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腎癌 を合 併 したvon　 Hippel-Lindau病 の

1症 例 と そ の 家 系

 - 自験例 と本邦報告15例 の臨床的検討 - 

西新井病院腎センター(部 長 二宇田光夫)

伊 藤 文 夫,宇 田 光 夫

東京女子医科大学泌尿器科(主 任;東 間 紘教授)

東 間 紘

A FAMILY OF VON HIPPEL-LINDAU DISEASE  WITH 

 RENAL CELL CARCINOMA - CASE REPORT AND 

       REVIEW OF THE LITERATURE

Fumio Ito and Mitsuo Uda

From The Kidney Center, Nishiarai Hospital

Hiroshi Toma

From the Department of Urology, Tokyo Women's Medical College

   We report a 63-year-old woman with renal cell carcinoma associated with von Hippel-Lindau 
disease. 
   The patient was referred to the department of neurosurgery at our hospital, complaining of 

gait disturbance.There was a history of retinal hemangioma. After further examination, von 
Hippel-Landau disease was the conclusion with evidence of cerebellar hemangioblastoma. An ab-
dominal CT-scan and arteriography revealed multiple hypervascular tumors in the right kidney, 
but not in the left. She underwent a right radical nephrectomy and lymphadenectomy 2 months 
after resection of a brain tumor. 

   Von Hippel-Lindau disease is generally recognized as an autosomal-dominant inherited disor-
der. The patient had a positive family history, seen in both her younger brother and son. Both 
were diagnosed with renal cell carcinoma with central nervous system involvement before any sign 
of disease was found in the patient. 

   Twenty one cases of von Hippel-Lindau disease associated with renal tumors have been report-
ed in the Japanese literature. The clinical findings of these cases are discussed. 

                                                  (Acta Urol. Jpn. 37: 157-162, 1991)

Key words: von Hippel-Lindau disease, Renal cell carcinoma

緒 言

vonHippel-Lindau病(以 下,HLDと 略す)

は,網 膜血管腫,小 脳血管芽腫を主病変とする遺伝性

要素の強い疾患である.ま た本疾患では,膵 や腎など

腹部臓器に,高 頻度にしかも多彩な病変を合併するこ

とが知られている.

今回われわれは,HLDに 腎 癌を合併 した63歳 の

女性の症例を経験したが,本 症例の長男および弟も,

HLDに 腎癌を合併 してお り,HLDの 一家系とし

て,若 干の文献的考察を加えて報告する,

症 例

患者:W.S.,63歳,女 性

主訴:歩 行時ふらつき

家族歴;家 系調査の項に記載

既往歴:1986年(60歳 の時),視 力障害を訴えて,N

病院を受診し,両 眼網膜血管腫と診断された.1989年

4月 同病院で,光 凝固療法を受けている.

現病歴:1989年2月 より,歩 行時のふらつきを訴え

るようになった,同 年5月19日,歩 行障害が悪化 した

ため,K診 療所を経て,当 院脳神経外科へ入院となっ

た.頭 部GT,MRI,脳 血管造影等の精査の結果,左
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小脳 半 球 に 壁 在 結節 を 伴 う'1ti胞を 認 め,6月130,小

脳 腫 瘍 摘 除 術 が 行 オっれ た.摘 出 標 木 の 組 織 学 的 診 断

は,hemangioblastomaで,悪 性 像 は認 め られ な か

った.同 科 で 術 前 に 行 われ た 腹 部CTで は,瞬 嚢 胞

の ほか,両 腎 に嚢 胞性 病 変 お よび 腫瘍 性 病 変 が 認 め ら

れ た ため,6月30日,精 査 の た め 当科 へ転 科 とな った.

入 院時 現 症:身 長150cm,体 重50kg,血 圧128/74,

脈 拍72,整 意 識 清 明.眼 瞼 結 膜 に 貧 血,黄 疸 な し.

胸 部 に異 常 な し.腹 部 に腫 瘤 触 知 せ ず.皮 膚 に 母斑 等

の 異 常 を認 め ず.

入 院時 検 査 所 見 末梢 血 検 査 で は,貧 血,多 血 症 は

み られ な か った.生 化学 検 査 で も特 に 異常 所 見 は 認 め

ず,血 中 尿素 窒 素,ク レア チ ニ ン,ア ミラー-r,空 腹

時 血 糖 は,い ずれ も正 常 域 に あ った.尿 検 査 で は 尿

糖,潜 血 反応 と もに 陰性 で あ った.腫 瘍 マ ー カ ーは,

AFP,CEA,CAl9-9に つ いて 測 定 したが,正 常 で あ

った.

