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抄録：
分子標的薬および局所療法によって治療効果を得ることができた，International Metastatic Renal Cell 

Carcinoma Database Consortium （IMDC）分類における intermediate/poor risk 転移性腎癌（metastatic renal cell 
carcinoma: mRCC）症例を提示し，mRCC に対する集学的治療における，それらの位置づけについて検討する。
【症例 1】67 歳，男性。左腎癌多発肝・肺転移を有する intermediate risk 症例。左腎摘除術および肝転移

切除術を施行，病理診断は淡明細胞型腎細胞癌であった。術後，肺転移および肝転移の再発に対しサイトカ
インおよび分子標的薬の逐次投与，および放射線療法，肝動脈塞栓療法などの局所療法を施行し，全身治療
開始後 109 カ月の生存が可能であった。
【症例 2】61 歳，男性。右下肢痛を主訴に整形外科受診。CT にて左腎癌と診断。右骨盤部に多発し病的

骨折を有する巨大な骨転移を認めた。IMDC 分類では poor risk に相当した。腫瘍生検にて淡明細胞型腎細
胞癌と診断しパゾパニブ投与，転移巣および原発巣の縮小と造影効果の減弱を認めた。13 カ月目に転移巣
の再増大を認めアキシチニブに変更，以後 6 カ月間増大を認めず治療継続中である。
【症例 3】65 歳，男性。右腎癌骨盤骨転移を有する intermediate risk 症例。右腎摘除術および転移巣の生

検を施行し，いずれも病理診断は淡明細胞型腎細胞癌であった。スニチニブが有害事象（Adverse event: 
AE）のため 1 カ月で投与中止となった後，アキシチニブ投与にて転移巣の縮小と造影効果の減弱を認め，
計 66 カ月間治療継続中である。� （西日泌尿．82 : 202-208, 2020）
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緒　　　　　言

我が国における転移性腎細胞癌（metastatic renal cell 
carcinoma: mRCC）に対する治療は，6 種類の分子標的
薬が次々と導入されたのに続き，免疫チェックポイント
阻害剤（immune checkpoint inhibitor : ICI）およびこれ
を含むレジメンの登場によって大きな変化がもたらさ
れた。イピリムマブ・ニボルマブ療法は，International 
Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium

（IMDC）のリスク分類 1）における intermediate/poor risk

の mRCC 症例に対する奏効率および生存期間の延長にお
いて，スニチニブに比較して優位性が示された 2）。しか
しその一方で，有害事象（adverse event : AE）の管理が
困難な症例が少なくないことや，治療効果の予測ができ
ないことなど，多くの課題が残っているのが現状である。
我々はまた，ICI 登場以前においても分子標的薬を含む
従来の治療法が有効であった intermediate/poor risk 症例
を少なからず経験している。そこで今回，イピリムマブ・
ニボルマブ療法承認前に一定の治療効果を得ることがで
きた，intermediate/poor risk の mRCC 症例について検
討し，新規薬剤およびレジメンの導入下における従来の
治療オプションの位置づけについて考察する。
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症　　　　　例

症例 1
患者　67 歳，男性
主訴　γ-GTP 上昇
既往歴・家族歴　特記事項なし
現病歴　健診でγ-GTP 上昇を指摘され近医受診。腹

部 CT にて左腎腫瘍，多発肝転移，多発肺転移を指摘さ
れ当科紹介受診。

現 症　 身 長 162 cm， 体 重 51 kg，body mass index
（BMI）19.6

Karnofsky performance status （KPS）100%
臨床検査成績　WBC 4,010 /µl， 好中球数 2,458 /µl, Hb 

12.9 g/dL， 血小板数 14 × 104 /µl，GOT 22 IU/L，GPT 
11 IU/L，LDH 210 IU/L，γ-GTP 337 U/L，BUN 14.6 
mg/dL，Cr 0.97 mg/dL，eGFR 60 ml/min，補正 Ca 8.03 
mg/dL，尿検査特記所見なし。

