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腎細 胞癌 の治療成績 と問題点
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   The current status and controversy of the treatment for renal cell carcinoma are reported. 
From 1980 to 1990, a total of 283 patients with renal cell carcinoma were treated in Nara Medical 
University and its affiliated hospitals. All patients were divided into two groups: MO group (n= 
217) and  Ml group (n=66). In addition, the MO group patients were divided into two groups 
according to the followup study:  MO-->M0 group (n=194) and  MO-4\41 group (n=23). There was 
a significant difference between the survival of the MO group and that of the  MI group  (p<0.001). 
A significant difference was also seen between the survival of  MO-->M0 group and that of the  MO—* 

 Ml group  (p<0.001). The clinical and pathological factors which might be related to prognosis 
were analyzed. In the  M1 group, high stage, high grade, non-surgical treatment for primary site 
and metastatic sites other than the lungs were found to be poor prognostic factors. In the  MO—> 

 Ml group, no prognostic factor was seen. These findings indicated that surgical treatment for 
the primary site in  M1 patients should be performed. In addition, development of effective 
treatment for metastatic  sites other than the lungs and effective postoperative adjuvant treatment 
would be necessary. 

                                              (Acta Urol. Jpn. 38: 1285-1292, 1992) 
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緒 言

腎細胞癌の治療においても集学的療法の理念が導入

され,手 術療法を中心に化学療法,内 分泌療法,放 射

線療法の補助療法が行われ,ま た近年になってIFN

を中心 とした種々のBRM療 法を加えて,治 療成績

の向上のための努力が払われている.し かし,進 行性

腎細胞癌に対する化学療法,内 分泌療法,放 射線療法

の成績は惨澹たる結果であった1).わ ずかにIFNの

開発により,腎 細胞癌の治療にも光明がえられた感が

あったが,諸 家の報告を概括すると有効率10～20%で

あ り1-3),現 時点でもっとも確実な治療は手術療法以

外にないと考えられる.さ らに,根 治的摘除術が行わ

れた症例においても長期にわたっての再発,転 移の問

題があ り,腎 細胞癌の治療成績は,ほ とんど改善傾向

がみられていないのが現状である4).

そ こで,本 稿では奈良医大ならびに関連施設で治療

した腎細胞癌の治療成績の解析を行い,腎 細胞癌治療

の問題点を挙げるとともに,と くに進行癌症例に焦点

を絞って,今 後の治療法の開発の糧にした いと考え

る.

対 象 および方法

1980年1月 より1990年12月 までのll年 間に,奈 良医

大ならびに関連施設において治療 した腎細胞癌283例

を対象とした.そ の内訳は,男性204例(72.1%),女 性

79例(27、9%)で,年 齢は14～84歳(平 均60.9歳)で

あった.患 側は右側151例(53.4%),左 側128例(45.2

%)で,両 側発生例が4例(1.4%)に み られた.こ

れらにつき,進 行癌症例を検討するための因子として

遠隔転移(M因 子)を とりあげ,初 診時の段階で転移

の認められなかった症例群(初 診時MO群)217例
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と,初 診時すでに転移が認められた症例群(初 診時

Ml群)66例 の2群 に分け,お のおの背景因子ならび

に予後との相関につき検討した(Tablel).

ついで,初 診時MO群 に つき最終 観察時点 まで転

移の出現なく経過観察 した症例群(MO→MO群)194

例 と経過観察中に転移が認められた症例群(MO→Ml

群)23例 の2群 に分けた(Tab且e2),こ れ らにつき,

Tablel. PatientscharacteristicsofMOandMl
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Fig.1.Patientswithrenalcellcarcinomafrom

l980to1990

やは り同様に背景因子ならびに予後との相関を検討 し

た.

なお,治 療前臨床的および病理組織学的分類は,腎

癌取扱い規約5)に 準 じて判定 し,腫 瘍の大きさに関し

ては腫瘍の長径を大西ら6)の分類に準じて群別した.

各群間における症例数の分布状 態の統計的処理はx2

検定にて行った.ま た,生 存率はKaplan-Meier法

にて算出し,検 定はCox-Manteltestに て判定した.