X線 検 査所 見:胸 部 単純 撮 影 で は,腫 瘍 影 な どの 異

常 陰 影 は 認め なか った.IVPで は,DTI大 した右 腎 に

腫瘤 に よる腎 孟,腎 杯 の 高度 圧 排 変 形 を認 め た.選 択

的 腎 動 脈造 影 では,右 腎 各極 に腫 瘍 血 管 陰影 を認 め,

正 常 な 実 質 は 僅か に 上 極 に認 め るの み で あ っ た(Fig.

1),一 方,左 腎 では,静 脈 相 に 複 数 の嚢 胞 性 病 変 が示

唆 され た.な お 腹 部 大 動脈,腹 腔 動 脈 の 各造 影 も行 っ

たが,副 腎 に異 常 血 管 の 分 布 は み られ なか った.腹

部CTで は,腫 大 した右 腎 の 大 部 分 を 占 拠 す る 内部

densityの 不 均 一一t&充実性 病 変 を複 数 認 め た.一 方,

左腎 では,内 部densityの 均 一 な嚢 胞 性 病 変 が,同 じ

く複 数 観 察 され た(rig.2).

乎 術 所 見=以 上 よ り腎 病 変 は,HLDに 合 併 した

腎癌(右 腎)と 診 断 し,7月14日 経 腹 腔 的 右 腎 揃商出

術,リ ンパ 節郭 清術 を 施 行 した.術 中 所 見 と しては,

腎茎 部 リ ンパ 節,大 動 脈 周 囲 リンパ節 に 腫 大 を認 め な

か った,

摘 出標 本'摘 出腎 に は,上 中下 各極 に 径 が それ ぞれ

7.1x5.4x4.4cm,4.6x4.Ox3.6cm,6.8x6.5x3.9cm

の3つ の 充 実性 腫 瘍 が 認 め られ,割 面 は い ずれ も黄 色

で,中 心壊 死 を 伴 って いた.組 織 学的 に は,clear

cell,お よびgranularcelltypeの 腎 細 胞 癌 が,al-

veolar,tubular,cysticの 各構 造 を 形成 す るの が 観

察 され た(Fig.3).被 膜 外 浸潤 や 所 属 リ ンパ 節転 移 は

み られ な か った.

術 後 経 過=術 後経 過 は 順 調 で,総 腎 機 能 低 下は み ら

れ ず,術 後45日 目に 退 院 とな った.術 後 約1年 を経 過

した 現 在,外 来 通 院 中 で あ り,CT等 の 検 査 に再 発 を

疑 わ せ る異 常所 見は み られ な い.な お,本 例 で は,末

Fig.1. Rightrenalarteriogramrevealsmultiple

hypervascularlesionsinreghtkidney.
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梢血白血球を用いて,染 色体分析を行ったが異常は指

摘できなかった.

家系調査=Fig.4に 本家族の家系図を示した.

1-1(本 症例の父)049の 時,原 因不明の頭痛に

見舞われ,さ らに視力障害を訴え,ま もなく衰弱死し

ている.

II-4(本 症例の弟)は,他 医でHLDと 診断されて

お り,す でに,脊 髄腫瘍摘出術と,腎 癌に対する腎摘
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術 を受 け て い る.遠 隔地 居 住 のた め そ の 詳 細 は 明 らか

で な い.

II-5(本 症 例 の 弟)は,40歳 代 で 項部 痛 が 出現 し

た.他 医 で脳 腫 瘍 に対 す る3度 の 開 頭術 の 末,55歳 で

死亡 して い る.

III-1(症 例 の長 男)は,2aの 時,後 頭 部痛 が 出現

し,1977年25歳 の 時,当 院脳 神 経 外 科 を 受 診 した.同 年

右 小脳 半 球 のhemangioblastomaの 摘 出 術 を,1983

年 には,左 小脳 半 球 のhemangioblastomaの#ixtt

術 をそ れ ぞ れ 受 け た.ま た,こ の 入 院 中 に 行わ れ た腹

部CTで,左 腎 腫瘍 が 見つ か り,同 年経 腹 腔 的 左腎

摘除 術 を 受 け て い る,組 織 学 的 診 断 は,腎 細 胞 癌 で,

細 胞 や 構 造 のtypeは 母 親 の そ れ に類 似 して いた,ま

た,術 前 の 一般 検査 では,血 液 生 化 学,尿 ともに 異 常

はみ られ な か った.退 院 後 は,半 年 に 工度 の頭 部 お よ

び腹 部CTを 行 い 経 過 を 観 察 して い る.現 在,再 発

の微 候 は み られ な い.ま た,こ の症 例 で も末 梢 血 白血

球 を 用 い て 染 色体 分 析 を 行 ったが,異 常 は 認 め られ な

か った.