画像検査　胸腹部 CT では左腎に辺縁不整で，内部に
不均一な早期濃染および壊死巣を示唆する所見を呈する
最大径 5 cm の腫瘍を認めた。また，多発肝転移および
多発肺転移を認めた（Fig. 1）。

治療経過　左腎癌 T1bN0M1，多発肝・肺転移，IMDC
分類における intermediate risk と診断した。当院消化器
外科協力の下，左腎摘除術および肝部分切除術を施行し
た。手術時間は 13 時間 15 分，出血量は 6,000 ml で，濃
厚赤血球 16 単位の投与を要した。病理診断は淡明細胞型
腎細胞癌，pT1b，G2 であった。術後，肺転移および肝
転移の再発に対しインターフェロンαの投与を開始し，肺
転移の増大および肝転移の再発に対してソラフェニブに
変更した。以後スニチニブ，アキシチニブ，パゾパニブ
の逐次投与を継続しつつ，放射線療法，肝動脈塞栓療法

などの局所療法を反復施行し，全身治療開始後 9 年 1 カ
月の生存が可能であった（Fig. 2）。

Fig. 1	 a) Multiple liver metastases and b) multiple lung metastases from enhanced CT scan in Case 1

Fig. 2	 Clinical course of a) Case 1, b) Case 2, and c) Case 3
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症例 2
患者　61 歳，男性
主訴　右股関節痛
既往歴・家族歴　特記事項なし
現病歴　201X 年 1 月から軽度の右下肢～股関節痛を

自覚。同年 4 月に椅子に座ろうとした際に右股関節痛が
増強し他院整形外科受診，CT にて骨盤骨腫瘍を指摘さ
れ緊急入院。同年 5 月に当院整形外科へ転院し，病的骨
折に対する創外固定術を施行された。この際に腫瘍の切
開生検を施行され，淡明細胞型腎細胞癌と診断されたた
め当科紹介受診となった。

現症　身長 170 cm，体重 71 kg，BMI 24.6，KPS 40%
臨床検査成績　WBC 9,610 /µl， 好中球数 6,790 /µl, 

Hb 11.3 g/dL， 血小板数 38.3 × 104 /µl，GOT 17 IU/L，
GPT 22 IU/L，LDH 103 IU/L，BUN 8.3 mg/dL，Cr 0.51 
mg/dL，eGFR 125 ml/min，補正 Ca 13 mg/dL，CRP 2.13 
mg/dL，尿検査特記所見なし。

画像検査　腹部から骨盤部 CT では左腎腹側に辺縁不
整で，内部に不均一な早期濃染を呈する最大径 5 cm の
腫瘍を認め，右股関節臼蓋に 9.5 × 8 × 10 cm，右坐骨
結節に 3.5 × 3 × 2.5 cm，右恥骨上部に約 1 cm の内部
不均一な造影効果を有する腫瘤を認めた。胸部 CT では
多発肺転移を認めた（Fig. 3）。

治療経過　左腎癌 cT1bN0M1，IMDC 分類における
poor risk と診断した。パゾパニブ 400 mg/day で投与
を開始，800 mg/day に増量した。投与 2 カ月後の CT
では原発巣，肺転移，骨盤骨転移の縮小を認め，原発巣
と骨盤骨転移巣では造影効果の著明な減弱がみられた

（Fig. 3）。13 カ月目に転移巣の 29% の再増大がみられ
たためパゾパニブを中止し，アキシチニブ 10 mg/day
を開始，2 カ月目に嘔気のために 6 mg/day に減量する
も，投与開始から 6 カ月間，増大を認めず治療継続中で
ある。

