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We report a case of Stauffer syndrome-like findings in a patient with metastatic renal carcinoma treated

by surgery and molecular targeted therapy. The patient was a 58-year-old woman diagnosed with renal

carcinoma with multiple metastases. She had hepatosplenomegaly and hepatic dysfunction with elevated

serum liver enzyme and IL-6 levels. Treatment with temsirolimus and axitinib reduced the size of the local

and metastatic tumors and simultaneously improved the hepatosplenomegaly. The local tumor was excised

by laparoscopic nephrectomy, treated with axitinib and then with nivolumab. With the reduction in the

metastatic tumor size, serum liver enzyme and IL-6 levels decreased. It was suggested that molecular

targeted therapy is an effective treatment when the findings of metastatic renal cell carcinoma, are similar to

those of Stauffer syndrome.
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緒 言

Stauffer 症候群とは，1961年に Stauffer が定義した

腎細胞癌に合併する肝機能障害で，IL-6 に関連する

免疫反応による腫瘍随伴症候群の 1つと考えられてお

り，腎摘除術により60∼70％の患者は軽快すると報告

されている1)．一方で，転移を伴う腎癌に認めた

Stauffer 症候群に対して，薬物治療により病態が改善

したという報告は少ない．今回われわれは，転移性腎

細胞癌に伴う Stauffer 症候群様の所見に対して，分子

標的薬の治療により，血中 IL-6 濃度が低下し，肝脾

腫および肝機能障害が改善した症例を経験したので，

文献的考察を加えて報告する．

症 例

患 者 : 58歳，女性

主 訴 : 発熱，咳嗽

既往歴 : 心房細動，甲状腺腫

現病歴 : 2016年 7 月より発熱，咳嗽が出現した．

CRP 高値を認め，呼吸器感染症の疑いで抗菌剤が投

与されたが，改善を認めなかった．38°C 台の発熱が

持続したため，2016年10月に CT 検査を施行し，7 cm

大の左腎腫瘍と多発肺転移，骨転移を認め，精査加療

目的で当科紹介受診した．

初診時現症 : 38°C 台の発熱，倦怠感，中等度のる

いそうを認めた．ECOG performance status : 2．

初診時血液検査所見 : WBC 7,200/μl，Hb 8.4 g/dl，

Plt 22.2×/104/μ l，CRP 16.83 mg/dl，T-bil 1.1 mg/

dl，AST 16 IU/l，ALT 18 IU/l，γGTP 84 IU/l，LDH

170 IU/l，ALP 598 IU/l，Glu 91 mg/dl，AMY 21 IU/

l，TP 6. 4 g/dl，Alb 2. 11 g/dl，BUN 8. 6 mg/dl，Cr

0.51 mg/dl，Na 141 mEq/l，K 3.6 mEq/l，Cl 102

mEq/l，Ca 8.7 mg/dl

画像所見 : 左腎上極に造影 CT で早期濃染し後期相

で wash out される 75×73 mm 大の内部不均一な腫瘤

を認めた．両肺に多数の小結節が散在し，右腸骨には

10 mm 大の低吸収領域を認め，肝臓の S7 領域にリン

グ状に造影される 2 cm 大の腫瘍を認めた（Fig. 1）．

cT2aN0M1（肺転移，骨転移，肝転移）の腎細胞癌と

診断した．
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Fig. 1. Radiological findings of metastatic renal cell carcinoma on computed
tomography. A. Heterogeneous left renal tumor with strong
enhancement (75×73 mm2). B. Low-density area in the right iliac
bone (10× 10 mm2). C. Multiple small nodules in the lung. D.
Tumor with ring enhancement in the S6 region of the liver (15×15
mm2).
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Fig. 2. Sequential changes in size of the liver and spleen on computed
tomography. A. At the initial diagnosis of renal cell carcinoma. B.
Before treatment with molecular targeted therapy. C. At 4 months
after treatment.

治療経過 : 診断より 2 週間後の血液検査にて PT-

INR 2.07，APTT 54.9 sec と凝固能の異常を認めた．

再度 CT 検査を施行したところ，肝臓と脾臓の腫大

と，腹水の貯留を認めた（Fig. 2）．AST 24 IU/l，ALT

25 IU/l，ALP 933 IU/l と軽度の肝酵素の上昇を認め，

腹部造影超音波検査を行ったが，びまん性の肝転移や

微小塞栓などは認められず，炎症性の肝脾腫が疑われ

た．血中 IL-6 濃度を測定したところ 171 pg/ml（基準

値 ≦4）と高値を呈しており，転移性腎癌に伴う

Stauffer 症候群と診断した．MSKCC リスク分類では

poor risk であり，2016年12月よりテムシロリムス（25

mg/ 1 週ごと）を投与したところ，発熱は軽快し，

CRP 2.52 mg/dl と低下，AST 28 IU/l，ALT 13 IU/l，

ALP 256 IU/l と，肝酵素も低下した．2017年 1 月に

グレード 2の間質性肺炎が出現したためテムシロリム

スを中止し，間質性肺炎改善後にアキシチニブ（6

mg/ 3週ごと）を開始し，2017年 2月の CT では，転

移巣が縮小し，同時に肝脾腫の改善を認めた（Fig.
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Fig. 3. Treatment schedule and sequential changes in the levels of IL-6 and liver enzymes (AST, ALT, and ALP).

