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A 72-year-old man was diagnosed with right renal cell carcinoma (RCC) with multiple brain and lung

metastases (cT3aN0M1). He underwent γ-knife treatment for brain metastases, palliative right renal artery

embolization for primary RCC, and interferon- alpha treatment for residual lung metastases. Although the

interferon-alpha treatment was effective, it was discontinued because of side effects. He received sorafenib

(800 mg/daily) therapy for 2 months. Suddenly, he developed left cardiac failure, and he died 6 days later

through a rapid clinical course that included circulatory failure, abnormal glucose tolerance, disseminated

intravascular coagulation, and multiple organ failure. A pathological examination could not explain the

cause of death. It is important to carefully observe metastatic RCC patients receiving a tyrosine kinase

inhibitor, especially sorafenib, because critical side effects may appear.

(Hinyokika Kiyo 58 : 443-446, 2012)
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緒 言

転移性腎細胞癌に対する分子標的薬の登場により腎

癌の治療が大きく変化してきている．本邦では転移性

腎癌に対するチロシンキナーゼ阻害薬 (TKI) は現在

ソラフェニブ，スニチニブの 2剤が使用可能である．

TKI に伴う特有の有害事象が多数報告されている1~3)

が，まだ機序の解明されていない副作用も存在する．

今回われわれはソラフェニブ治療中に可逆性の左心不

全と耐糖能異常をきたし急激な経過で死亡した症例を

経験したので報告する．

症 例

患者 : 72歳，男性

主訴 : 呼吸困難

既往歴 : 前立腺肥大症

現病歴 : 2007年 6月右腰背部違和感を主訴に近医を

受診し右腹部腫瘤を指摘され精査加療目的に当院紹介

初診となった．PS 1，Hb 9.9 g/ml，LDH 101 U/l，
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Ca 11.4 mg/dl，CRP 10.23 mg/dl，FBS 109 mg/dl で，

CT，MRI で右腎細胞癌，多発肺転移，多発脳転移

(cT3aN0M1) と診断された．すべて 1 cm 弱の 8カ所

の脳転移に対しては先行してガンマナイフ治療を施行

した．脳転移治療中に PS 2 となったため原発巣に対

する手術は不可能と判断し右腎動脈塞栓術を施行し

た．残存する肺転移に対してインターフェロン α 療

法（スミフェロン300万単位 ; 週 2回投与）を施行し

た．転移病巣は縮小効果を認めていたものの Hb 7.7

(grade 3) の貧血，全身倦怠感 (grade 3) により投与 4

カ月の時点で本人の希望が強く治療を中止した．

2008年 2月に 2カ所の新たな脳転移が出現し肺転移

は増大した．脳転移の新病変に対してガンマナイフ治

療を施行し，その後も画像学的に脳に再発は認めな

かった．

4月中旬よりソラフェニブ (800 mg/日）の内服を

開始した．明らかな副作用は認めず， 2カ月間内服を

継続していた． 6月中旬に突然の労作時呼吸困難，咳

嗽が出現した．その翌日に当院を受診，SpO2 85％と

著明な低酸素血症，胸水貯留を認めたため緊急入院し

た．

身体所見 : 意識清明，PS 1，血圧 133/92 mmHg，
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脈拍90/分，体温 35.8°C，SpO2 98％ (2 l 経鼻）

検査所見 : Hb 6.9 g/dl の正球性低色素性貧血，PT

61％と凝固能軽度延長，CRP 11.16 mg/dl と炎症反応

高値を認めた．その他は BNP 1,773 pg/ml と心不全

が疑われたほか，電解質，甲状腺・副腎機能，膵酵

素，血糖にも明らかな異常は認めなかった．
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Fig. 1. A : Chest X-ray at the beginning of sorafenib
administration. B : Chest X-ray shows car-
diac expansion, lung congestion, and right
pleural effusion on admission.
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Fig. 2. A : Lung CT shows fluid collection in the right thoracic cavity on admission. Sorafenib treatment did not
lead to pleural effusion. B : Plain abdominal CT showing the necrotic area of right renal cell carcinoma
after trans-arterial renal embolization. No changes resulted from sorafenib treatment.

画像所見 : 胸部レントゲンでは肺門部浸潤影，左胸

水を認めた (Fig. 1）．

心エコーでは左室壁運動低下（左室駆出率 (LVEF)

40∼50％）を認め，無症候性陳旧性心筋虚血の可能性

が示唆された．

入院時の CT では原発巣も肺転移巣もソラフェニブ

治療前と比較して著変は認めなかった (Fig. 2）．

臨床経過 : 左心不全と診断し，安静，酸素投与，利

尿薬（フロセミド）投与を，貧血に対しては濃厚赤血

球輸血を 4単位施行したところ，すみやかに心不全症

状は改善した．

第 4病日の朝に突然の意識障害，血圧低下，呼吸不

全をきたしたため，経口気管挿管，人工呼吸管理，昇

圧薬投与を行った．

頭部，胸腹部 CT ではソラフェニブ治療前と比較し

ても原発巣，転移巣ともに明らかな変化は認めなかっ

た．心エコーでは LVEF 60∼70％と正常に回復してい

た．

血液検査では血糖 30 mg/dl と著明な低血糖のほか

には特記すべき所見は認めなかった．インスリンや

C-ペプチドなどは測定していなかった．

ブドウ糖の持続投与を行ったが低血糖は持続し，ス

テロイド（ハイドロコルチゾン ; 100 mg) の補充も

行ったが低血糖は改善しなかったため，高カロリー輸

液管理とした．

第 5病日になると血糖は 500 mg/dl 以上と著明な高

血糖を来たし，血糖コントロールに際して 1日50単位

以上のインスリンを要した．

その後も全身管理を行ったが，徐々に状態は悪化

し，肝不全，DIC，MOF を経て第 7病日に死亡した．

原因究明のため同日病理解剖を施行した．原発巣の

右腎には正常腎実質は認めず，壊死組織の一部にのみ

淡明細胞癌の viable cell を認めた．肺転移巣，脳転移

巣は治療後の変化のみであった．癌性髄膜炎や脳出

血，脳炎の所見は認めなかった．心筋細胞の変化はな
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く，膵臓のランゲルハンス島細胞にも明らかな異常は

