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腎 細 胞 癌 の 治 療

第1報 ホルモン療法

群馬大学医学部泌尿器科学教室(主 任:山 中英寿教授)

小 林 幹 男 ・今 井 強 一

中 井 克 幸 ・鈴 木 孝 憲

永 田 稚 弥 ・伊 藤 善 一

山 中 英 寿

THERAPY OF RENAL CELL CARCINOMA 

         1. HORMONAL THERAPY

  Mikio  KOBAYASHI, Kyoichi IMAI, Katsuyuki  NAKAI, 

         Takanori  SuzuKI, Masaya NAGATA, 

      Yoshikazu ITO and Hidetoshi YAMANAKA 

From the Department of Urology,  Gun  ma University School of Medicine 

               (Director: Prof. H. Yamanaka)

   Sixty eight patients with renal cell carcinoma were treated at our University in  1968— 

1983. The prognosis of these patients was studied retrospectively. Sixty six patients had also 

been receiving treatment with chemotherapy or radiotherapy except 3 cases after radical 

nephrectomy. Thirty five of the patients with Stage I  —IV renal cell carcinoma were treated 

with hormonal therapy using chlormadinone acetate (CMA) or medroxyprogesterone acetate 

(MPA). CMA was used prophylactically in 21 patients with Stage  I—IIIA renal cell carcinoma 
and who had undergone radical nephrectomy. Metastasis was noted in 3 cases in this pro-

phylactic CMA group (21 cases) and 4 cases in the control group (19 cases). No significant 

difference between these two groups was observed statistically. In the advanced group with 

Stage IIIC-IV renal cell carcinoma (11 cases), only one case with a complete response was 

noted after CMA combination therapy. 

Key worbs: Gestagen therapy, Renal cell carcinoma, Multidisciplinary treatment, Prophy-

            lactic treatment

緒 言

腎細胞癌の治療の第一歩は,ま ず外科的治療がおこ

なわれるべきであるが,た とえ根治的腎摘除術「・2)を

施行しても術後再発 をきたす 例はまれではない3～6).

そ こで術後,後 療法として化学療法,放 射線療法およ

び免疫療法(イ ンターフェロンも含めて)な どの補助

的あるいは 予防的治療を 追加 して いるのが 現状であ

る.ま た腎細胞癌は上記に加えて従来よりホルモン療

法 が 知 られ て い るが,ホ ル モ ン療 法 の有 効 性 に つ い て

の報 告 は1964年 のBloomら の論 文7)に 始 ま り,国 内

で は里 見 ・岡 本 らの1968年 の報 告8)が 最 初 で あ る.私

ど もも.1968年 腎 細 胞 癌 の肺 転 移 の症 例 に ゲス タ ー ゲ ン

剤 で あ るchlormadinoneacetatc9'-12)(以 下,CMA

と略 す)と 抗 癌 剤 で あ るmitomycinCと の併 用 療 法

に よ り一時 的 で は あ るがGRを 示 した1例 を 経 験 し

報 告13)し た.そ こ で今 回,腎 細 胞癌 の35例 に 対 し て ゲ

ス ター ゲ ン療 法 を併 用,そ の うち のCMAを 使 用 し



1532 泌尿紀要31巻9号1985年

Table1.Detailsinchemotherapyandsideeffectsof32cascs

Anti-Ca-Drugs NumberofPatientsSideEffeets

MMC

MMO十ADM

MMC十ADM十5。Fu

ACNU十VBL

UFT

4

3(2)

12(5)

12(1)

1

Anorexia3

Leukopenia2

Anorexia3

Hairloss3

Leukopenia2

Anorexia10

HairIoss7

Leukopenia8

Thrombopenia2

Anorexia10

Hairloss8

Leukopeniag

Thrombopenia7

Anorexia1

MMC:MitomyeinCADM:Adriamycin5-Fu:5Fluorouraoil

ACNU:NitrosoureaVBL:Vinblastin

():Numberofpatientstreatedwithchemo-radiotherapy

た32例 の臨床成績について統計学的観察を含めて検討

してみた.

