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Adriamycin動注療法が著効を呈した進行腎細胞癌
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  There are many cases of advanced renal cell carcinoma refractory to chemotherapy with cytotoxic

agents and／or hormonal drugs・Adriamycin， an an亡hracyclfne antitumor agcnt， has wide spectrum

of antitumor activities． After injected， adriamycin disappears from blood in a short time and it is

absorbed and accumulated into organs． According to these characteristics， it is suggested that adria－

mycin is one of the most suitable drug for intraarterial infusiop therapy．

  This paper reports a case of renal cell carcinoma refractory to the chemotherapy with Provera，

mitomycin C， 5－fluorDuracil and cyclophosphamide in combination， who was treated with adriamycin

（total dose of400 mg） by intraarterial infusion．

  The good response to adriamycin was demonstrated in both primary’and metastatic tumors， but

the patient died due to renal insufficiency after 3 months remission．

  In the postmortem study， it一 was found that the renal tumor was replaced mostly with scar tissue，

in which a few non－viable tumor cells were found in making small nests． Since degenerated renal

nephrons due to adriamycin waB not fDund， it waS thought that renal dysfunction was caused by a

large scared tumor mass pressing the renal collecting systems and blood supplies．

       は じ め に

Ad・i・mygin 〈Ad）はanth・・cy・line系の抗生物質

であり，静脈内投与後は急速に血中から消失し，体内

に分布すると臓器に吸着する性質があり，臓器蓄積作

用があるD．

 また広範な抗癌スペクトラムを有する抗癌剤であり，

その作用はcell cycleに依存せず， dose depcndent

である2）．

 泌尿器科領域においても種々の悪性腫瘍に対して単

独で，あるいは他剤との併用で使用されて．いる3～5）．

 腎細胞癌に対する化学療法の効果は一般的には良好

とは言えず，進行癌に対するホルモン療法も大きな期

待は持てない6・7）．

 われわれは肺転移を伴った腎細胞癌の1例にAdの

間M的動注療法を施行し，治療開始後の経過をレ線的

に観察し，その臨床的効果を認めた．また剖検に際し

その効果を組織学的にも確認できたので若干の考察を

加え報告する．

症 例

 患者：56歳，男．農業．

 主訴：肉眼的血尿

 既往歴：1968年から1971年にかけて肺結核および

腎結核の治療を受けた．

 現病歴：1977年5月血疾に気付き某療養所を受診し

たところ肺腫瘍を指摘され，細根のため当院放射線科

に入院．1977年6月7日突然高度の血尿をきたし，

膀胱タンポナーデの状態で泌尿器科へ紹介された．

 現 症：体格大，眼瞼結膜に貧血はなく，球結膜に
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黄疸はない．前額部にアヅキ大の弾性軟，無痛性の腫

瘤がある．頸部および鎖骨窩リンパ節の腫大はない．

胸部理学所見は異常なく，上腹部は平滑で軟．肝脾に

異常はなく左腎は触れないが右腎は乳児頭大に腫大す

る．下腹部には恥骨上に半球状の表面平滑な膨隆を認

める．外陰部および前立腺に雪曇はなく，そ径部リン

パ節に腫大はない．

 諸検査成績：末梢血液像 赤血球701×104／mm3，

血色素20．09／dl， Hct 60％，血色素指数0．89，血小板

15．7×104／mm3，臼血球7，300fmm3，白血球分類Ba

2 ％， Eo 2 ％， St 6 ％， II 33％， III 28．0／o， IV 8 2／o，

Ly 21％ Mo O％

 Jfll清酵素活性， LDH 365 mutmlと軽度上昇を示す

以外に著変はない．血清総蛋白7．79／d1， AIG比0．88，

BUN 33・3 mg／dl，クレアチニン1．9 mg／d1．血清電解

質に異常はない．

 レ線検査：KUB左腎に一致して著明な石灰化像を

認める．IVP左腎はシックイ腎を呈し機能はない．

懸詞は腎輪郭の腫大とともに，腎孟腎杯の圧排変位を

認めろ．右回動脈造影は典型的な悪性像を示し，動脈

相初期ですでに太い副行静脈が描出されたが，腎静脈

は描出されなかった．胸部撮影：両肺野に大小の転移

性腫瘍陰影を認める．

 前額部腫瘍の病理組織所見：明細胞型腎細胞癌の転

Fig． 1． Histopathologicalfindings of metastatic tumor． A） Clear

    cell type tumor cells showing medullary proliferation

    were observed in low magnification， B） Tumor cells in

    high magnification．
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移 （Fig．1）．