認めなかった．うっ血肝を認めるほか病理解剖では臨

床経過を説明しうる病理学的異常所見は認められな

かった．

考 察

ソラフェニブは Raf-1 (Rik1-associated factor) の阻害

薬として開発された TKI で B-Raf，vascular endothelial

growth factor-2 (VEGF-2），platelet-derived growth factor

receptor-beta (PDGFR β），FMS-like tyrosine kinase-3

(FLT-3），stem cell growth factor (c-KIT) に対する活性

をもつとされている1,4)．

転移性腎癌に対するソラフェニブ治療は病勢の進行

を抑えることに対して評価を得ている．本邦でもサイ

トカイン治療後の転移性腎癌に対するソラフェニブ治

療における phase 2 trial において同等の効果を認めて

おり，ガイドラインにおいても推奨される治療の 1つ

となっている2,5)．

副作用は疲労，手足皮膚症候群，高血圧，下痢，口

内炎など多岐にわたり，容量依存性で悪化するが，対

処可能で比較的安全であるとされている3)．

心血管系の副作用は高血圧も含め全体では56％に認

められ，grade 3（収縮期血圧 160 mmHg 以上または

拡張期血圧 100 mmHg 以上で 2種類以上の降圧薬を

要する）は34％，grade 4（悪性高血圧，高血圧クリー

ゼ）は 1％と報告されている．心筋虚血または心筋梗

塞においては，ソラフェニブ群では12人（ 3％），プ

ラセボ群では 1人（ 1％未満）と有意に多く発症して

おり，致死的となった症例もある6)．

TKI に伴う心機能障害に関しては急性期ないし慢

性期の心筋虚血，心筋のリモデリング，梗塞周囲の血

管新生，血管透過性などに関する心筋反応のメディ

エーターとして hypoxia-inducible factor 1 (HIF-1) 関連

遺伝子産物が関与していると考えられており，VEGF-

VEGFR シグナルの阻害によりコントロール不能な高

血圧，心筋収縮障害，心筋線維化，心不全を引き起こ

す可能性を指摘されているが，病理学的には証明でき

ておらず，未解明である7)．

耐糖能異常に関してもいくつかの報告がある．高血

糖は全体の17％において認められるとされ，grade 3

(250∼500 mg/dl) が 2％，grade 4 (500 mg/dl 以上）

が 1％と少数であると報告されている4)．しかし，一

方では耐糖能改善を示唆する結果として，ソラフェニ

ブ治療を行われた非糖尿病患者23例で治療中に血糖が

12 mg/dl（12.2％）低下し，中止後に 10 mg/dl（10.0％）

の上昇が認められたとするものや， 2型糖尿病患者の

47％が TKI 治療中に糖尿病薬の中止が可能であった

とする報告があり8)，耐糖能に関しては悪化と改善の

相反する見解がある．TKI が阻害するとされる c-kit

は膵 β 細胞の生存にも重要とされるが，c-kit の点欠

失マウスモデルで耐糖能異常，インスリン分泌低下，

β 細胞の減少が認められたことが報告されてきてお

り，TKI が耐糖能に関与する機序がわかってきてい

る．

一方では腎癌そのものの腫瘍随伴症状として耐糖能

異常を来たした報告は以前から多数報告されており，

IL-1 (interleukin-1），IL-6，IL-8，tumor necrosis factor-

alpha (TNF-α) などのサイトカインが関与することが

示唆されている9)．特に IL-6 は腎癌における paraneo-

plastic syndrome や，膵臓 β 細胞からのインスリン分

泌低下，インスリン抵抗性の主要な原因として考えら

れている10~12)一方で，腫瘍から産生される insulin-

like growth factor-2 (IGF-2) により低血糖を来たす症例

報告も存在している13,14)．

本症例では可逆性の心不全と高血糖を来たし死亡に

至ったが，経過を一元的に説明しうる心筋や膵臓 β

細胞を含めた病理学的異常所見は認めなかった．ソラ

フェニブの副作用としては可逆性の心筋障害による循

環不全，血糖の乱高下の原因となった耐糖能異常が生

じたと考えられるが，腫瘍随伴症候群によるホルモン

学的異常なども複雑に関与していた可能性は否定でき

ない．最終的には高血糖が致死的となった原因として

は断定できず，薬剤性心筋障害に伴う一時的な循環不

全が全身の恒常性を逸脱させ，多臓器不全となり死亡

に至ったと判断した．

心機能ならびに耐糖能に重篤な影響を起こすことも

念頭に置きながらソラフェニブによる治療を行ってい

くことが肝要であると考えられた．

結 語

今回われわれは転移性腎癌に対するソラフェニブ治

療中に，可逆性の心不全，耐糖能異常などを来たし，

急激な臨床経過をたどり死亡した 1例を経験したので

若干の文献的考察を加えて報告した．

なお，本論文の要旨は第79回日本泌尿器科学会茨城地方会

にて報告した．
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