結 果

1.初 診時MO,Ml群 の検討

全例283例 の発生年次推移はFig.1に 示 した ごと

く,年 々増加傾向にある.し か し,初 診時M夏 症例
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の発 生 頻度 は,1981年 以 降5～9例 の間 で ほぼ 一 定 で

あ り,し た が って そ の発 生 率 は 低 下 して き て い る.

初診 時MO,Ml群 の性 別,年 齢,患 側 はTableI

に示 した ご と くで,と くに 両 群 間 に 差 はみ られ な か っ

た 、原 発 巣 に対 す る手術 治療iは,初 診 時MO群 で211

例(97.2%)と ほ とん ど の症 例 に 施 行 し,逆 に 初 診 時

Ml群 では 半 数 以下 の30例(45.6%)に 施 行 した に す

ぎず,手 術 施 行症 例 数 の頻 度 は 両 群 間 に有 意 差 が み ら

れ た(p〈O.Ol).

初診 時Ml症 例 の転 移 病 巣 を み る と,肺 に 転 移 の

み られ た症 例 が も っ とも多 く52例(78.8劣)で,う ち

42例 が 肺単 独 の症 例 であ り,以 下,骨,肝,の 順 に 多

くみ られた(Table3).

つ いで,初 診 時MO,Ml群 の臨 床 的 背 景 因 子 を比

較す る と,Table4の ご と く腫 瘍 の大 き さ,T分 類,

N分 類,V分 類 のす べ て の 項 目で症 例 数 の分 布 に 有意

差 がみ られ た(p〈0.Ol).す なわ ち,Ml群 に お いて,

腫 瘍 径 の大 きい症 例,highstage症 例,リ ンパ 節へ

の転 移 症例 な らび にV+症 例 が 多 い 結果 で あ った.

また,初 診 時MOお よびMl群 の手 術 施 行例 に つ い

て病 理 学 的 背景 因 子 を 比 較 したが,Table5の ごと

く,grade,構 築 型,細 胞型,浸 潤 増 殖 様 式 のす べて

の項 目に お い て不 明 症 例 が 多 く両 群 間 の 症 例分 布 に差

が み られ なか った.

予後 に つ い て,初 診 時MO群 とMl群 の生 存 率 を

比 較す る と,MO群 は36ヵ 月86%,60ヵ 月80%,130

ヵ月73%で,一 一方Ml群 は36ヵ 月18%,96ヵ 月0%

で両 群 間に 明 らか に 差 がみ られ た(p<o.OOI)(Fig.

2)・ また,全 症 例283例 に お い て臨 床 的 背 景 因 子 別 に
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みると,腫 瘍の大きさ,T分 類,N分 類,V分 類が

予後規定因子に挙げ られ,病 理学的 背景 因子別では

gradeと 細 胞型のみが予後規定因子であった.初 診

時Ml群 について,同 様に予後規定因子を検討した

ところ,臨 床的背景因子では,T分 類のみ,病 理学的

背景因子ではgradeの みであった(Table4,5).そ

Table5,Pathologicalfactors
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の他に,初 診時Ml群 における予後規定因子 として,

原発巣に対する季術治療の有無(Fig.3)お よび転移

巣(Fig.4)が 挙げ られた.す なわち,原 発巣に対し

て手術施行群が非施行群に対して,生 存率が有意に高

く(p〈0.001),ま た転移巣別で肺のみに転移が認めら

れた症例群が,そ れ以外の症例群に比して有意に高い

生存率(P<O.025)を 示 した.

ll.MO→MO,MO→Ml群 の検討

初診時MO群 をさらに2群 に分けたMO→MO群

194例 とMO→Ml群23例 の性別,年 齢,患 側はTa一

ble2に 示 したごとくで,と くに両群間に差はみられ

なかった.原 発巣に対する手術治療は,MO→MO群

で190例 に,MO→Ml群 で21例 に施行してお り,前 者

で4例,後 者で2例 の非施行例があったが,こ れらは

高齢であった り,PSの 悪い症例であった.

