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腎細胞癌の原発巣と遠隔転移巣の組織学的

悪性度に関する検討
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PRIMARY AND DISTANT METASTATIC LESIONS 
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From the Department of Urology, jikei University School of Medicine

   We studied the pathological features of renal cell carcinoma focusing on the changes of grade 
in the primary and metastatic lesions. The subjects consisted of 46 patients who received 
both nephrectomy and excision of distant metastatic lesions. As to the grade of metastatic lesions 
assessed according to the grade of primary lesion, over 40% of metastatic lesions did not coincide 
with the primary lesion except for grade I. 

   In the study on the grade in each metastatic organ, as to lung metastasis, the rate of low grade 
malignancy (grades I and II) was 84.6%, and the same tendency was observed in the spleen 

(85.7%), adrenal gland of the affected side (71.4%), liver  (100%) and brain (66.7%). On the oth-
er hand, as to the osseous metastasis, the rate of high grade malignancy (grades III and IV) was 
87.5%, and the same tendency was observed in the contralateral adrenal gland (100%) and bladder 

(100%). 
   We conclude that a lower grade clones as well as higher grade clones in the primary lesion 
must be analyzed to elucidate the metastasis of renal cell carcinoma. 

                                                (Acta Urol. Jpn. 41: 959-963, 1995) 
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緒 言

腎細胞癌原発巣の組織学的所見 特に悪性度(gra-

de)は 患者の病勢を判断する上で重要であ り,か つ予

後を左右する因子でもある1-3).し か し,臨 床経過中

に遠隔転移巣を手術的に摘除し,か つその病理学的所

見を原発巣のそれと比較した報告は数少ない4一6).

今回,原 発巣が摘除でき,か つ臨床経過中に遠隔転

移巣に対しても手術的治療を行った症例を抽出し,原

発巣の9radeを 遠隔転移巣のそれと比較 した.

対 象症例 および方法

1)対 象症例

1957年1月 より1994年12月 末 までに慈恵医大泌尿器

科およびその関連施設において治療した腎細胞癌は75

4例である.こ れら症例中原発巣を摘除 し,か つ遠隔

転移巣も季術的に摘除可能 であった48例 中,転 移巣

の組織学的検討を行いえなか った2例 を除 く46例 を

対象 とした.対 象症例 の治療開始時の臨床的所見は

Tablelの ごとくであ る.ま た今回検討 した転移巣

は,単 一臓器に転移した例が38例,多 数臓器に転移 し

た例が8例 であったが,検 討した検体はすべて一ヵ所

の転移巣から採取した腫瘍巣を用いた(孤 立性転移巣

が27例,多 発性転移巣が19例).さ らに検体の病理学

的検討は,原 発巣と転移巣を含めてH&E染 色を施

したプレパラー ト3枚 から125枚(平 均7.1枚)を 用い

てすべて検鏡により行った.

2)検 討 項目

a.原 発巣と転移巣のgrade比 較.

b.転 移臓器別にみた転移巣の9rade分 布.

な お、stage分 類 はRobsonの 方 式7)に 順 じ,

grade分 類 はBannayanの4段 階方式R)を 用いた.

その他.病 理組織学的取扱いは腎癌取扱い規約9)に 準

じた.
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Table1.対 象症例の治療開始時の臨床的所見

年 齢 性 差 患 側 腫瘍 占拠 腫瘍径(
平均)(♂:♀)(L=R)部 位(Median) 幣

Grade
(%)

31～72歳37:932:14

(62歳)(4.111)(2.311)

上極;14

中 部:12

下極:13

全 体:7

2～18cm

(7.7cm)

1:13(28,3)

2:15(32.6)

3A.1(2.2)

3B=3C6.5)

3C:2(4,3)
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Fig・2・ 転 移臓 器 別 にみ た 転移 巣 のGrade分 布

結 果

転 移 巣 の手 術 施行 部 位 は,肺 が も っと も 多 く13例

(28.3%),続 い て骨8例(17.4%),膵 お よび患 側 副

腎 が そ れ ぞれ7例G5,2%),肝 が4例(8.7%),脳

お よび対 側 副 腎 が それ ぞれ3例(6.5%),膀 胱 が1例

(2.2%)で あ った.