症例 3
患者　65 歳，男性
主訴　右下肢しびれ感
既往歴・家族歴　特記事項無し
現病歴　201X 年 4 月，右下肢痛としびれを主訴に近

医受診。CT にて右腎腫瘍および骨腫瘍を指摘され当科
紹介受診。

現症　身長 170 cm，体重 51 kg，BMI 17.7，KPS 100%
検 査 成 績　WBC 8,220 /µl， 好 中 球 数 6,790 /µl, Hb 

11.3 g/dL， 血 小 板 数 17.0 × 104 /µl，GOT 29 IU/L，
GPT 19 IU/L，LDH 164 IU/L，BUN 7.9 mg/dL，Cr 0.98 
mg/dL，eGFR 63 ml/min，補正 Ca 9.2 mg/dL，CRP 7.0 

Fig. 3	� Enhanced CT scan findings in Case 2 for a) primary left kidney tumor, b) multiple lung metastases, c) pelvic 
bone metastases, and d) e) f) those after targeted therapy for each lesion
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mg/dL，尿検査特記所見なし。
画像所見　腹部 CT にて右腎に辺縁不整な造影効果の

強い腫瘍を認めた。右骨盤骨から右臀部の軟部組織にか
けて造影効果を有する巨大な腫瘤を認めた（Fig. 4）。

治療経過　右腎癌 T3aN0M1 として右後腹膜鏡下腎
摘除術および骨腫瘍生検施行した。手術時間 2 時間 49
分，気腹時間 1 時間 42 分，出血量は腎摘除術 0 ml，骨
腫瘍生検 116 ml，病理診断はいずれも淡明細胞型腎
細胞癌 G2，原発巣は pT1b であった。IMDC 分類の
intermediate risk として，スニチニブ 50 mg/day で開
始するも腎機能低下および骨髄抑制のため 1 カ月で中止
しアキシチニブ 10 mg/day に変更，デノスマブ投与を
開始した。アキシチニブ投与にて転移巣の縮小と造影効
果低下を認め（Fig. 4），66 カ月間効果を維持しつつ治
療継続中である。

考　　　　　察

かつてサイトカイン療法が全身治療の中心であった
mRCC に対する複数の分子標的薬の導入は，治療戦略
の急速な変化と mRCC 症例の生存期間延長をもたらし
た 3）。分子標的薬の登場によって mRCC の予後改善に
寄与し得た理由は 2 つ考えられる。1 つは選択し得る薬
剤が増えることによって，症例ごとにより適した薬剤が
選択できるようになったことであり 4），もう 1 つは症例
ごとに最適な投与スケジュールを選択するようになった
ことである。実際に，スニチニブの個別化投与症例が従
来の 4 週投与 2 週休薬のスケジュールで投与された症例
よりも生存期間が延長することが示されている 5）。これ
に加えて，さらにセカンドライン治療としてのニボルマ
ブ，ファーストライン治療としてのイピリムマブ・ニボ
ルマブ療法がそれぞれ使用できるようになった。

ICI およびこれを含むレジメンの登場によって，
mRCC の治療はさらに進化することが期待される
が 6） 7），その一方で ICI 特有の免疫関連 AE（immune-
related adverse event : irAE）は管理に苦慮する場合
があり，また，その治療効果および irAE の予測は確
立されておらず，治療選択において多くの課題が残っ
ているのが現状である。さらに，イピリムマブ・ニ
ボルマブ併用療法の適応は，IMDC のリスク分類に
お け る intermediate/poor risk 症 例 と さ れ て い る が，
intermediate risk 症例は全症例のうちの過半数を占めて
いるため，予後の異なる症例が同じ群に混在していると
考えられる。Intermediate 群をその該当するリスク因
子数 8）や C 反応性タンパク（C-reactive protein : CRP）
のような炎症マーカー 9）に基づいて予後の異なる 2 群
にさらに分類することができるとの報告がある。さらに
CRP については mRCC の病勢や治療効果との関連につ
いての報告がサイトカイン 10），分子標的薬 11），ICI12）の
いずれで加療した場合においても報告されている。しか
し CRP に代表される炎症マーカーは，それぞれの薬剤
による治療効果とそれによる病勢の変化を反映するもの
の，各薬剤への感受性を予測し得るものではない。こ
ういった理由から，イピリムマブ・ニボルマブ療法を適
応症例ほぼすべてに選択するのか，症例に応じて分子標
的薬を含む従来の治療法を選択するのかについては議論
の分かれるところである。また，ICI が mRCC に対す
る治療戦略において中心的な役割を果たしつつある一方
で，これまで使用してきた分子標的薬や外科的治療の位
置づけを明らかにしていくことは，有効な集学的治療を
考える上で今後も極めて重要であると思われる。