MO-・ME群 の転移病巣をみると,初 診時Ml群 と

同様に,や はり肺に転移のみられた症例がもっとも多

く14例(60。9%)で,肺 単独でも10例 であり,以 下,

骨,肝 の順に多 くみられた(Table6).

ついで,MO→MO・MO→Ml群 の臨床的背景因子
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を比 較 す る と,Table7の ご と く腫瘍 の大 き さ,T

分類,N分 類,V分 類 の す べ て の項 目で症 例 数 の 分 布

に有 意 差 が み られ た(P<O.Ol).す なわ ち,MO→Ml

群 に おい て,腫 瘍 径 の大 きい 症例,highstage症 例,

リンパ 節 へ の転 移 症 例 な らび にV十 症 例 が 多 い結 果

であ った.ま た,MO→MOお よびMO→M1群 の 手

術 施 行 例 に つ い て 病 理 学 的 背 景 因 子 を 比 較 した が,

Table8の ご と く,grade,構 築 型,細 胞 型,浸 潤 増

殖様 式 の す べ て に おい て 両 群 間 の症 例 分 布 に 差 が み ら

れ なか った.

予 後 に つ い て,MO→MO群 とMO→Ml群 の 生存

率 を比 較 す る と,MO→MO群 は36カ 月94%,137カ 月

92%で,一 方MO→Ml群 は36ヵ 月42%,120ヵ 月14

Table8.
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Patho且ogicalfactorsofMO→MOand

MO→Mlgroups
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0
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Table6.Me〔astaticsitesofMO→Mlgroup
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1
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(8.7》

(4.3)

(8.7}

(4.3)
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3
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2
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Table7.Clinica且factorsofMO→MOandMO-》
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鵬一レMO(n■194}鵬 一ひM1{n8鈴}Totd

Tumr訓ze(㎝}静

≦3,046

3.1-r5.968

6.O-9.954

10.0≦26

0

6

9

8

74

63

Tclassificationうe

了119

T2122

T345

T48

0

5

16

2

19

127

61

10

%で 両群間に有意差がみられた(pく0.001)(Fig.5).

そ こで,MO→Ml群 につき臨床的背景因子ならびに病

理学的背景因子につき予後を検討 したが,予 後規定因

子として挙げられるものはなかった.

MO→Ml群 の転移出現までの期聞,す なわち非再

発率をFig.6に 示 したが,約 半数の症例が1年 以内

に転移の出現がみられた.し か し60ヵ月,108ヵ 月時

の後期に転移の出現した症例 もみられた.そ こで,

MO->Ml群 の23例 につき,1年 以内に転移の出現し

た12例 と1年 以降に出現したll例 の2群 に分けて背景

因子ならびに転移出現後の予後 を検討した.そ の結

果,背 景因子別の症例分布ではN分 類とV分 類で分布

状態に差が認められた.す なわち,1年 以内の転移出

現群にN十rV十 症例が多くみられた.ま た,転 移

出現後の生存率は,1年 以内,1年 以降の両群間に差

はみられなかった.

考 察

Nclassification静

開0158

N15

翻26

N30

隅0

._____岨 く25

7

0

7

1

0
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1

0

33

Vdassification管

VO182

V17

V25

17

3

3

199

10

8

管p《0.OlMO→MOvsMO→Ml

腎細胞癌の治療成績に関する文献的報告は数多 くみ

られるが7-12),こ れ らの報告をみるかぎり,他 の泌尿

器癌の治療成績に比して腎細胞癌のそれは非常に悪い

のが現状である.今 回,「 進行腎癌に対する新しい治

療法開発の試み」と題するシソポジウムに際して,ま

ず腎細胞癌の治療成績の現況を把握し問題点を提示す

る目的で,わ れわれが過去ll年 間に集積した腎細胞癌

症例につき解析を加えた.
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Recurrence-freesurvivaIofMO→Mlgrouppatlents