III-7(II-4の 長 女)は,10歳 の時,脳 腫 瘍 に 対 し

て開 頭 術 を 受 け た が,再 発 の た め,20歳 で 死 亡 して

いる.詳 細 は 明 らか で な い.

IV-1,2,3(症 例2の 子)は,現 在 の と こ ろ 自他 覚 症

状 は な く,医 療 機 関 は 受 診 して い な い.

本症 例 の母 方 に は,HLDを 疑 わ せ る 者 は 認 め ら

れ な い.

HLDの 泌尿器領域における合併症 として,腎 嚢

胞,腎 細胞癌,腎 血管腫,副 睾丸papillarycystade-

nOma,褐 色細胞腫などが知られているD.本 家系でも

3名 に合併のみられた腎疾患は,以 前は,比 較的良性

のものが多いとされ2)余 り治療の対象とされなかっ

た.し かし,そ の後,腎 癌の合併が28～83%2・3)と 高

頻度であることが報告され,さ らに腎癌の40～50%2,3)

に遠隔転移を認め,約30%z,a)が 死因とな りうること

が報告された.一 方,本 邦ではHLDに 合併する腎

癌の報告は従来少ないとされてきた.中 嶋5)が 指摘 し

たように,HLDが 稀 な疾患 であ り,腎 病変が顕性

化する前に大半は脳病変で死亡していたことなどがそ

の原因と考えられる,現 在,腎 病変の報告は,わ れわ

れの知る限 りにおいて自験例を含め24例,こ の内腎癌

であることがr術 や剖検などで組織学的に確認されて

いるものは15例 を数えるようになった(Tablel).

これ ら15例 の内,生 前に腎癌の診断が下されたもの

は,11例(73%)で あった.し かし初発症状が腎病変

に基づ くものは1例 もなく,大 半は網膜血管腫を含む

中枢神経系病変に基づ くものであった.一 方,腎 癌に

対する手術療法が行われたのは,生 前に診断のなされ

たII例 の内10例 と予想以上に多い.こ れは近年,中 枢

神経病変の治療成績が向上するとともに,本 疾患への

理解から,全 身的な検索が腎症状出現前の早期から進

められるようになったことを反映してお り,腎 癌の発

見には,脳 神経外科医らの寄与するところが大きいと

言えよう.ま た死因については,死 亡6例 の内,4例

が中枢神経病変に基づ くもので,腎 癌によるものは,

肺転移の1例 であった.な お,遠 隔予後については,

記載に乏しく今後の課題となろう.

HLDに 合併する腎癌の特徴として,両 側性,多 発

性に生 じ易いことが知られている.文 献的には,同 時

性ないし非同時性に両腎に癌の発生する割合が606)～

70%'),多 発性のことが80%前 後6)ある とされている.

本邦報告例では,記 載の明らかな12例 の 内,両 側性な

いし多発性のものは過半数の7例 であった,こ うした

特徴は,治 療上の重要な争点となってきた.1977年

Fetnerら8)は,両 側腎癌の治療上,腎 の一部を残し

た場合,多 発性故に,残 腎での再発の可能性が高いこ

とを述べ,結 果的に血液透析を必要としても,根 治的

両側腎摘術が適当であることを説いた.こ れに対し

て,1980年Pearsonら9)は3例 の両側腎癌に腎保存

術を行い,6～36ヵ 月経過を観察して,予 後良好なこ

とを示 した.ま た1986年Kevinら7)も,5例 の両側
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腎癌に両側腎部分切除術を行い,1～8年 の経過観察

の結果,4例 に再発のないことを述べている.Palmer

らも一般の両側腎癌の治療成績ではあるが,同 様の報

告を行っており,現 在の趨勢としては,両 側腎癌のみ

ならず,一 側腎に発生した癌であっても,腎 保存術が

選ばれる傾向にある.一 方,根 治的腎摘術は,原 発巣

が大きく,機 能温存の望めない症例に限られている.

われわれの症例では,対 側腎に複数の嚢胞を認め,後

述するように今後腎癌の発生をみる可能性が示唆され

た.し か し原病巣が大きく,腎 門部への進展がみられ

たため,機 能温存は望めないものと判断し,経 腹的右

腎摘除術を行った.ま た,わ れわれは本症例とは別

Gam,両 側腎癌を合併したHLD症 例 に対し,片 側腎

摘出および他側腎部分切除術を行っているが,3年 を

経過した現在再発を認めていない.