対象および方法

1968年8月 より1983年10月 までの約15年 間に群馬大

学医学部附属病院泌尿器科に入院加療 した腎細胞癌の

患者68名 の うち35例 にゲスターゲン療法を施行した。

35例 のうち32例 にCMAを 他の3例 にMedroxypro・

gesteronacetate7・8・i4一且6・且7)(以下MPAと 略す)を

用いた.今 回,CMAを 用い追跡可能であった32例 に

対してのみ検討を加えた.

全例ともつぎの条件を満たしている.

1)根 治的腎摘除術が施行され,病 理組織学的 にも

腎細胞癌であることが 確認されている.2)遠 隔転移

あるいは あきらかに腫瘍残存 のある症例 に対しては

CMA100mg連 日経 口投与にて最低4週 間以上は継

続した、予防的投与の症例に対しては術後よりCMA

100mg連 日経 口投与,化 学療法,放 射線療法施行後

もCMA100mgを 維持療法として継続した.3)術

後治療としてCMAに 加 え,抗 癌剤の単独あるいは

抗癌剤 と放 射線療法併用 のいずれかが施 行された

(Table1).効 果判定は日本癌治療学会判定基準に従

い,生 存率は実測生存率を用い,計 算は起算日を手術

日とした.ま たStage分 類はRobsonの 分類に従っ

た.

結 果

症例について年齢別頻度は38歳 から82歳 まで,平 均

年齢は57.4歳 であ り年齢分布 も男女ともに50歳 から60

Table2.Ageandsexofpatients

Decade MaleFemale

30-39

40-49

50-59

60-69

70-79

80-89

1

5

8

4

3

1

0

1

4

5

0

0

Total 10

Meanofage56.858.9

歳代に多く男女比は2.2=1で あ った(Table2).患

側腎は右側16例,左 側16例 で左右差はな く,摘 出腎の

総平均重量は約551gで あった.手 術は全例が根治的

腎摘除術で到達経路は経腰式7例,経 腹式24例,経 胸

腹式1例 であった.1977年 前後で腎摘除術のapproach

は異な り1976年 までは全例が経腰式であり,リ ンパ節

郭清も施行されていない.1979年 以後はほぼ全例が経

腹式あるいは経胸腹式であ り,リ ンパ節郭清にっいて

は施行,未 施行例さまざまである.リ ンパ節郭清の有

意性に関しては異論のあるところだが,最 近ではほぼ

全例に リンパ節郭清を施行 している18),後 療法に関し

ては治癒的切除可能であった例あるいはそ うでなかっ

たものも含めて全例が化学療法をおこなってお り,そ

のうち放射線療法との併用例は8例 であった.抗 癌

剤の使用において初期にはMMC単 独投与,つ ぎに

MMC,5・FuとAdriamycinを 多剤併用したFAM療

法が施行されたle).1980年 以後はほぼ全例にACNU

とvinblastineの 併用療法をおこなっている20-'22).

副作用は放射線治療を併用している症例もあ り,抗 癌
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剤の投与量および投与回数もさまざまであるため正確

には言及できないが,食 欲不振,全 身倦怠,骨 髄抑制

さらに脱毛が目立った.と くに注 目すべきは最近欧米

で腎細胞癌の治療に繁用されているACNUとvin-

blastinの 併用療法における副作用であるが 他の薬剤

に比ぺて非常に消化器 症状が強 く骨髄抑制も白血球

減少のみ でなく血 小板減 少も高頻度に認 められ た

1533

(Table2).

腎細胞癌におけるゲスターゲン療法の有効性につい

て予防的治療と治癒的治療の2群 に大別して効果判定

を試みた.

1)予 防的治療としてのゲスターゲン剤の効果.対

象としては外科的 に治癒的切除と考えられたStage

I,ll,皿Aの21例 をprophy1acticCMAgroupと

Table3.Character1sticsofpatientstreatedwithorwithout

Chlormadinoneaoetate(CMA)

CMAGroup ControlGroup

Stage

I

H

皿A

No.PtsMF

1284

752

202

Recurrence

1

2

0

StageNo.PtsM

115

64

10

FRecurrence

62

22

10

Total21 138 3 18 99 4

AverageAge57幽7 53.8

M:MaleF:Female

Table4.Theprophylacticcombinationtherapy

CMAgroupandcontrolgroup

CombinationTherapy

Chemotherapy

RadiationTherapy

RadiationandChemotherapy

NoPostoperativeTreatment

CMAGroup

18

0

3

0

ControlGroup

10

2

3

3

Tota1 21 18

100

ま80
ご

,讐
≧

お

60

40

20

0

ControlGroup

ProphylacticCMAGroup

AdvancedCMAGroup

0 1

Fig.1.

