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A man in his 60s was diagnosed with clear cell carcinoma of the right kidney with multiple lung

metastases, tumor thrombus of the inferior vena cava (IVC), and invasion of the duodenum and pancreas.

Ipilimumab plus nivolumab was administered as first-line therapy. After 3 treatment courses, computed

tomography (CT) demonstrated a slight decrease in the size of the primary tumor and lung metastases.

However, the patient became hemodynamically unstable due to persistent duodenal bleeding during

treatment despite frequent blood transfusions. Axitinib was then initiated as second-line therapy. The

duodenal bleeding ceased 10 days after starting axitinib and his anemia remissed. Subsequent CT showed

further decrease in the size of the primary tumor and lung metastases. The patient underwent right

nephrectomy after improvement of nutrition. IVC thrombectomy, and pancreaticoduodenectomy. The

lung metastases disappeared on postoperative imaging and no additional treatment was provided. Twelve

months after surgery, he was in good health and showed no signs of recurrence.

(Hinyokika Kiyo 67 : 197-203, 2021 DOI : 10.14989/ActaUrolJap_67_5_197)
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緒 言

遠隔転移や他臓器浸潤を伴う進行性腎細胞癌の予後

は不良である1)．今回われわれは，連日の輸血を要す

る十二指腸浸潤部からの出血を伴う転移性右腎細胞癌

に対し，イピリムマブ・ニボルマブの併用療法とアキ

シチニブによる全身逐次療法を先行させることで，止

血および全身状態の改善を得た後に腎摘除術・膵頭十

二指腸合併切除を施行し，寛解に至った 1例を経験し

たため，若干の文献的考察を加えて報告する．

症 例

患 者 : 60歳台，男性

主 訴 : 黒色便，ふらつき

既往歴 : 心筋梗塞，高血圧症，虫垂炎

内服歴 : アスピリン，アトルバスタチンカルシウム

水和物，エソメプラゾールマグネシウム水和物

現病歴 : 黒色便とふらつきを自覚したため，前医を
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Fig. 1. Upper gastrointestinal endoscopy showed
bleeding from the invasive tumor in the
duodenal lumen (arrowhead).

泌62,08,0◆-2

Fig. 2. A) Abdominal contrast-enhanced computed tomography showed a right renal tumor
invading the duodenum and the head of the pancreas (arrow). B) Abdominal
magnetic resonance imaging showed a tumor thrombus expanding into the inferior
vena cava (arrow). C) Chest computed tomography showed multiple lung metastases
(arrow).

受診した．血液検査で Hb 5.3 g/dl と貧血を認めた．

CT で十二指腸と膵臓への浸潤を伴う右腎腫瘍を指摘

され，前医で赤血球濃厚液を10単位輸血後に精査加療

目的に当科へ紹介された．

現 症 : 身長 159 cm，体重 75 kg，ECOG Perform-

ance Status 1，体温 36.3°C，脈拍63/分，血圧 109/79

mmHg

血液生化学検査 : WBC 3,990/μl，好中球数 2,059/

μl，Hb 9.7 g/dl，Plt 19.7×104/μl，BUN 11 mg /dl，

Cr 0.79 mg/dl，Na 141 mEq/l，K 4.2 mEq/l，Ca 8.5

mEq/l，AST 19 U/l，ALT 18 U/l，AMY 59 U/l，

LDH 210 U/l，Alb 3.2 g/dl，CRP 3.8 mg/dl

画像所見 : 上部消化管内視鏡検査で十二指腸下行脚

に乳頭部を中心に出血を伴う腫瘍性病変を認めた

（Fig. 1）．胸腹部造影 CT 検査で，右腎に膵臓・十二

指腸への圧排・浸潤を伴う最大径 13 cm の腫瘍性病

変を認めた．腫瘍内部は早期相で濃染され，後期相で

正常腎実質よりも低吸収であった．また，肝静脈以下

の下大静脈腫瘍塞栓，最大径 13 mm の10個以上の多

発肺転移を認めた．頭部 MRI 検査で脳転移を認め

ず，骨シンチグラフィー検査で骨転移を認めなかっ

た．腹部 MRI 検査では下大静脈腫瘍塞栓の先端は肝

静脈流入部から 7 cm 尾側にあり，Mayo 分類で level

II であった（Fig. 2）．

臨床経過 : 第 1病日に超音波ガイド下経皮的腫瘍生

検を施行した．病理組織学的診断は淡明型腎細胞癌，

WHO/ISUP 分類で grade 2 であった．画像所見と合

わせて，右腎細胞癌 cT4N0M1（下大静脈腫瘍塞栓，

十二指腸・膵臓浸潤，両側多発肺転移），International

Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium

（IMDC）分類で intermediate risk と診断した．消化管
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Fig. 3. Clinical course of serum hemoglobin (Hb) and albumin (Alb) levels, and the sequential images of the primary
tumor from presentation to time of surgery.

