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A woman in her seventies complained of chest pain during exertion and visited a local hospital.

Computed tomographic scan showed right renal cell carcinoma with inferior vena cava (IVC) tumor

thrombus extending above the diaphragm, and the patient was referred to our hospital. She was diagnosed

with right renal cell carcinoma cT3cN0M0, with level IV IVC thrombus by Mayo classification. Axitinib

and pembrolizumab were administered against intractable advanced renal cell carcinoma. The dose of

axitinib was reduced due to grade 3 liver dysfunction. Right nephrectomy together with IVC

thrombectomy was performed because the primary lesion had shrunk, and the level of IVC thrombus had

become level III. The pathological results were clear cell carcinoma, pT3c, G3, Fuhrman grade3, INFA,

v1, and ly0. Axitinib and pembrolizumab might be a presurgical option against an intractable renal cell

carcinoma with an IVC thrombus.

(Hinyokika Kiyo 67 : 443-447, 2021 DOI : 10.14989/ActaUrolJap_67_10_443)
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緒 言

切除不能進行性腎癌の薬物療法は分子標的薬単独療

法，分子標的薬と PD-1/PD-L1 阻害薬併用療法そして

PD-1 阻害薬と CTLA-4 阻害薬併用療法のいずれかが

現在の第一選択治療である．局所進行性腎癌に対して

術前分子標的薬投与を行うことで，手術による合併症

や侵襲の低減を図ることができたとする報告は散見さ

れるが1)，術前に免疫チェックポイント阻害薬の投与

を施行した報告はまだ少ない2,3)．

今回われわれは，術前にアキシチニブ・ペムブロリ

ズマブ併用療法が有効であった下大静脈腫瘍塞栓（以

下 IVC 塞栓）を伴う進行性腎癌の 1例を経験したの

で，文献的考察を加えて報告する．

症 例

患 者 : 70歳 女性

主 訴 : 労作時の胸痛

家族歴 : 特記事項なし

既往歴 : 特記事項なし

Performance Status : 1

現病歴 : X年 4月頃より労作時の胸痛が出現し前医
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Fig. 1. Abdominal enhanced CT scan revealed
consecutive changes in the level of IVC
thrombus during treatment. (a) : before
treatment ; (b) : 32 days after treatment
began ; (c) : 85 days after treatment began.