2 3 4

Time(years)
Actualsurvivalrate

5
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Table5.Detailsinadvancedgroup(11cases)

Ne.SexAgeStageMetastasisorlnvasionResponseDurationOtherTherapySurvival(M)

1F49皿CVenaCava(lnvasion)

2M67N

3M64

4M46

5M65

6F63

7M59

8M44

9M50

10M70

11M50

Lung

Lung
LungandBone

Spleen(!nvasion)
Lung

LungandBone

LungandBone

Lung
Lung

Coeoum(lnvasion)

CR

PD

NC

NC

NC

NC

NC

NC

4

4

6

17

8

4

9

C十R

C

C

C

C

C

C

C十R

C十R

C十R

C÷R

Dead(14)

AI

(10》

(7)

(12)

(3)

(21)

ve(17)

Dead(13)

:(12)

:(3)

:(9)

CR:CompleteResponsePR:PartialResponseNC:NoChange

PD:ProgressiveDiseaseC:ChemotherapyR:Radiation

し,ま た治療時期 およびStagingに おいて同一の条

件を有し根治的腎摘除術を施行 した22例 のうち 術死

1例,追 跡不能2例 を除いた19例 をcontrolgroup

(Table3)と して前者 と後老 とのおのおのの再発率

および実測生存率 について比較 したtな おcontrol

groupもprophylacticgroupと ほをま同様,術 後治

療 として3例 を除いた他は化学療法,放 射線療法の単

独あるいは併用療法が施行された(Tablc4).再 発

率に関しては3年 以内の再発率はともに25%で,3年

か ら5年 までの再発はともに0で あ り,と くに有意差

を認めず,ま た実測5年 生存率についても著明な有意

差を認めなかった(Fig.1),

2)治 癒的治療 としてのゲスターゲン療法の効果.

対 象は外科的 に非治癒的と考えられたStageI江C,

IVま でのadvancedgroupの12症 例 である(Table

5).Stage皿Cの 症例は腎静脈,下 大静脈に腫瘍血栓

があり,血 管浸潤が強 く非治癒的切除例であったが,

術後5ヵ 月で肺転移を生 じ14ヵ月で死亡した.Stage

Nは10症 例であるが,遠 隔転移を有する症例は8例

で,そ のうち5例 は肺転移,3例 は肺および骨転移が

あった.ま た隣接臓器への浸潤は脾臓への浸潤と結腸

への浸潤の各々1例 であった.遠 隔転移を有する症例

に対してCRが ユ例で,他 はNCま たはPDで あ

った.予 後についても肺および骨転移を有 し術後17カ

月で生存 している1例 を除いては全例が2年 以内に癌

死した,ま た脾臓への浸潤のあった症例も術後3ヵ 月

後に消化管出血のため死亡,結 腸への浸潤例も術後6

ヵ月で肺および骨転移を生 じ9ヵ 月で癌死 した,

CMAの 副作用は長期投与例に対 してのみ出現し,

ほぼ全例に体重増加がみられたほかは肝機能障害,イ

ンポテンツおよび閉経後の不正性器出血が各々1例 ず

つみられたのみで,と くに重篤なものはなかった.

考 察

腎細 胞 癌 で興 味 深 い 特 徴 と して 原 発 巣 あ るい は 原 発

巣 摘 除 後 の 転 移 巣 が 自然 消 失 す る 例 が あ る こ と23・24)