出血および原発巣の制御には膵頭十二指腸切除を伴う

原発巣摘除が必要と考えられた．本症例では全身治療

を優先し，原発巣の縮小と全身状態の改善，および転

移巣への効果を期待してイピリムマブとニボルマブの

併用療法を開始し，腫瘍縮小および出血改善が得られ

れば原発巣を摘除する方針とした．第 8病日から全身

治療としてイピリムマブ 1 mg/kg とニボルマブ 240

mg/body の併用療法を開始した．全身治療開始後も

十二指腸浸潤による出血が持続し，それに伴う貧血と

血圧低下を認め，頻回の輸血を要した．上部消化管内

視鏡的止血術や経動脈的カテーテル塞栓術による止血

を検討したが，腫瘍からの慢性出血であるため出血点

が明らかでないことや，腫瘍血管塞栓術によって十二

指腸壊死を来たす可能性があることから困難であると

考えられた．全身治療の効果を期待してイピリムマブ

とニボルマブの投与を続けたが，最終的に 3コース目

までに合計58単位の赤血球輸血を要した． 3コース目

投与後の CT で原発巣は 4％，肺転移巣は12％の縮小

を認めた．治療効果は Response evaluation criteria in

solid tumors guideline version 1.1（RECIST v 1.1）で

stable disease であり，十二指腸および膵臓への浸潤の

程度は不変であった．免疫チェックポイント阻害薬

（immune checkpoint inhibitor : ICI）を継続することに

よる早期の腫瘍縮小および出血制御は困難であると判

断し，第52病日からアキシチニブ 10 mg/日に変更し

た．十二指腸の通過障害により経口摂取が困難とな

り，血清アルブミン 1.9 g/dl と低値となったため，

肝胆膵・移植外科と協議の上で術後合併症リスクの低

減目的に，経管栄養と中心静脈栄養の併用を開始し

た．第62病日以降からは輸血をほとんど要しなくなっ

た．第95病日の造影 CT 検査では，原発巣は12％，多

発肺転移巣は 4％とさらに縮小を認め，肺転移巣は左

下葉の最大径 7 mm のものを含む 3カ所以外は消失し

た．同日に撮像した腹部単純 MRI 検査では level I ま

で下大静脈腫瘍塞栓の縮小を認めた．血清アルブミン

2.9 g/dl まで回復し，栄養状態は改善した．しかし，

第103病日の腹部超音波検査では膵頭部で腫瘍の浸潤

の残存が疑われたため，右腎摘除に加えて膵頭十二指

腸切除も必要と考えられた．第107病日にアキシチニ

ブを休薬し，第109病日に右腎摘除，下大静脈腫瘍栓
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Fig. 4. Gross pathology of (A) right renal tumor and inferior vena cava (arrowhead) and (B) duodenum and pancreas.
Histological examination showed (C) clear cell carcinoma (D) with rhabdoid features.

