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―症例報告―

腎嫌色素細胞癌に全身性ALアミロイドーシスを合併した 1例
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Abstract

Patients with malignant tumors are four times more likely to experience systemic
amyloidosis, especially AA amyloidosis, and a quarter of these malignant tumors are renal
clear cell carcinomas. However, reports of malignancies with AL amyloidosis are extremely
rare. We report on a 66-year-old female with AL systemic amyloidosis and renal chromophobe
cell carcinoma. We also survey the mechanism of the association by reviewing previous case
reports.
（日本医科大学医学会雑誌 2007; 3: 141―146）
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緒 言

心不全症状を契機にアミロイドーシスが疑われ，精
査中に腎嫌色素細胞癌の合併が明らかになった一例を
経験した．剖検にて全身性ALアミロイドーシスと判
明した．悪性腫瘍のうち腎癌は特に全身性AAアミ

ロイドーシスを合併しやすいという報告がある1が，
ALアミロイドーシス合併例の報告はまれである．腎
癌のうち 5％に見られる腎嫌色素細胞癌2の特徴およ
びアミロイドの合併の因果関係について，文献的考察
を加えて報告する．
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表1 入院時血液・生化学検査所見

μU/ml3.764TSHg/dl5.1TP〈血算〉
pg/ml1.79fT34.1α1/μl5,800WBC
ng/ml1.18fT411.1α2/μl365×104RBC
ng/l3.5β2-MG11.0β1g/dl12.0Hb
（－）血清M蛋白10.1γ%36.6Ht
（＋）尿中κ型ベンスジョーンズ蛋白g/dl3.4ALB/μl23.3×104Plt

〈腫瘍マーカー〉mg/dl0.8T-Bil〈生化学〉
ng/ml1.3CEAmEq/l145NaIU/l33GOT
U/ml20.3CA19-9mEq/l4.0KIU/l27GPT
U/ml216CA125mEq/l106ClIU/l417LDH
μg/ml5.1Amyloid Amg/dl0.1CRPIU/l63γ GTP

〈凝固系〉ng/ml0.21Troponin TIU/l164CK
1.08PT/INRpg/ml190HANPng/ml5.0CK-MB

s26.0APTTpg/ml1,760BNPng/ml88Mb
mg/dl330Fibpg/ml15.1ACEmg/dl191T-Chol
％111.0HPTμg/ml7.4リゾチームmg/dl66TG
％91.9ATIIImg/dl459IgGg/dl12.4UA
μg/ml2.3TATmg/dl118IgAmg/dl34.4BUN
μg/ml5.9D-dimermg/dl73IgMmg/dl1.04CRE

図1 腹部CT. 右腎下極から腹側に突出する77×64 mm
 の 腫瘍性病変を認める．

症 例

［患者］66 歳 女性．
［主訴］呼吸困難，下腿浮腫．
［既往歴］59 歳：高血圧，高脂血症．
［現病歴］8カ月前より心房細動，心拡大を認めた．
3カ月前よりうっ血性心不全および腎機能障害が出現し
たため，精査加療目的で当院内科へ紹介入院となった．
［入院時現症］身長 154 cm，体重 50 kg．意識清明，
体温 36.1℃，血圧 104�70 mmHg，脈拍 72�分，整．
頸静脈怒張あり．胸部聴診にて第 III 音を聴取．肝を
4横指触知．右肝臓より下部に硬い腫瘤を触知．軽度

下腿浮腫．神経学的異常所見なし．
［入院時検査所見］
血液・生化学検査を表 1に示す．
胸部単純X線：心胸郭比 70％，胸水貯留を認めた．

腹部CT（図 1）：右腎下極から腹側に突出する腫瘍
性病変を認めた．全身X線写真：全身に骨融解像な
し．骨シンチグラフィ：正常範囲．レノグラム：糸球
体ろ過率 右�左＝19.4�14.1 ml�分 両側＝33.5 ml�
分．心臓超音波検査：駆出率 63％．
皮膚生検：アミロイド沈着なし．
心筋生検：コンゴ―レッド染色にて小動脈壁の一部

が不鮮明に橙赤色を示し，弱い偏光を認めたが，アミ
ロイドーシスの確定診断には至らなかった．
骨髄穿刺：骨髄低形成，形質細胞 15.2％．免疫組織

学的に κ鎖，λ鎖を検索したが，単クローン性の増生
は認めなかった．
［入院後経過（表 2）］入院後ヒト心房性ナトリウム
利尿ペプチド 0.05γの投与により浮腫および心不全症
状は改善した．心房細動に対して抗凝固療法を開始し
た．皮膚および心筋生検では明らかなアミロイドが証
明されず，骨髄所見から light chain deposition disease
を疑った．MP療法を予定して，先に右腎摘出術を施
行した．
［摘出標本所見］肉眼所見（図 2）：重量 442 g，下
極に境界明瞭な淡褐色調の腫瘍を認めた．組織所見（図
3）：一部に嫌色素性胞体，また，エオジン好性の顆
粒を有する胞体の腫瘍細胞を認めた．特殊染色にてコ
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表2 入院後および術後経過

図2 摘出腎の割面像：.下極（☆）に正常組織との境界
明瞭な，77 cm× 60 cm大の淡褐色調の充実性腫
瘍を認める．中心部には出血壊死を認める．

図3 腫瘍細胞は大型で多角形，かつ強いエオジン好性
の顆粒を有し，シート状から胞巣構造をとりなが
ら増生している（H-E染色）．

ロイド鉄陽性（図 4）．免疫組織化学では，ケラチン
陽性，CAM 5.2，サイトケラチン 7・10・20・5�6，
癌胎児抗原はいずれも陰性．Ki67（MIB-1）陽性率は
5％未満．腎嫌色素細胞癌好酸型と診断した．一部小
静脈に浸潤を見るも，副腎転移なく，明らかな腎周囲
組織への浸潤も認めなかった．（G3＞G2，pT2，