(naturald三sappearance),根 治 した と考 え られ て い

た 癌 が10年 以 上 経 過 して か ら 再 発 す る例 が 多 い こ

と25・26)(1aterecurrence),ま た 腎皮 質 に 潜在 性 病 巣

の認 め られ る場 合 が あ る こ とか らhostdominantな

癌 で あ る と考 え られ て い る,な どが あ げ られ よ う.ま

た 腎細 胞 癌 の治 療 と して ホ ル モ ン療 法 が 有 効 な症 例 も

散 見 され る とい う 事 実 も あ る7・8・13-'16),従来 よ り基 礎

的 な研 究 とし て雄 のHamstcrにestrogenを 長 期 投

与 す る と腎 の発 癌 が 惹 起 され るが 雌 では ま った く発 癌

しな い こ と2?》,ま たprogesterone,testosterone,

corticosteroidは 腎 癌 の 形成 を 抑 制 す る こ と28)か ら も

ホ ル モ ン作 用 と の関 連 性 に つ い て 考 え られ て きた.腎

細 胞 癌 に 対 す る ホル モ ンの 作 用 機 序 は 大 別 し て,1)

宿 主 の ホ ル モ ン環 境 に 影 響 を 与 え る.2)癌 細 胞 に 直

接 作 用 す る.3)免 疫 系 に 影 響 を お よぼ す,な どが 考

え られ て い る.最 近 で は 腎 細 胞 癌 のhormonerecep・

terの 方 向 か らの基 礎 的 研究 もお こなわ れ て い る29)h:

hormone-recepterの 存 在 とホ ル モ ン療 法 の 有 効 性 に

つ いて は まだ あ き らか に され て い な い.腎 細 胞癌 へ の

ホルモ ン療 法 の有 効 性に 関 す る報 告 は1964年 のBloom

ら の論 文7)に 始 ま り,そ の後,Samuels14),Talleyi6),

そ してWagleら15)が 独 自に,ま た 本邦 で は 里 見 ・岡

本 らが 追 試 を お こな い 効果 判 定 に お い て お の お の 約20

%前 後 の高 い有 効 率 を認 め た.し か し最 近 で は 以 前 ほ

ど の有 効 性 を示 す 報告 例 は な く,逆 にHrushekeyら

の文 献 の よ うに416例 中8例(1.9%)と い う低 い 有 効

率3。)を,ま た里 見 。岡 本 ら も,さ らに そ の後 の追 試 で

60例 中3例(5%)と い う修 正 され た 報 告22)を して い
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る.最 近では腎細胞癌に対するホルモン療法の有効率

は約10%前 後 と考えられており,腎 細胞癌に現在有効

と考えられている化学療法剤 と有効率に関してたいし

てかわ りのないことがわか った.し たがって治療の第

1選 択として使用するには効果はあまり期待できない

という考えが一般的である.しかし,腎細胞癌の治療に

対してホルモン療法が有効である症例があることは見

逃せない事実であ り,ホ ルモン製剤による単独療法以

上に治療成績を向上すべく,今 回,私 どもは手術療法,

施行後,ゲ スターゲン製剤に制癌剤,放 射線療法を併用

した集学的治療(multidiscipliminarytreatment)を

試みた.腎 癌のホルモン療法として従来より使用され

てきたのはprogesterone,testosteroneお よびco「'

ticosteroidsの3者 である.そ れ らステロイド系薬剤

中,も っとも繁用されているのがゲスターゲン製剤で

あり,と くにmedroxyprogesteroneacctate(MPA)