1)原 発 巣 と転 移 巣 のgrade比 較

原 発 巣 がgradeIで あ った10例 の転 移 巣 を み る と,

転 移 巣 もgradeIが8例(80%),gradeIIが2例

(20%),gradeIIIお よびgradeIVは 認 め られ な

か った ・従)て,原 発 巣 がgradelの 例 で は,転 移

巣 のgradeも 原 発巣 と 同様 の例 が80%で,grade-up

の例 が20%に 認 め られ た(Fig.1).



大西,ほ か:腎 細胞癌 ・悪性度と転移

原 発 巣 がgradeIIで あ った20例 につ いて み る と,

転 移 巣 がgradeIが4例(20%),gradeIIがIl例

(55%),gradelIIが5例(25%)で あ り,grade

IVは 認 め られ な か った.従 って,原 発 巣 がgrade

IIの 例 は,転 移 巣 のgrade-downが20%,原 発 巣

と同様 のgradeが55%,grade-upが25%で あ った

(Fig.1).

原 発 巣 がgradeIIIで あ った12例 は,転 移 巣 が

gradeIお よびgradelIが そ れ ぞれ1例(8.3%),

gradeIIIが7例(58.4%),gradelVが3例(25

%)で あ った.従 って,原 発 巣 がgradelIIの 例 は

転 移 巣 がgrade-downが16.6%,原 発 巣 と 同様 の

gradeが58.4%,grade-upが25%で あ った(Fig・

1).

原発 巣 がgradeIVで あ った4例 で は,転 移 巣 が

gradelは な く,gradelIお よ びgradelIIが そ

れ ぞ れ1例(25%).gradeIVが2例(50%)で あ

)た.従 って,原 発 巣 がgradeIVの 例 では 転 移 巣

がgrade-dOwnし た例 は50%,転 移 巣 が原 発 巣 と同

様 のgradeで あ った例 が50%で あ ・た(Fig・1)・

以上 の結果,原 発 巣 がgradeIで あ った例 を 除 け

ぽ41.6～50%の 例 に原 発 巣 のgradeと 転移 巣 のgra-

deの 不 一致 を認 め た,

2)転 移 臓 器 別 にみ た 転移 巣 のgrade分 布(Fig.2)

a.肺 転 移(n=13)1肺 転 移 巣 のgrade分 布 を み

る と,gradeIIが 最 も 多 く7例(53.8%),続 い て

gradelが4例(30.8%),gradelllが2例(15.4

%)で あ った,従 って,肺 転 移 巣 はIOwgrade(gra-

deI+II)が84.6%を 占め た.

b.骨 転 移(n=8):骨 転移 巣 のgrade分 布 を み る

と.grade皿 が 最 も 多 く5例(62.5%),続 い て

gradelが2例(25%),gradeIVが1例(12.5%)

で あ った.従 って,骨 転 移 巣 はhighgrade(grade

III+IV)が87.5%を 占め た.

c .患 側 副 腎転 移(n=7):患 側 副 腎 転移 巣 のgrade

分 布 を み る と,gradeIが 最 も多 く3例(42.8%),

続 いてgradeIIお よびgradeIIIが それ ぞ れ2例

(28.6%)で あ った.従 って,患 側 副 腎 転移 巣 はlow

gradeが71.4%を 占 め た.

d.膵 転移(n=7):膵 転移 巣 のgrade分 布 を み る

と,gradelが 最 も多 く4例(57.1%),続 い てgra-

delIが2例(28.6%),gradeIIIが1例(14.3%)

で あ った.従 って,膵 転 移 巣 は10wgradeが85.7%

を 占め た.

e.肝 転 移(n=・4):肝 転 移 巣 のgrade分 布 を み る

と,gradeIIが2例(50%),gradelllが2例(50

961

%)で あ った.

f.脳 転移(n=3):脳 転 移 巣 のgrade分 布 は,

gradellが 最 も多 く2例(66.7%),gradelVが1

例(33.3%)で あ った,

9.対 側 副 腎 転移(n=3):対 側 副腎 転 移 巣 のgrade

分 布 を み る と,gradeIVが 最 も多 く2例(66.7%),

そ の他gradeIIIが1例(33.3%)で あ った.

h.膀 胱 転移(n=1):膀 胱転 移 巣はgradeivで あ

った.

