toyoda らが 2年生存率 : 37％と不良な報告が

多い9~12)．また，近年の分子標的治療例を含む報告で

は，Beuselinck らが 1 年生存率 64％， 2 年生存率

39％， 3 年生存率 : 21％，Kume らは 1 年生存率

50％， 5年生存率10％，Yuasa らは 1年生存率64％，

2年生存率52.2％， 5年生存率19.3％と若干の改善を

認めているが，良好とは言えない6,7,13)．一方で，サ

イトカイン療法時代の報告であるにもかかわらず，

Tobisu ら（ 1 年生存率 : 77％， 5 年生存率 : 45％）

や Altausen ら（ 1 年生存率 : 84％， 5 年生存率 :

55％）のように比較的良好な結果の報告も少数ながら

ある8,14)．この中で，Altausen らは，他の報告に比べ

生存率が良好であった理由の 1つとして，整形外科医

による積極的な骨転移巣切除が奏功したことを挙げて

いる8)．今回のわれわれの検討における腎癌骨転移症

例の全生存率は 1 年生存率 : 83.3％， 2 年生存率 :

72.9％と比較的良好な成績であり，特に単発の骨転移

で切除しえた症例の経過は良好であった．しかしなが

ら切除不可能であった症例では，分子標的治療薬にゾ

レドロン酸や放射線療法を併用しても骨転移巣の長期

間の制御は難しく，観察期間中骨転移巣の SD を維持

できた症例はわずか 1例（症例 9）であった．今回の

検討において，全生存率が比較的良好であった要因を

明確に断定することは困難であるが，その一つとして

原発巣摘除に加え，単発の骨転移に対して転移巣摘除

を遂行できた症例の影響が考えられた．また，切除不

可能な症例に対しては，原発巣の組織型を考慮した分

子標的治療薬を投与しつつ，ゾレドロン酸投与や放射

線療法を積極的に併用することで予後の改善を試み

た．ゾレドロン酸使用による SRE 予防効果はすでに

実証されているが，体内での直接的な抗腫瘍効果は明

らかではないものの，腎癌の進行や全生存率の改善に

寄与するとの報告もあり17)，SRE 予防以外の効果に

も期待したい．

骨転移巣に対し分子標的治療薬が効果があるかどう

かのエビデンスは少ないが，単独での骨転移巣の長期

間の制御の報告はない．今回の検討においても，分子

標的薬単独で長期の SD を維持することは困難であっ

た．また，骨転移巣と骨外転移巣での分子標的薬の治

療効果に差がみられる症例があり，転移巣による癌細

胞の性質の違いが疑われた．実際に，vascular endo-

thelial growth factor receptor-2 (VEGFR-2) の発現が原

発巣と骨転移巣で異なる（35％対10％と骨転移巣で発

現が低下している）ことや5)，骨転移巣における

transforming growth factor-β 1 (TGF-β 1），epidermal

growth factor receptor (EGFR），MET などその他の増

殖因子とその受容体の発現が，VEGFR を標的とした

tyrosine kinase inhibitor (TKI) 抵抗性の要因として報
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告されている15)．

一方で，腎癌骨転移症例の予後因子に関しても多く

の報告がある．Althausen らは，腎摘から骨転移出現

までの期間が 2年以上，単発骨転移，体幹骨より四肢

骨の転移であること，Toyoda らは腎癌診断から骨転

移出現までの期間が 2年以上，骨外転移がないこと，

Szendroi らは低異型度癌，単発骨転移， 4年以上の晩

期再発，病巣の完全切除を予後良好因子として報告し

ている7,9,16)．さらに，Yuasa らは MSKCC 分類の不

良リスク，ECOGPS 不良，腎摘除なしを，また

Kume らは肉腫様変化，椎骨転移，骨外転移，ALP

の正常値の1.5倍以上の上昇，CRP 高値を予後不良因

子として挙げている6,13)．Keizman らはビスホスホ

ネート製剤の使用，sunitinib 投与による高血圧の発

症，治療前 ALP 値を全生存率に関与する予後因子と

して挙げ，sunitinib とビスホスホネート製剤の併用が

無増悪生存期間，全生存期間の延長に寄与したと報告

している17)．今回の解析では，腎摘除術なし，ゾレ

ドロン酸併用なし，多発骨転移，alkaline phosphatase

(ALP) 高値が予後不良因子の候補として挙げられた

が，後ろ向きの検討であるためにその背景因子にいく

つかの問題がある．すなわち腎摘除に関しては，腎摘

除群には術後の晩期再発例である 4例が，また非腎摘

除群には全身状態が悪化していたために手術を行えな

かった症例が 2例含まれている．さらに，ゾレドロン

酸非投与例はいずれも患者の同意が得られなかったこ

とが理由であったが，すでに全身状態が非常に悪化し

ていた症例を 1例含んでいる．今回の予後因子に関す

る検討結果は，諸家の報告に矛盾しない印象ではある

が，症例数も少ない上に，前述のようなバイアスの影

響も大きく，統計学的に予後因子を同定するに至らな

かった．これまでの骨転移症例における予後因子は，

「原発巣腎摘除から骨転移出現まで一定の期間を要し

ているか」「単発転移か」などが一定の傾向や共通点

がみられるものの，確立された予後因子があるとは言

えず，今後の解析が待たれる．

結 語

以上，当院における骨転移を有する進行性腎癌に対

する集学的治療の結果を報告した．原発巣および転移

巣の積極的な切除に加え，ゾレドロン酸や放射線療法

を併用することで，可能な限り SRE を予防し全生存

率の延長を試みた．その結果，症例数が少なく観察期

間も短いが，全生存率に関してはこれまでの報告に比

べ良好な結果であった．

また，骨転移巣と骨外転移巣では分子標的薬の治療

効果に差を認めることがあり，長期のコントロールが

難しい骨転移巣の十分な制御が治療全体の鍵を握る可

能性が示唆された．今後もさらに症例を積み重ねて検

討する予定である．
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