またはhydroxyprogesteronecaproate(HPA)が

使用されている.自 験例ではprogesterone誘 導体で

あるCMAを32例 に,他 の3例 にはMPAを 使用 し

た.投 与方法 ・投与量および投与期間は文献に よりさ

まざまであるが,Bloo・n?),Samuelsi4)お よびPaine

ら3t)の初期の報告ではMPA300mg連 日経 口また

は注射により大量投与療法が施行されたが,最 近の報

告ではMPAioOmg連 日経 口投与が一般的 なよう

である.自 験例ではprophylacticgroup,advanced

groupと もにMPA100mg連 日経 口,CMA100

mg連 日経口投与をおこなった.progestcrone療 法

では治療後4週 以内に他覚的改善を認めた13)ためad-

vancedcaseで とくに遠隔転移を有する症例 に対し

て最低4週 以上投与後に効果判定をした,ま たpro-

phylacticcaseに 対 して前述 した ように腎細胞癌は長

期再発例があ り,ま たCMAは 内服容易で重篤な副

作用はほとんどおこらない薬剤であることから半永久

的に継続投与 とした。黄体ホルモン製剤の副作用は体

重増加,全 身倦怠,食 欲低下,肝 障害,盗 汗,発 熱,

などがあるが,男 性ではインポテンツ,女 性では閉経

前の無月経,閉 経後の不正性器出血が出現することも

ある.し かし,と くに重大な副作用はなく自験例でも

肝障害のためCMA投 与後3ヵ 月で中止 した例や,

イ ンポテンツ,不 正性器出血のため一時投与を延期し

た症例以外はとくに投与を中止するほどの副作用はな

く継続投与が可能であった,副 作用は少なく,た とえ

出現したとしても重篤なものはないという点,ま た維

持療法として外来で投与が可能であることからも薬物

の有効性以外に繁用されている理由となろ う.今 回,

私 どもは ゲスターゲン療法をおこなった35例 の うち
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CMAを 用 いた32例 に対しprophylacticgroupと

advancedgroupの2群 に分けておのおのの有効性を

検討 したが腎細胞癌術後のprogesteroneに よる予防

的治療 に関する報告17・23)はほ とんどなく,1984年 の

里見 一岡本らの 文献が最初のものと考える32).そ の

中で,腎 摘除術を施行後MPAを 予防的に投与 した

StageI,ll,MAの35例 に対 しcontol例 と比較し

て転移出現率および生存率に関して統計学的に有意差

がありprogesteroneの 再発予防効果の有用性を述べ

ているが自験例21例 では再発率,生 存率ともに有意差

を見出せなかった.腎 細胞癌においては前述したよう

に晩期再発をきたす症例が少なからず存在するため予

防的治療とい う点でprogesteroneも 含めて再検討す

る必要 があるように思う.advancedcaseに 対する

ゲスターゲン療法の有効率は10%前 後 と考えられてい

るが,自 験例でも遠隔転移を有するか,隣 接臓器に浸

潤があ り手術的に非治癒的切除であったStage皿C,

】Vのadvancedgroup11例 に対 して有効症例はCR

を示した1例 のみで あり9%の 有効率で あった.ま

た,こ のCRを 示 した症例 も完全に治癒した分では

なくCMA投 与を中止した4ヵ 月後には肺に再発を起

こし癌死した.以 上 より私どもはprophylacticcase,

advancedcaseと もにCMAに 化学療法,放 射線療

法を加えた集学的治療によりCMA単 独療法以上の

治療成績を得ようとしたが,ほ とんどそれ以上の効果

は期待できないとい う結論を得た.臨 床的に,よ り有

効性の高い治療薬剤が望まれているのが現状である.

最近ではインターフェロンが腎細胞癌に比較的有効率

が高いという報告33-a5)があ り,私 どもも転移例や再発

例に対 してインターフェロン療法を施行しているが十

分満足のいく結果を得ていない.し たがってより有効

な薬剤の開発や,よ り効果的な投与法の工夫が今後な

されなければならない.

結 論

腎細胞癌の35例 に対 して全例に根治的腎摘除術を施

行後,黄 体ホルモンを主体とした集学的治療をおこな

った.そ の臨床成績について文献的考察を含めて統計

学的観察をおこない下記の結論を得た,

腎細胞癌の35例 にゲスターゲン療法をおこなった.

そのうち32例 にCMAを,他 の3例 にMPAを 使用

した.今 回,CMAを 投与した32例 に対してpro-

phylacticgroupとadvancedgroupの2群 に分け

て統計学的観察をおこなった.prophylacticgroup

に関 してCMA投 与群はcontrolと 比較して再発

率,生 存率ともに有意差はなく,予 防的効果はほとん
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ど認め られなかった.advancedgroupに おいて有

効率は11例 中CRの1例 であ り9%で あった.

Progesterone療 法 の副作用に関しては長期投与例

において,ほ ぼ全例に体重増加があ り,治 療後3ヵ 月

で肝機能障害が出現し投与を中止した1例,ま たイン

ポテンツ,閉 経後の不正性器出血で投与を延期した男

女おのおの1例 以外はとくに重篤な副作用は生 じなか

った.し たがって長期投与可能な薬剤である.

ゲスターゲン療法の再発予防効果については論文も

ほとんどなく今後も多 く検討されるべきであり,私 ど

ももさらに追試をおこない詳細に検討し結論を出すべ

きものと考えている.

なお,本 論文の一部は第11回尿路悪性腫瘍研究会で報告し

た.
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