考 察

腎 細 胞 癌 の 原 発 巣 の 組 織学 的 悪 性 度(grade)は,

原 発 巣 摘 除 後 の再 発 の 頻度 を み て もきわ め て重 要 な因

子 であ る こ とに加 え て,生 存 率 を算 出 して 検討 した 結

果 か ら も病 期(stage)と 並 ん で 重 要 な予 後 決定 因 子

で あ る1-3,10).し か し,転 移 とい う癌 独 特 の病 態 を検

討 す る場 合,原 発 巣 に加 え て 転 移巣 の病 理 組織 学 的 形

態,特 にgradeに 関 して,臨 床経 過 中 の 症 例 を用 い

て の検 討 は,筆 者 の 調 べ えた 範 囲 で は,山 田 らの19例

の検 討4),Hermannら の1例 報 告5)が あ る が,ま と ま

った 報 告 と しては 福 田の100例 を 集 積 した報 告6)が あ

るの み で あ る.

今 回 初 診時 す で に遠 隔転 移 を 有 して いた 症 例 に加 え

て,腎 摘 後再 発 症例 に対 して遠 隔転 移 巣 を 手術 的 に 摘

除 しえ た46例 の原 発 巣 と転 移 巣 のgradeを 中心 に 比

較 検 討 を 行 った.

まず 原 発 巣 の各grade別 に転 移 巣 のgrade分 布

を検 討 した結 果,原 発 巣 の各gradeに お い て転 移 巣

のgradeは50～80%(平 均60。8%)が 原 発 巣 のgra-

deと 同様 で あ った.こ れ に 加 えて,原 発 巣 に比 較 し

て転 移 巣 がgrade-upし た 症 例 を検 討 した 結果,原 発

巣がgradeIで は そ の比 率 は20%,gradeIIで は25

%,gradeIIIで は25%と,原 発 巣 のgradeに 関 係

な くほ ぼ 同率 に9rade-upが 観察 され た.逆 にgra-

de-downに 関 してみ る と,原 発 巣 がgradeIIで は

20%,gradeIIIで は16.6%,gradeIVで は50%

と,gradeIVで や や 高 率 にgrade-downが 観 察 さ

れ た.

今 回 わ れわ れ が 用 い たgradeの 判 定 法 は,基 本

的 に は 福 田6)の 用 い た4段 階法 と 同様 で あ り,か つ

gradeIを 除 け ば 原 発 巣 に お いて は 各gradeが 混 在

して お り,こ の 際 最 も高 いgradeを も って 原発 巣 の

grade判 定 を行 って い る点 も福 田10)の 判 定 法 と同様 で

あ り,わ れわ れ の検 討結 果 と福 田lo)の 検 討 結果 を直 接

比 較 す る こ とは 妥 当 と考 え る.

原 発 巣 と転 移 巣 のgradeの 相 同性 に 関 して福 田10)
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の検 討 で は,59%の 症 例 が 原発 巣 と 転 移 巣 のgrade

の 一致 を 認 め,grade-upは31%,grade-downは

10%で あ った と報 告 し て い る.原 発 巣 と転 移 巣 の

gradeの 差 異 を 検討 す る際,原 発 巣 がgradeIで あ

る場 合 転 移 巣 に お いてgrade-downは 有 りえ ない し,

逆 に原 発 巣 がgradeIVの 場 合 は 転 移 巣 に お い て

grade-upは 有 りえな い.つ ま り,こ のb;asは 今 回

の様 な検 討 に 際 して は 十 分注 意 を 要す るが,わ れわ れ

の検 討 結果 は福 田1・)の 検 討結 果 に 比 較 し てgrade-

downを 除 け ぽ きわ め て類 似 して い る.