2）．発熱，咳嗽も消失し全身状態も改善しており，

2017年 4月に腹腔鏡下腎摘術を施行した．

病理組織所見 : 淡明型腎細胞癌，G3＞G2，INFb，

pT3a

術後経過 : 術後アキシチニブ休薬時期に IL-6 284

pg/ml，AST 59 IU/l，ALT 55 IU/l，ALP 1, 021 IU/l

の再上昇を認めたが，アキシチニブの再開により再度

低下した（Fig. 3）．その後もアキシチニブを継続して

いる間はそれらの値は低値を維持していたが，肝転移

の増悪，脾臓転移と皮下転移の出現を認め，ニボルマ

ブ（240 mg/ 3週ごと）に変更となった．ニボルマブ

開始後に肝機能や IL-6 はさらに改善を示し転移病変

は縮小したが，薬剤性間質性肺炎とニューモシスチス

肺炎を合併し術後約 1年で死亡した．

考 察

Stauffer 症候群は1961年に Stauffer が初めて報告し，

肝転移によらず，腫瘍随伴症候群として発症する肝機

能障害と定義される2)．腎癌以外では前立腺癌・平滑

筋肉腫・悪性リンパ腫・慢性リンパ球性白血病・甲状

腺髄様癌などの悪性腫瘍だけではなく，出血性腎嚢

胞・偽腫瘍性黄色角質化腎盂腎炎などの良性腫瘍でも

報告されている3)．肝脾腫に加え， IL-6，ビリルビ

ン，ALP，肝逸脱酵素（AST，ALT）の上昇，PT の

延長，アルブミンの低下などを特徴とし，発熱，倦怠

感，体重減少などの症状を来たす．本症例は肝転移を

有していたが，微小な病変であり，エコーからもびま

ん性の腫瘍塞栓は確認できず，肝機能障害や肝脾腫の

原因ではないと考えた．

Stauffer 症候群の機序として，IL-6 やその他のサイ

トカインによる免疫反応が原因と考えられている1)．

炎症性サイトカインである IL-6 は，CRP を含む蛋白

の肝臓での合成を惹起すると言われており，腫瘍によ

る過剰なIL-6の産生が肝機能障害を引き起こすとされ

ている4~7)．Blay らは，Stauffer 症候群に対して抗 IL-

6 モノクローナル抗体を投与し，ALP，CRP，ビリル

ビンの低下を認めたと報告している8)．肝生検にて

Kupper 細胞の過形成，ヘモジデリン沈着，類洞の拡

張を認めたという報告もあるが6,9,10,11)，本症例では

肝機能障害による凝固能延長を認め，肝生検は施行で

きなかった．

腎細胞癌に伴う Stauffer 症候群には外科的切除が有

効とされ，手術を行った症例の約60％で術後に肝機能

が正常化するとされる1,4)．近年，薬物療法の有効性

も報告され，Kuronya らは腹膜播種を有する腎癌に対

しスニチニブで肝機能障害が改善したと報告してい

る12)．Zarrabi らは，胆汁うっ滞性肝炎を伴う腎癌に

対しニボルマブ＋イピリムマブと腎摘除術で肝機能異
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常が改善したと報告している13)．本症例では，テム

シロリムスの投与により腫瘍が縮小し，それに伴い，

血中 IL-6 値が低下し，肝脾腫と肝機能障害も改善し

た．周術期のアキシチニブ休薬期間に，IL-6と肝酵素

の上昇を認めたが，アキシチニブ再開によって低下傾

向となった．その後，転移巣が増大した際に，ニボル

マブの投与により病変が縮小し，IL-6 や肝酵素のさ

らなる低下を認めた．IL-6 は，腎細胞癌の予後不良

因子として報告されている8,14,15)．本症例では，転移

巣の増大や縮小と直接の相関は認めなかったが，腫瘍

随伴症候群のマーカーになっていたと考えられた．

Genesh らは，Stauffer 症候群を認めた腎細胞癌の患者

に対して，腎摘後に肝機能が正常化した群の生存率が

88％であるのに比べ正常化しなかった群の生存率は

28％と低く，また術後に肝機能が正常化しない症例の

約90％に転移が見つかったと報告している4)．転移を

認めない腎癌患者において，術後も IL-6 の高値や肝

機能障害が続く場合は，分子標的薬による薬物療法を

早期に検討する必要がある可能性が示唆された．

結 語

Stauffer 症候群様の症状を来たした転移性腎癌に対

し分子標的治療を行い，血中 IL-6 濃度の低下と共に，

肝脾腫や肝機能障害が改善した 1例を経験した．
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