今回提示し検討した症例は，イピリムマブ・ニボルマ
ブ療法が導入される前に TKI を中心とした治療によっ

Fig. 4	� Enhanced CT scan findings in Case 3 for a) primary left kidney tumor, b) pelvic bone metastases with invasion　
into muscular tissues, and c) that after targeted therapy in the metastatic lesion
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て有効性が得られた症例のうち，予後不良因子として報
告されている肝転移もしくは骨転移を有する症例であ
る 13）。症例 1 は，サイズの比較的大きい肝転移が多発
しており，転移巣切除は困難な印象であった。しかし，
受診当時がサイトカイン療法のみの時代であり，腎摘除
術の有無にかかわらず全身治療による効果が強く期待で
きなかったことから消化器外科との入念な協議の上，肝
転移切除術を選択した。手術は長時間にわたり，多量の
出血をきたし輸血を要する侵襲の高い手術ではあった
が，肝転移を切除することによって残存する病変が多発
肺転移のみという状況になし得たことで，サイトカイン
療法のみでしばらくの制癌効果を得ることができた。そ
してその後薬事認可された TKI を順次投与しつつ，肝
転移の再発に対し局所療法で対応することによって長
期間の生存を可能とした。肝転移切除後の 5 年生存率
は 38 ～ 62% と報告されている 14） ～ 16）。また，手術施行
例と非施行例を比較しそれぞれの 5 年生存率が 62.2%，
29.3% と，肝転移切除による生存期間の延長を示唆する
報告もなされている 17）。しかし，肝転移にかかわらず，
mRCC における転移巣切除術については，高いエビデ
ンスが得られるような研究がなく，システマティックレ
ビューも多くの後ろ向き研究の集積である 18）。

我が国のガイドラインでは，過去の転移巣切除術の予
後不良因子の報告 19） 20）に基づき，performance status

（PS）が良好で，無病期間が長く，完全切除が可能な症
例など，注意深く選択された症例において生存期間の
延長が期待できるとされている 21）。特に，予後不良な
症例の多い肝転移症例では，手術適応となる症例がご
くわずかであったとする報告もある 15）。mRCC に対す
る転移巣切除に関する報告の多くが，有効性の高い全
身治療がなかった時代の症例を多く含んでいる。現在，
ICI を含む強力な全身治療のレジメンが次々に導入され
mRCC の治療成績は著明に改善したため，あえて外科
的治療を行わなくても治療効果が期待できる状況は増え
ていると思われるが，それでも完全緩解を得られる症例
は決して多くない。また，全身治療でコントロール不良
な転移巣のマネージメントに苦慮することも多く，転移
巣切除の恩恵が大きい症例の見極めが重要となる。

骨転移についても転移巣切除術の報告があり，単
発の場合その 5 年生存率は 35 ～ 44% とされている
が 22） ～ 24），症例 2，症例 3 における骨転移はいずれもサ
イズが極めて大きく，その部位からも切除は選択し得な
かった。骨転移巣に対する放射線療法は除痛効果が高く，
QOL の改善において有用性が示されている 25） ～ 27）。し
かし我々の提示した 2 例の骨転移症例では，照射野が広