摘除，および膵頭十二指腸切除術を行った（Fig. 3）．

手術所見 : 肝胆膵・移植外科と合同で手術を行っ

た．全身麻酔下に仰臥位とした．Chevron 切開で腹腔

内に到達し，横行結腸と右腎腫瘍との癒着を剥離し

た．Treitz 靭帯から大動脈前面を同定した上で頭尾側

に剥離し，右腎動脈を起始部で同定し結紮した．右腎

周囲を剥離し，腎背面から再度腎茎に到達し，右腎動

脈を再び結紮した上で切離し，右腎静脈以外の右腎は

ほぼ遊離された状態となった．術前検査では膵臓浸潤

が疑われていたが，術中所見では右腎腫瘍は膵頭部に

直接浸潤しておらず，軽度癒着しているのみである可

能性が考えられた．そこでいったん，膵頭部は温存し

十二指腸の腫瘍浸潤部のみを部分切除する方針として

同部を切離した．十二指腸壁の切離断端を管腔内から

観察すると，十二指腸乳頭との距離が 5 mm 程度と近

接しており，残存十二指腸をそのまま吻合・閉鎖する

ことは困難であると判断した．また，膵頭部の腫瘍剥

離面に腫瘍の残存が疑われたため，膵頭部も切除する

方針に変更した．この時点で合併切除された十二指腸

壁を含む原発巣は十二指腸および膵頭部から離断され

ていたため，静脈腫瘍栓を含む原発巣切除を先行さ

せ，その後に膵頭十二指腸切除術を行うこととした．

下大静脈を静脈腫瘍栓の頭尾側で遮断した後に右腎静

脈を下大静脈流入部で切開し，さらに切開を頭側方の

下大静脈壁へと延長して静脈腫瘍栓を下大静脈内から

引き出し，右腎および静脈腫瘍栓を一塊として摘除し

た．下大静脈の欠損部は 6-0 プロリンを用いて縫合

修復した．次いで肝胆膵・移植外科が膵頭十二指腸切

除術，Child 変法再建を行った．手術時間は13時間38

分，出血量 2,100 ml，輸血量は濃厚赤血球 5 単位と

新鮮凍結血漿 3単位だった．

摘出標本の肉眼的所見 : 腎周囲脂肪織および腎門部

脂肪織への腫瘍浸潤を認め，右腎静脈から下大静脈内

腔に腫瘍塞栓が露出していた．十二指腸壁への腫瘍浸

潤を認め，膵頭部背側に 2.5×2.5×1.0 cm の内部に

出血を伴う黄色結節を認めた（Fig. 4A，B）．

病理組織所見 : 淡明型腎細胞癌，ypT4，pN0，

WHO/ISUP G3＞G2＞G4，INFb，v1，Fuhrman grade

4

淡明な細胞質を持った高円柱状の細胞が胞巣状に増

殖しており，淡明細胞型腎細胞癌の像であった．右腎

静脈および下大静脈への浸潤を認め，一部にラブドイ

ド変化を認めた．泡沫細胞浸潤や壊死がみられ，治療

効果を示す所見を認めた．膵臓・十二指腸標本では癌

の viable cell は認めなかったが，肉眼的所見で浸潤が

疑われた部分に一致して，繊維化，リンパ球・組織球

浸潤，出血壊死を認め，同部位への腫瘍浸潤と治療後

の変化が示唆された．切除断端はすべて陰性だった
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Fig. 5. Computed tomography showed decreasing size of multiple lung metastases diminished (arrow) during
treatment. Imaging (A) after 3 courses of ipilimumab plus nivolumab, (B) before surgery, and (C) 14 days after
surgery are shown.

Table 1. Summary of reported cases : surgical resection of a primary tumor with duodenal invasion

Author
(year) Age Sex Stage Invasion Metastasis Side

Treatment
before

radical NTx
Operation

Treatment
after

radical NTx
RFS

内田ら
20032) 66 F T4N1M1 Duodenum,

IVC Lung R None
NTx, Partial
duodenal resection,
thrombectomy

Interferon Unknown

北園ら
20123) 53 M T4N0M1 Duodenum,

IVC Liver R Temsirolimus
NTx, Partial
duodenal resection,
thrombectomy

Sunitinib Unknown

Schlussel, et
al. 20134) 53 M T4N0M1 Duodenum,

IVC Lung R None NTx, PD,
thrombectomy Interleukin-2 Unknown

Street, et al.
20135) 58 F T4N0M1 Duodenum,

IVC Liver R None NTx, PD,
thrombectomy Unknown Unknown

Present case 69 M T4N0M1 Duodenum,
IVC Lung R

Ipilimumab,
Nivolumab→
Axitinib

NTx, PD,
thrombectomy None 12 months

IVC : Inferior Vena Cava, PD : Pancreatoduodenectomy, RFS : Recurrence-free survival, R : right, NTx : Nephrectomy.