症 例 の性 別,年 齢別 構 成 は,す で に報 告 され て い る

諸家 の もの と同様 で あ った.ま た,腎 細 胞 癌 発 生 の経

時 的 な推 移 は 年 々増 加傾 向を 示 して お り,こ の 増 加 は

過 去 に報 告1)し た ご と く,最 近 指 摘 され て い る他 疾患

の検 索 中 や 人 間 ドッ クな どの ス ク リー ニ ソグ検 査 中 に

偶 然 発 見 され た,い わ ゆ るincidentaltumor13-15)の

増 加 に 起 因す る も ので あ った.す なわ ち,関 連 施 設 の

多 くでCTやUSの 普 及 した1983年 頃 を境 に して,

incidentaltumorの 症 例 が 著 し く増 加 し,逆 に腎 細

胞 癌 を 疑 わ しめ る よ うな症 状 を有 す るsymptomatic

tumorは1983年 以 降 は20例 前後 のほ とん ど一定 した

数 で あ った.し た が って,1989,1990年 の2年 間 は,

頻 度 が逆 転 してincidentaltumorがsymptomatic

tumorよ り多 くみ られ るに 至 った.

予 後 に つ い て は,incidentaltumor群 がsympto-

matictumor群 に比 較 して 有 意 に 良 い 結果 を示 して

お り,事 実,今 回 検 討 した 初診 時Ml群 の66例 中,

incidentaltumorは わ ず か に2例 に す ぎな か った .

この よ うに,画 像 診 断 技 術 の 進 歩 を 反 映 したinci-

dentaltumorの 増 加 に と もな い,初 診 時 よ り転 移 巣

を 有 す る腎 細 胞 癌 症 例 の 発 生 率 は 明 らか に低 下 を示 し

た ・ しか し・Fig・1に 示 した ご と く1981年 以 降 ,ほ
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ぽ一定した症例数が毎年みられることから,今 後とも

検診や ドックなどの推進ならびに他科の医師への啓蒙

が依然として必要と思われる.

初診時MOお よびMl群 につき,臨 床的ならびに

病理学的背景因子を検討 した結果,症 例の分布状態で

は腫瘍の大きさ,T分 類,N分 類,V分 類の臨床的背

景因子のみ差がみられ,病 理学的背景因子には差がみ

られなかった.ま た,予 後規定因子については,全 症

例でみると臨床的背景因子の4項 目ならびに病理学的

背景因子のgradeと 細 胞型が挙げられ,Ml群 でみ

ると臨床的背景因子のT分 類と病理学的背景因子の

gradeの みが挙げられた.

しかし今回の検討は15施 設におよぶ多施設からll年

間の症例を登録したものである.し たがって,病 理診

断も施設毎に異なる病理医によって下されたものを集

計したため,各 項 目において非常に多数症例が不明と

して登録されたことは,統 計学的処理上大いに問題が

あると反省している次第である.こ の 「不明」は,診

断が不可能であったことを意味 してい るものではな

く,ほ とんどの症例が病理医よりコメントされずに返

却されたものであ った.今 回のごとく多施設における

長期間の症例群で,病 理組織所見に関して考察を加え

る場合は,そ の研究のqualityを 高 めるた めにも同一

の病理医による再評価を行 うことが要求され よう16).

とくに,腎 細胞癌の場合,腎 癌取扱い規約5)の 第1版 が

発行されたのが1983年12月 であるため,そ れ以前の症

例や,実 際に取扱い規約がすべての病理医に普及する

までの期間の症例が問題 となる.ま た,施 設毎で病理

医が異なっていたこと,Il年 の歳月で施設によっては

病理医が代わった り,病 理医自身の熟達度も変化して

いること,さ らには症例毎の診断結果の集積であるた

め同一の病理医でも微妙な食い違いがあることなど,

さまざまなバイアスが生 じたことは否めない.し たが

って,病 理学的因子についての詳細な検討については,

あらためて一定の病理医による再検索を依頼 した上で

行いたいと考えている.