 以上の諸検査成績より左シックイ腎を伴なった右腎

細胞癌および転移性肺癌と診断し，1977年6月16日

より，Hisron， MMC， FT－207， Endoxanによる併用．

化学療法を施行したが臨床的効果はなく，膀胱タンポ

ナーデを伴う高度の血尿が再三再四出現した．

 1977年8月26日Kifa製green Odemanカテーテル

を経股動脈的に右腎動脈内に挿入し固定留置した．

Adは40 mgfd1の生理食塩水溶液として問漱的に注

入した．カテーテルの維持はヘパリン加生理食塩水を
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1日1回ないし2回注入し，注入時以外はカテーテル

の先端のコックを閉じ，体外に出たカテーテル部分は

清潔ガーゼで被い大腿に固着きせ，患者には自由に行

動させた．                一

 Ad投与総量が200 mgを越えるころより口内炎，

燕下痛，白血球および血小板の減少などの副作用を認

めるようになった．口内炎による摂食困難には中心静

脈栄養法で対処し，骨髄機能低下には適当な休薬期間

を置くとともに対症的に治療し，総量400 mgのAd

を投与した（Fig．2）．

1972
 Aug．
   26

Sep．

  30
Oct．

 11 31

1973
 Feb．

  4

日目．
，

川 川 川

WBC 8，500 7，400 2，600 7，000 6，300

Thromb． 17．0 ．io4 15．0 11．5 16．2 10．9

t

Side

effects
Stomatitis

Loss of hair

Fig． 2， Summary of the clinical course．

 Ad投与開始後は，胸部撮影および腎動脈造影を適

時に施行し経過を観察した．

 腎動脈造影では，Ad投与前に認められた著明な

pooling像は次第に消失し，不明瞭であった腎血管分

枝は個々を明瞭に判別できるようになった．（Fig．3），

 胸部撮影では，肺転移巣の消長は部分により異なっ

た変化をみせたが，全経過を通じてみるとAd投与に

より軽快したと言えよう（Fig． 4）．

 Ad投与前に認められた高度の血尿は消失し，約3カ

月にわたる小康を得たが，その後尿量の減少とともに

BUN，クレアチニン値の上昇を認めるようになったの

で腹膜灌流を施行した．しかしその効なく死亡，剖検

を施行した，剖検結果は一括して表示した（Table l）．

Table 1． Postmoten final diagnosis．

 Right renal cell carcinoma， clear cell type， with hyallnized
 stromol prollferation

2． Left renal tubercu［osis

5． Uremic change in organs C serosMs， hemorrhaglc tendency）

4． Mild lncomp［ete obstfuctive jaundice

S． Dehydration

6． Marked stomotitis

7． BrQnchopneumonla
8． Systemlc congestion of the orgons

9． Anernic infarction of sp［een

lO． Retroperitonltis due to theropeutic side eftect

工mmediate couSe Of death：RenOl dysfun⊂tion due to renal
cell carcinomo ond tuberculosis

 右腎の病理所見：腎割面では．腎門部附近に6×4cm

大の硬い灰白黄色の腫瘍があり，療痕組織様である・

病理組織学的には，腫瘍組織は線維化の強い搬痕組織

に置換されており，その辺縁の一部に変性腫瘍細胞を

わずかに認めるのみであり，これらの変化はいずれも

治療により惹起されたものと考えられた（Fig・5）・

か ん が え

 腎細胞癌に対する全身化学療法は，アルキル化剤，

代謝拮抗剤，抗癌抗生物質，ホルモン剤により試みら

れてはいるが，その効果は絶望的ではないにしても悲

観的とする報告が多い8・9）．

 現存の抗癌剤の副作用は相当に強く，そのため十分

野の投与が困難であり，それが満足のできる治療効果

を挙げることが困難な原因のひとつとなっている．

 Kloppらlo）により始められた局所動脈内抗癌剤投与

法は病巣に高濃度の抗癌剤を直接投与でき，かつ，全

身的副作用は極力低減できる優れた投与方法である・

ことに支配動脈の明確な腎腫瘍に対して有用な投与法

と言える．

 抗癌剤の局所動脈内投与法においても使用薬剤に十

分な組織親和性がなければ，せっかくの薬剤も病巣を

素通りしてしまい，抗癌効果を認めるためには多量の
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Right renal arteriograms． A） Typical tumor stain or pooling and colateral

venous flow were observed before medication． B） Marked tumor stain

disappeared after administration of 160 mg of adriamycin． C） Renal arte－

riogram after administration of 280 mg of adriamycin． D） After the medi－

cation with 400 mg of adriamycin， tumor stain or pooling was not found

and the branches of small arteries could be distinguishable．
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Fig． 4． Chest X－ray films． A） Before the medication with adriamycin．

    administration of 160 mg of adriamycin． C） Two months

    medication with 400 mg of adriamycin． D） Three months

    medication．

B） After

after the

after the
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投与が必要となり，その副作用も強いものとなる．