（Fig. 4C，D）．

術後経過 : 術後 5日目に創部感染による発熱を認

め，一部開放創とした上で抗菌薬治療を開始した．ド

レーン排液培養，創部スワブ培養ともに Pseudomonas

aeruginosa が陽性となり，また術後14日目の CT で腎

摘部に被包化された液体貯留を認めた．腹腔内膿瘍お

よび創部感染症として創部の切開排膿と抗菌薬治療を

行い，合計 5週間の治療を要した．術後55日目に独歩

退院・日常生活への復帰が可能となった．術後14日目

の胸腹部単純 CT 検査で肺転移巣はすべて消失してお

り（Fig. 5），追加治療は行わずに外来で経過観察中で

ある．術後12カ月現在，再発なく画像上寛解を維持し

ている．

考 察

診断時から十二指腸浸潤を伴う原発巣を外科的に切

除した報告例（会議録含む）を集計した2~5)（Table

1）．自験例は 5 例目である．また，全症例で CN

（cytoreductive nephrectomy）が行われている．

CN はインターフェロン α での免疫療法と併用する

ことで転移性腎細胞癌の予後の改善が示された6)．一

方チロシンキナーゼ阻害剤（tyrosine kinase inhibitor :

TKI）との併用については，後ろ向き試験において有

用性が報告されているが7~9)，前向き試験で Memorial

Sloan Kettering Cancer Center prognostic model で

intermediate または poor risk の症例において，スニチ

ニブ単独群と比較して CN 後スニチニブ治療群の有

意性が示されなかった10)．以上より，TKI 時代の CN

については個々の症例に応じた判断が必要であるとさ

れている11)． ICI 時代における CN の役割について

は結論が出ていないが，Nirmish らは転移性淡明型腎

細胞癌に対して ICI 併用下に CN を行うことで予後

萩本，ほか : 腎細胞癌・十二指腸浸潤 201



が改善すると報告しており12)，どのような症例に対

して CN すべきであるかについて今後も検討が必要

である．本症例では出血をコントロールするには膵頭

十二指腸合併切除を含めた CN が有用と考えられた

が，IMDC intermediate risk であり CN の予後改善効

果が明らかではないこと，手術侵襲度が高く CN の

先行により全身治療の開始が遅れる可能性を考慮し，

ICI による全身治療を先行した．

切除不能な進行性腎細胞癌に対する一次治療につい

ては，イピリムマブとニボルマブの ICI 併用療法の有

効性が示されている13)．また，近年ではアベルマブ

とアキシチニブや，ペンブロリズマブとアキシチニブ

による ICI と TKI の併用療法による有効性も示され

ている14,15)．これまでに術前薬物療法としての ICI

についてまとまった報告はないが，術前に ICI を用い

ることで down-staging が得られ，手術侵襲を軽減でき

たとする報告が散見される16,17)．本症例においては，

一次治療としてイピリムマブとニボルマブの ICI 併用

療法を選択したが，腫瘍出血のコントロールに難渋し

たため，腫瘍血管の消退効果を期待してアキシチニブ

に変更した．アキシチニブによる術前治療については

多くのエビデンスがあり，血管新生阻害による腫瘍縮

小18)の他に，手術時間の短縮や出血量の低下19)，血

小板への作用による止血効果20)など，様々な機序に

よる有効性が示唆されている．術前治療における

TKI の選択としては，アキシチニブがスニチニブや

ソラフェニブの比較において，投与12週の時点でアキ

シチニブがスニチニブ・ソラフェニブと比較して腫瘍

縮小効果が大きく，重篤な副作用が少なかったと報告

されている21)．本症例では，ICI 3コース終了時点で

早期の腫瘍縮小および十二指腸出血制御は困難である

と判断し，腫瘍縮小効果と安全性を考慮して，二次治

療としてアキシチニブを選択した．結果として，アキ

シチニブ開始後に良好な腫瘍縮小が得られるととも

に，輸血頻度の減少および栄養状態の改善を認め，原

発巣の完全切除を得る事ができた．

術前全身薬物療法によって多発肺転移の寛解が得ら

れたため，術後の全身療法は行わず，現在まで再発を

認めていない．ICI 治療では一部の症例で長期腫瘍制

御が得られることが知られており22)，本症例におい

ても，術前 ICI-TKI 逐次療法によって完全寛解が得

られた可能性が考えられた．

結 語

消化管出血を伴う転移性・局所進行性腎細胞癌に対

してニボルマブとイピリムマブの併用療法およびアキ

シチニブ治療後に原発巣摘除術を行った 1例を経験し

た．術前補助療法および集学的術前管理により，重篤

な合併症なく原発巣摘除を行うことができ，日常生活

への復帰が可能となった．
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