くなり，AE が懸念されるとのことでいずれに対しても
放射線療法をできなかったが，TKI を投与し一定の効
果を得ることができた。症例 2 は病的骨折のために PS
が極めて不良であり，仮に ICI を投与可能な時代であっ
たとしても irAE 発症時のマネージメントを考慮すると
ICI の選択が躊躇される症例であった。そのため，ファー
ストラインのパゾパニブが効果不良となった後，セカン
ドライン薬剤としてアキシチニブを選択した。症例 3 は
PS を含め全身状態が良好な症例であったが，ファース
トラインのスニチニブで重篤な AE をきたし，投与中断
を余儀なくされた。TKI を逐次投与した場合の 1 剤目
と 2 剤目における AE の種類や重症度には関連性がない
との報告があり 28），本症例においてもアキシチニブが
重篤な AE をきたすことなく長期間奏効し，腫瘍の縮小
が維持されていることから投与を継続している。骨転移
に対しては薬物療法による効果が期待できない症例が少
なくないが，本症例と異なり溶骨性変化が主体の場合や，
軟部組織様の病変でも造影効果が乏しい場合等さまざま
である。症例 2，3 の骨転移巣はいずれも造影効果が強
く充実性であり，TKI 投与後は造影効果が著明に減弱
した。同じ転移部位でもその画像上の性状によって薬剤
への反応が異なるか，今後の検討が必要と思われる。

結　　　　　語

ICI 登場以前の治療選択肢を用いて一定の治療効果を
得ることができた，intermediate/poor risk 症例につい
て提示し検討した。リスクレベルの高い症例であっても
分子標的薬や転移巣切除を含む局所療法が有効な症例が
存在することを念頭に置き，これらを適切に用いた集学
的治療を確立することが必要である。
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METASTATIC RENAL CELL CARCINOMA IN INTERMEDIATE/POOR RISK PATIENTS 
WHO SHOWED GOOD RESPONSE TO SYSTEMIC THERAPY WITHOUT REGIMENS 
INCLUDING IMMUNE CHECKPOINT INHIBITORS :  A REPORT OF THREE CASES

JUN TEISHIMA, KENICHIRO FUKUOKA, HIROYUKI KITANO,…
SHOGO INOUE, TETSUTARO HAYASHI AND AKIO MATSUBARA
Department of Urology, Graduate School of Biomedical and Health Sciences, …

Hiroshima University, Hiroshima, Japan

Abstract:
We herein discuss three cases of metastatic renal cell carcinoma (RCC) categorized as intermediate/

poor based on the International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium (IMDC). All 
patients responded well to therapy without immune checkpoint inhibitors.
〔Case 1〕 A 61-year-old man was diagnosed with left RCC with multiple liver and lung metastases. He 

underwent left nephrectomy and resection of the liver metastases. Pathological diagnosis was clearly RCC. 
In addition to systemic sequential therapy, including interferon-alfa, sorafenib, sunitinib, pazopanib, and 
axitinib, focal therapy, such as radiation therapy and arterial embolization, for recurrent and metastatic 
lesions was carried out. The patient survived for 109 months after starting systemic therapy.
〔Case 2〕 A 65-year-old man was diagnosed with right RCC with huge metastases involving the 

pelvic bone and gluteal muscle. Pathological diagnosis of both tumorous tissue derived from the right 
nephrectomy and the biopsy specimen from the metastatic lesion was clearly RCC. Sunitinib-axitinib 
sequential therapy shrank and diminished the enhancement of the metastatic lesion. The patient has been 
receiving therapy for 66 months without progression.
〔Case 3〕 A 61-year-old man visited our hospital with right hip and leg pain as the chief complaints. 

CT scan revealed left RCC with huge pelvic bone metastases involving the right hip joint. The patient 
was pathologically diagnosed with RCC from the tumor biopsy and has been receiving pazopanib-axitinib 
sequential therapy for 14 months with shrinkage and diminished enhancement of both the primary and 
metastatic lesions.� （Nishinihon J. Urol. 82 : 202-208, 2020）
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