 われわれの使用したadriamycinは1967年Arca－

moneらによりStrePt・mJces Peucetius var・cae∫iu∫から

分離されたanthracycline系の抗癌抗生物質である1D．

その抗癌スペクトラムは広く12），組織親和性が強く，

組織蓄積性を有し，かつ，dose dependentである．

したがってAdは動注療法にとって最適の抗癌剤と言

える．

 動注療法の適応としては①手術不能腎，②転移がす

でにあり局所治療と同時に全身的治療を要する場合，

③落網などの症状が強く緊急に治療を要する場合など

が挙げられている13）．

 白験例もこれらの適応に合致するものと考える．

 次に動注療法において最も問題となるのは長期にわ

たる動脈内カテーテル留置による合併症の有無である

が，増田14）は7例の腎癌患者にKifa green Odeman

カテーテルを14日ないし32日間留置し，1例に腎動脈

穿孔を認めたと述べ，Lciterら15）は4例に7日ないし

12日間の動脈内カテーテル留置を経験し，1例に腎動

脈から大動脈内へのカテーテル滑脱を認めている．わ

れわれも数例に14麗ないし45日の動脈内カテーテル留

置を経験しているが特に問題となるような合併症の経

験はない．

 自験例のカテーテルの維持はヘパリン加生理食塩水
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Fig．5． Pathological findings of right kidny removed at autopsy．

   A） On cut－surface yellow－whitish elastic tumor infiltrating

   to renal parenchyma was observed． B） On histopathological

   finding， non－viable tumor cells making small nest surrounded

   with fibrous stromal were found in degenerated tumor．

を1日1ないし2回注入することによったが，持続注

入ポンプを使用すればポンプの故障が起きないかぎり

その必要もないようである14）．

 薬剤の種類とその注入方法については，増田14），

Leiterら15）によると，10ng acting， cytostasticな性

質を有する5－Fuは持続注入法により投与しており，

short actingな性質を有するMMCはone shotに

注入している．

 自験例では，前述のAdの特性に基づき， one shot

に注入した，

 制癌剤の注入方法については，持続注入法，one shot

注入法の良否につき議論があるが，その選択は使用す

る薬剤の性質により決定されるべきであろう．

 Ad動注療法の効果に関する報告は少なく，その有

用性については，まだ結論されてはいないが，Haske11

ら15）によれば支配動脈の不明確な腫瘍においては全身

副作用は瀞注法と同等であるとされている．

 腎腫瘍の支配動脈は明確なものが多く，増田らの

5－Fu， MMC動注療法においても副作用は少なく，自

験例においてもAd投与総量は400 mgに達したが

その副作用は議論および対症的治療によりコントロー

ルできる程度のものであった．
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 Adの効果をレ線写真によって追求したかぎりでは，

その抗腫蕩効果は．Ad．投与終了後もかなり長期聞にわ．

た．り観察され，Adの強い組織蓄積性がうかがわれ．

た．

 自験例の剖検時の所見では，．腎腫瘍の大部分は線維

化の強い療痕組織に置換されておりその辺縁のごく一

部に変性した腫瘍細胞巣が線維化した間質に封じ込め．．

られた状聾で高卑されるにすぎなかった．レたがって，．

腎局所でのAdの効果をみるかぎりでは，その効果は

手術療法に劣．らぬもめであ．る．と考える．．

 自験例は不幸にして腎不全によ．り．死亡したが，その

原因は線維化した巨大な腫瘍による腎循環：および尿路

の圧迫による．ものと考え．られ・かかる症例ではex viv6．

operationなどによ．り延命が得らしれ．た可能性があっ．た

ものと考え反省している．

ま と め

 56歳男子に発生した肺転移．・前額部皮膚転移を伴っ．

た腎細胞癌に対し，総量400mgのadria項ycinを間

歓的に腎動脈内に注入し，レ線的ならびに組織学的に

治療効果を認めたので若干の文献的考察を加え報告し．

た．

 本症例の要旨は第66回日本泌尿器科学会総会で発表しtc・

病理学的所見につき御教示いただいた本院研究検査科長森脇

昭介博士に深謝いたします．
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