M1群 の予後規定因子 として,転 移巣別にみて肺単

独群の予後がよかったこと,ま た原発巣に対する手術

施行の有無別にみて手術施行群の成績がよか ったこと

の2つ の興味ある結果がえられた.前 者については,

IFNに よく反 応する因子の1つ としても挙げられて

おり17),また孤立性の転移巣としては他臓器に比して

もっとも外科的処置が容易であ り,そ れ らを裏づける

結果であると考えられる.後 者については,Ml症 例

66例 で原発巣に対する手術を施行した30例 中,と くに

術後に転移病巣の縮小を示 した症例を経験しなかった
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が,文 献的には0.1～1%の 頻 度で報 告されている4)

こともあ り,ま た術後に薬物療法を行 うに際して担癌

生体に占めるtumorvolumeを 減少させることにも

なり,今 後とも可能なかぎり原発巣に対する手術は実

施 したいと考える,

経過観察中の転移の出現の有無によるMO→MO群

とMO→M1群 の検討を行ったが,症 例の分布におい

て臨床的背景因子の腫瘍の大きさ,T分 類,N分 類,

V分 類 のすべての因子で両群間に差がみられた もの

の,病 理学的背景因子では特 筆すべ きものはなかっ

た.こ れも,前 述 したような反省のもとに,再 評価を

行う必要があろう.MO→M1群 の予後は,や は り

MO→MO群 に比して有意に悪 く,こ の生存曲線(Fig.

2)は,MO群 とMl群 を比較した生存曲線(Fig・

5)と 形 の上で非常に似かよっている.こ れは,転移時

期がたまたま遅延しただけであ って,一 旦転移が生じ

るとその予後は非常に不良であることが示されたと考

えられる.ま た,里 見4)が 指摘 しているように腎細胞

癌の転移の発現時期は非常に長期に渡っており,今 回

でも60ヵ 月以後に2例 認められたことから,長 期にわ

たる厳重なるfollowupの 重要性も再認識された.

以上,283例 の腎細胞癌症例の治療成績を進行癌と

してM因 子を中心に検討を加えた結果,初 診時M1

群 の症例に対しても可能なかぎり原発巣に対する手術

を行うことが必要であることが示唆された,ま た,転

移巣,と くに肺以外の病巣に対 して有効な治療は皆無

に等しい状 態である.肺 に対 しては,IFNな どの

BRM療 法が有効であるとする報告がみられるが,そ

の治療成績をさらに向上させるための投与方法の研究

と併用薬剤の開発,さ らには孤立性の病巣に対する積

極的な手術療法の推進が望まれる.し かし,肺 以外の

病巣に対 しては,何 らかの有効な治療の開発が急務で

あると考えられる.さ らに,一 旦転移が発生すると,

それに対する治療成績が非常に不良であることから,

初診時MOで 治癒的摘除術後の有効な術後補助療法

の開発も必要と考えられた.

結 語

奈良医大泌尿器科および関連施設における腎細胞癌

に対する治療成績を検討 した結果,以 下の結論がえら

れた.

1.初 診時Ml症 例に対 しても可能なか ぎり原発

巣に対する手術を行うことが必要 と考えられた。

2.転 移巣に対する有効な治療法の開発が必要なこ

とはもちろんであるが,と くに肺以外の病巣に対する

有効な治療法の開発が急務である、
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3.有 効な術後補助療法の開発も必要と考えられた.

稿を終えるにあたり,貴 重な資料の御提供と御協力をいた

だきました,奈 良県立奈良病院(金 子佳照医長),奈 良県立

三室病院(小 原壮一部長),国 立奈良病院(妻 谷憲一医長),

済生会中和病院(渡 辺秀次部長),済 生会奈良病院(青 山秀

雄部長),大 和高田市立病院(吉 田宏二郎部長),町 立榛原総

合病院(二 見 孝医員),星 ケ丘厚生年金病院(山 田 薫部

長),回 生病院(生 間昇一郎部長),日 生病院(平 松 侃部

長),多 根総合病院(窪 田一男部長),浅 香山病院(馬 場谷勝

廣部長),医 真会八尾病院(吉 江 貫部長),松 阪中央総合病

院(丸 山良夫部長)泌 尿器科諸先生方に深謝致します.
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