を受診した．IVC 塞栓を伴う右腎腫瘍を指摘され，

当科紹介となった．

検査所見 : CRP 0.56 mg/dl，補正Ca 9.6 mg/dl，

LDH 175 IU/l，Cre 0.94 μg/dl，WBC 5,680/μl，好中

球58.5％（3,320/μl），リンパ球35.7％（2,030/μl），

Hb 12.6 g/dl，Plt 19.5万/μl

画像所見 : 造影 CT で右腎に最大径約 7 cm 大の早

期濃染を伴う腫瘍を認め，IVC 内に腫瘍塞栓を形成

し横隔膜を超えて進展していた（Fig. 1a）．腫瘍塞栓

は IVC 内に充満し血管壁への浸潤が疑われた．

cT3cN0M0（初診時より治療開始まで 1年未満である

以外は IMDC 分類のリスク因子はなし）の右腎細胞

癌と診断した．

入院後経過 : 肝静脈への浸潤も否定できなかったた

め IVC 塞栓を伴う進行性腎癌に対して，アキシチニ

ブを 10 mg/日，ペムブロリズマブを 200 mg， 3週間

隔で投与を開始した．アキシチニブ投与 2 週目に

grade 3 の食思不振を認めたため 6 mg/日に減量し，

なおも grade 3 の食思不振が持続するために 4 mg/日

へ減量したところ食思不振は改善した．治療開始32日

目の画像評価では，IVC 塞栓のレベルが横隔膜上

（レベルⅣ）から横隔膜下（レベルⅢ）へ低下し，腫

瘍内部の造影効果の減弱を認め，腫瘍最大径は 5.7

cm まで縮小を認めた（Fig. 1b）．さらに腫瘍の縮小を

期待して，薬物療法を継続したが，治療開始50日目に

grade 3 の AST，ALT の上昇（AST 173 IU/l，ALT

226 IU/l）を認めたため，アキシチニブと 3コース目

のペムブロリズマブを休薬した．その後 AST，ALT

は改善を認めたため，アキシチニブ 2 mg/日で再開し

た．しかし，再度 AST，ALT の上昇（AST 134 IU/l，

ALT 190 IU/l）がみられたために，アキシチニブの投

与は中止とし，薬物療法開始から103日目（腫瘍最大

径 5.2 cm 85日目 Fig. 1c）に IVC 塞栓摘除術および右

腎摘除術は十分可能と判断し，手術を施行した．

手術所見 : 剣状突起下より臍右側，恥骨上にかけて

腹部正中切開した．腎周囲を剥離し，IVC・大動脈間

で腎動脈を結紮後，IVC 周囲，左腎静脈周囲を剥離

し，それぞれを確保した．肝周囲との癒着は軽度で剥

離は容易であった．肝を脱転し右肝静脈と横隔膜直下

の IVC を確保した．肝十二指腸間膜に対しプリング

ル法による肝血流遮断を行い，IVC 下肢側を右腎静

脈下から左腎静脈上に斜めにクランプし，横隔膜下

IVC をクランプした．その後 IVC 前面をメスにて切

開し，腫瘍塞栓を IVC 壁から剥離し頭側先端を IVC

の外へ出したところで横隔膜下 IVC のクランプを肝

静脈下クランプへと変更し，プリングル法による肝血

流遮断を解除した．肝血流遮断時間は 5分であった．

続いて IVC を右腎静脈レベルまで切開し腫瘍の摘出

を行い（Fig. 2），IVC クランプを解除した．IVC 遮

断時間は39分であった．IVC 腫瘍の血管壁への明ら

かな浸潤は認めず，開胸や人工血管への置換は回避す

ることができた．手術時間は 7 時間34分，出血量

4,105 ml であった．

病理結果は，Clear cell renal cell carcinoma，pT3c，

G3，Fuhrman grade 3，INFa，Ly0，v1，necrosis（評

価不能），sarcomatoid（−）であった．
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Fig. 2. Macroscopic findings of the right kidney and
the thrombus (arrow).
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Fig. 3. Microscopic examination revealed clear cell carcinoma (a : bar＝100 μm ; b : bar＝100 μm).