転 移 巣 に おい て9rade-upし た 症 例 は,原 発 巣 の 高

いgradeの 部 が転 移 した とす る考 え 方 と6),転 移 巣

にお い て発 育 過 程 に お いてgrade-upし た とす る考 え

方n)の 二 通 りの考 え方 があ る.今 回 の検討 か ら,こ の

理 論 は きわ め て悪 性 度 の低 い 原発 巣 を 除 け ば.い か な

るgradeに お い て もその 比 率 は変 化 しな い こ とに な

る.逆 にgrade-downに 関 しては,腫 瘍細 胞が 発 育

す る過 程 にお い て はgrade-downし な い と い う 仮

定12)に 立 って み る と,福 田6)の 指 摘 す る,原 発 巣 の よ

りgradeの 低 いcloneが 転 移 した と考 え るの が妥 当

で あ る.従 って,腎 細 胞癌 では 少 な くと も50%以 上 が

原 発 巣 のgradeと 同様 のcloneが 転 移 す る こ とに加

えて,原 発 巣 のgradeが 最 も高 いgradeIVに 関 し

て は,50%と か な りの比 率 で原 発 巣 の よ りgradeの

低 いcloneが 転移 す る こ と に な り,こ の点 は きわ め

て興味 あ る結 果 と考 え る.

今 回 の.各 臓 器 別gradc分 布 を み る と,IOw

grade(gradeI+II)の 占 め る比 率 が 高か った 臓 器

は,肝(100%),膵(85.7%),肺(84,6%),患 側 副

腎(71.4%),脳(66.7%)で あ り,逆 にhighgrade

(9radeIII+IV)の 占め る比 率 が高 か った 臓 器 は,

膀 胱(100%),対 側 副 腎(100%),骨(75%)で あ っ

た.つ ま り,転 移 臓 器 に よ りgradeの 異 な る腎 細 胞

癌 細 胞 が存 在 す る こ とに な る.こ の こ とは,臓 器 に よ

り増 殖 しやす い悪 性 度 の細 胞 が存 在 す る可 能 性 に加 え

て,原 発 巣 の各cloneご とに,よ り転移 しや す い 臓

器 が存 在す る とす る二通 りの仮 説 が 立 て られ る.

今 回 の検 討 の限 界,言 い換 えれ ば 問 題点 と して,手

術的 に転 移 巣 切除 症 例 が 肺転 移 を 除 け ば いず れ も10例

未 満 で あ り,そ のた め 具体 的数 字 を 箆 出 して原 発 巣 と

転移 巣 問 を 比 較 す る こ と の 意 義付 け が 困難 な点 に あ

る.加 えて,遠 隔転 移 は 単 一臓 器 ば か りで な く,当 然

す べ て の転 移 部位 に関 し て 検 討 が行 わ れ て い ない 点

も大 き な周 題 であ る,し か し,少 な く と も 臨 床 経 過

中 の 症例 に お い て 明 らか と な った事 実 は,原 発 巣 の

grade判 定法 に問 題が あ る こ とが 上 げ られ る.つ ま り,

現時点では原発巣を構成するさま ざまなcloneの 内

最 も悪性度 の高い部位をもって原発巣のgrade判

定を行っている.し か しこの判定が遠 隔転 移巣 の

gradeと 必ず しも一致 しなかった事実 が今回の検討

から明らかとな った.従 って,今 後原発巣を構成する

cloneの 中 で より転移能の高いcloneの 判定は原発

巣のより高いgradeのcloneに 加 えて,よ りgrade

の低いcioneに も注目した客観的指標の開発が急務

と考える.

結 語

原発巣に加えて遠隔転移を手術 した46例 について,

原発巣と遠隔転移巣のgradeの 変化に関 して,各 臓

器別に検討 した.

1)原 発巣の各grade別 に転移巣のgrade分 布を

比較 した結果,gradeIを 除けば約40%以 上 の例に原

発巣と転移巣のgradeの 不一致を認めた.

2)各 転移臓器別に転移巣のgrade分 布を検討した

結果,肺 転移ではiowgradeの 占める比率が84.6%o

で,同 様 の傾向が 膵転移(85.7%),患 側副腎転移

(71.4%),肝 転移(100%),脳 転移(66.7%)な どで

認められ,逆 に骨転移ではhighgradeの 比率が87.5

%を 占め,同 様の傾向が対側副腎転移(1eo%),膀 胱

転移(IOO%)で 認められた.

従 って,今 後腎細胞癌の転移を考える上で,原 発巣

のgradeが よ り高いcloneに 加えて,gradeの 低い

cloneに 関 しても十分な検討が必要 と考えられた.
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