HLDに 合併する腎病変の治療上の問題点 として,

この他,腎 嚢胞の取 り扱いがあげられる.腎 嚢胞は腎

病変として最も頻度の高 い合併症であ るが,腎 癌同

様,以 前は治療の必要がないものとされてきた.し か

し近年,腎 嚢胞 より腎癌の発生をみたとする症例が報

告され,注 目されるようになった.1988年Solomon

ら10)は,HLD患 者からの摘 出腎7体 に認められた

嚢胞x,1'49個の組織解析を行い,22%に 腎癌を,39%に

上皮の過形成を認め,嚢 胞はすべて,悪 性化の可能性

をもつことを主張している.同 様に嚢胞を潜在的に悪

性として扱 う意見は多く,Christensonらu)は,肉

眼的に悪性を否定できない嚢胞については,術 中迅速

生検を行 う必要があるとしている.た だし,迅 速生検

では小さな病巣を見逃す恐れがある とする意見 もあ

り,Spencerl2),Kevin7)ら が主張するように,術 中

可能な限り,嚢 胞も切除するのが好ましいと考えられ

る.自 験例の摘出腎には嚢胞を認めなかった.し かし,

残腎にCT上 多数の嚢胞を認め ることから,経 過を

慎重に観察する必要がある.

予後の向上には,以 上述べてきた治療成績の向上も

さることながら,腎 保存術後の残腎をも含めた病変の

早期発見が重要と言える.患 老の家族構成員も含めた

スクリーニソグは,潜在性病変を明らかにする上で,最

も望ましい検査 と考えられる.本 家系でも認められた

様に,HLDで は世代が進むにつれ,発 症年齢が低年

齢化することが知られ ている.そ こでNeumann13)

は,患 者家族は,た とえ無症状であっても,少 なくと

もmidyouthの 内に最初の検査を済ませておくべき

であると述べている.

診断技術については,CTな らびに血管造影が,現

在,不 可欠な診断手技 となっている.Levineら14)は,
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HLDの 疑われる患者のfirstchoiceの 診 断法に,5

mm厚CTの 有効性を挙げている.こ れは,HLI)

に合併する腎病変の径が,多 くの場合lcm以 下 であ

ることに基づ く また彼等は,経 過観察の手段として

も,CT検 査を年に1度 は行 うことを推奨 している.

近い将来,CTに 替わりうる診断法として期待され

るMRIに ついては,Satoら15)が,HLD患 者18名

を対象に,CTと の比較を行っている.頭 蓋内病変の

描出については,MRIがCTよ り優れていたが,

腎病変の描出では,両 者に有意差は認められなかっ

た.た だし,対 象群に腎病変が少ないなどの問題点も

あ り,評 価は今後に持ち越された.

血管造影の有用性は,術 前検査や術後,特 に腎保存

術後の経過観察の場で,高 く評価されている.Kadir3)

らは,腎 動脈造影に拡大撮影法を用い,さ らに通常の

腹背撮影に斜位撮影を追加することで,0.4cm程 度

の血管性病変まで検出しうるとし,こ れにより,病 変

の7割 以上が術前に同定され,enucleationが,よ り

正確か く容易なものとなったことを報告している.彼

等はまた,腎 保存術後には,6～12ヵ 月毎に血管造影

を行 うことを推奨し,残 存病変や新病変が,急 速ない

しはlcm以 上に増大した場合,あ るいは腎孟腎杯に

閉塞の恐れのある場合に,再 手術の適応があると述べ

ている.

HLDで は,発 症から死亡までの期間が,平 均し

て約10年 であるとの報告がある16).一 方,今 日まで死

因の半数以上を占めてきた中枢神経系病変は,発 症年

齢が,腎 癌より約10～20年 若いとされている.し たが

って,中 枢神経系病変の予後向上は,結 果として腎癌

の発症を増し,近 い将来,腎 癌が生命予後を大ぎく左

右する可能性がある.し かし,現 在主流とな りつつあ

腎保存術では,術 後の局所再発は,必 ずしも避けられ

るものではなく,局 所再発をいかに早期に診断するか

が,腎 癌の治療成績,ひ いては,HLDの 予後を向

上させる重要な課題と言える,

本論 文の要 旨は第54回 日本泌 尿器学会東部 総会 で発表 し

た.
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