HE 染色では，腫瘍細胞への炎症性細胞の著明な浸

潤，腫瘍細胞の壊死を認めた（Fig. 3）．壊死所見に関

しては，治療効果によるものか，血流障害による壊死

によるものかの判断は困難であった．腎腫瘍と下大静

脈腫瘍塞栓での病理所見に大きな差異は認めなかっ

た．

また CD4，CD8，PD-1，PD-L1 免疫染色では，い

ずれも強陽性を示していた（Fig. 4）．

術後経過 : 手術当日，後出血のため緊急開腹止血術

を行い，肝後面からの出血が原因と診断した．翌日の

造影 CT で肝動脈尾状葉枝からの活動性出血の残存を

認めたため，経動脈的塞栓術を施行し，止血が得られ

た．術後22日目に肝下面に出現した膿瘍に対して CT

ガイド下ドレナージを施行した．また甲状腺機能低下

がみられ，irAE と判断し，甲状腺ホルモンの補充を

行った．術後45日目に退院となった．術後 5カ月経つ

現在まで再発を認めていない．

考 察

腎癌の IVC 塞栓症例において，腫瘍の完全切除が

予後の改善に繋がると報告されている4)．腫瘍塞栓の

高さにより手術方法・侵襲の程度が異なり，腫瘍塞栓

の高さが高くなるほど周術期合併症が増加するという

報告では，レベルⅣにて開胸術を要した例の早期合併

症は30％，開腹術症例では10.8％であった5)．術前化

学療法で IVC 腫瘍塞栓を縮小させることができれば，

手術侵襲，周術期合併症の軽減に繋がると考えられ

た．

進行性腎癌に対する分子標的薬による pre-surgical

療法は，本邦でも症例報告が散見される1,6~10)．しか

し，pre-surgical 療法として免疫チェックポイント阻

害薬を用いた報告はまだ少ない2,3)．

IVC 塞栓を伴う腎癌に対して術前分子標的薬投与

による IVC 塞栓のレベル低下に関する研究では，

partial response が19∼44％，stable disease が28∼71％

と報告され，一定の割合で治療効果が期待でき

る11~13)．しかし，予後に関しては，スニチニブ，ソ

ラフェニブを術前治療に用いた92例の後ろ向き検討で

改善は示されなかった14)．

IVC 塞栓を伴う腎細胞癌に対する，免疫チェック

ポイント阻害薬による pre-surgical 療法について，国

内外を含む 2例の報告では，いずれも IVC 塞栓およ

び原発巣の縮小が得られ，手術リスクが軽減したと報

告されている2,3)．

Okada らは，多発肺転移と横隔膜下まで進展する

IVC 塞栓を伴う cT3N0M1 の左腎癌に対して，pre-

surgical 療法としてイピリムマブ，ニボルマブを併用

した症例を報告した2)．イピリムマブ，ニボルマブを

5サイクル投与したところ，原発巣が縮小し，腫瘍塞

栓は消失，肺転移も消失し，手術が施行された．摘出

標本の腎病理に残存腫瘍は認めなかったと報告されて

いる．
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Fig. 4. Immunohistochemical staining of the tumors with various immunological markers : (a) CD4 staining, (b)
CD8 staining, (c) PD-L1 staining, (d) PD-1 staining (bar＝100 μm).

Labbate らは，右房流入部まで浸潤した IVC 塞栓

を伴う cT3cN0M0 の左腎癌に対して pre-surgical 療法

としてイピリムマブ・ニボルマブ併用療法を 4サイク

ル，その後ニボルマブ単独療法を 4サイクル施行した

ところ，IVC 塞栓は肝静脈下まで縮小し，レベルⅣ

からレベルⅢへの低下が得られたと報告している3)．

病理結果は，腫瘍内への炎症性細胞の著明な浸潤と腫

瘍細胞の壊死，消失を認めている．免疫染色で CD4，

CD8 陽性細胞の浸潤を認めており，われわれの症例

と同様の所見であった．免疫チェックポイント阻害薬

によるT細胞の活性化が影響している可能性が考えら

れた．

腎腫瘍組織における PD-1，PD-L1 の発現と予後を

検討した報告では，腎癌細胞における PD-1，PD-L1

の発現が高いと進行性の特徴を有し，予後が悪いとさ

れる15)．また，腎癌細胞の PD-L1 が高発現している

と，分子標的薬治療への反応も悪いとされる16)．一

方で，腎癌細胞の PD-L1 発現で，免疫チェックポイ

ント阻害薬への治療効果を予測することは一定の見解

を得ていない17)．そのため，治療後の腎癌細胞組織

における PD-1，PD-L1 の発現が治療効果，腫瘍縮小

を予測しうるかは，今後の症例蓄積が必要であると考

えられた．

本症例は肝静脈浸潤が疑われかつ横隔膜上まで達す

る IVC 塞栓のため，開胸を伴う高侵襲な手術が予想

され，pre-surgical 療法としてアキシチニブ・ペムブ

ロリズマブの併用療法を施行することとした．治療開

始時の薬剤は，ORR（Objective response rate）と，治

療効果が得られた場合の手術を視野に入れて，免疫関

連有害事象（irAE）が少ない薬剤を選択した．イピリ

ムマブ・ニボルマブ併用療法の ORR は39％，irAE

は35％18)，アキシチニブ・ペムブロリズマブ併用療

法の ORR は59％19)，irAE は10.7％20)，アキシチニ

ブ・アベルマブ併用療法の ORR は51％，irAE は

29.4％21)と報告されている．

治療期間中の副作用については，grade 3 の食思不

振と grade 3 の AST，ALT の上昇がみられたが，いず

れも薬剤の中止によりすみやかに改善しており，irAE

ではなく，アキシチニブによる副作用と判断し，ステ

ロイドの投与は必要としなかった．術後の甲状腺機能

低下については irAE と判断し，補充療法を行った．

アキシチニブ・ペムブロリズマブ併用療法での甲状腺

機能異常の発症率は12.8％であるとの報告がなされて

いる19)．
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IVC 塞栓は治療開始後32日後にレベルⅣからレベ

ルⅢへの退縮が得られたが，それ以降の著明な縮小は

得られず，治療効果および，薬剤投与の副作用を総合

的に考慮し，レベルⅢの段階（治療開始103日目）で

手術の方針となった．手術施行の時期については定

まったものはなく，腫瘍縮小の効果と副作用，患者の

全身状態などを踏まえて，判断をする必要があると考

えられた．

結 語

レベルⅣの IVC 塞栓を伴う腎癌に対し，pre-

surgical 療法としてアキシチニブ・ペムブロリズマブ

併用療法により，IVC 塞栓の縮小が得られ，開胸せ

ずに手術を施行した症例を経験した．
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