INFα，v（＋），pM0）．非腫瘍部にアミロイド沈着
は認めなかった．
［術後経過（表 2）］別に提出した心筋生検組織の電
子顕微鏡所見で，術後にアミロイド沈着が確認された
（図 5）．
術後血圧の低下と腎機能の悪化を認めたため体外超

ろ 過 法（extra-corporeal ultrafiltration method;
ECUM）を開始した．その後，食後嘔吐・便秘を反
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図4 腫瘍細胞の胞体はコロイド鉄陽性を示す（コロイ
ド鉄染色）．

図5 心筋生検：電子顕微鏡にて，間質内に幅8～15nm
 の不規則に交錯する細線維を認める．

図6 蝋様の硬さを示す心筋は，割面でも光沢が目立つ．

図7 Congo red染色では血管壁および心筋細胞間に網
目状にアミロイドの沈着を認める．

復し，栄養状態も悪化した．術後第 36 日，ECUM中
に心室細動となりカウンターショックを施行するも改
善せず，経皮的心肺補助法（percutaneus cardio-
pulmonary support; PCPS）による補助循環を開始し
た．術後第 38 日，大動脈内バルーンパンピング
（intraaortic balloon pumping; IABP）補助のもと
PCPSを離脱した．術後第 43 日にいったん IABP離
脱，抜管するも当日心室頻拍が出現，意識レベル低下
のため再挿管，IABP再挿入となった．血行動態が維
持できず，術後第 45 日死亡した．
［剖検所見］（死後 1時間 43 分）
心臓は 540 g で蝋様の硬化を示し（図 6），組織学

的には広範囲に血管壁および心筋線維間にアミロイド
沈着を認めた（図 7）．免疫組織学的検索ではアミロ
イドA蛋白陰性，κ鎖陽性を示した．その他，膵内
小血管壁と導管周囲，小腸および甲状腺の血管壁にア
ミロイド沈着をみたが，左腎（200 g）にはアミロイ
ド沈着は認めなかった．
［最終診断］♯1 原発性ALアミロイドーシス，

♯2 右腎嫌色素細胞癌（T4N0M0）．

考 察

腎嫌色素細胞癌の特徴
1985 年 Thoens ら3により初めて報告された腎嫌色

素細胞癌は，腎癌全体の 5％を占め2，5 年生存率 92％
と比較的予後良好の腫瘍である．細胞質が淡い難染性
の通常型と好酸性の好酸型とに分類され4，両者の混
在する型が最も多い．
病因として，1p，2p，6p，10p，13q，17p，21q が

束をなして欠損し，34～38 個の染色体数を占めるこ
とが挙げられ5，発生母地は集合管の介在細胞と考え
られている6．発見時の腫瘍のサイズは平均 8.5 cm．
割面淡黄褐色の孤立性腫瘤を示す．組織学的には，血
管に富み，細胞質が淡い難染性～好酸性微細顆粒状の
比較的大型の細胞からなる．細胞質がコロイド鉄強陽
性であることが鑑別に有用である．免疫組織学的に
は，サイトケラチン 7，18，19 に陽性，ビメンチン陰
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性7との報告がある．本症例では，サイトケラチン 7
は陰性であるが，肉眼および組織像に加えてコロイド
鉄所見より確定診断した．

本症例における原発性 ALアミロイドーシスの診断
について
多発性骨髄腫にアミロイドーシスを合併する例は

15～20％，アミロイドーシスに多発性骨髄腫を合併す
る例は 20％以下である．本症例の骨髄生検組織は，
多発性骨髄腫の診断基準を満たさないものの形質細胞
の異常増生を示した．剖検組織の免疫染色で心筋細胞
間質内の κ鎖沈着が確認されたため，原発性ALアミ
ロイドーシスの最終診断に至った．多発性骨髄腫を伴
わない原発性ALアミロイドーシスの多くで，このよ
うな形質細胞の異常増生を伴っており，病態の基礎と
なると考えられている．

アミロイドーシスと悪性腫瘍合併について
Azzopardi ら1によればアミロイドーシスは悪性腫

瘍患者に 4倍多く発生する．アミロイドーシスと合併
する悪性腫瘍では腎細胞癌が 25％と最も多く，逆に
腎癌の 3～8％にアミロイドーシスが合併していたと
の報告もある8．その大部分は腎細胞癌による反応性
全身性アミロイドーシスであり，沈着するAA蛋白
は，腎癌で増加する急性期の反応物質 SAAの誘導体
であると考えられている．
一方，ALアミロイドーシスと腎癌の合併の報告は

少なく9，機序の説明にまで至る文献はない．ALアミ
ロイドーシスでは形質細胞に 14q32 転座，13q14 欠失
を認めるという報告がある10．腎嫌色素細胞癌では前
項で挙げた染色体異常が見られるが，両者の遺伝子異
常に共通点はない．Enia ら11は，尿中に軽鎖を認める
腎癌において腫瘍を摘出したところ，術後に尿中の軽
鎖が消失したと報告している．原因として，腫瘍抗原
が免疫細胞を刺激し軽鎖を異常産生させた可能性，癌
細胞自体がM蛋白を産生した可能性を挙げている12．
本症例でも腎癌の増殖が免疫系に作用しALアミロイ
ドーシスを引き起こした可能性が考えられるが，今後
症例の蓄積が必要である．

本症例の問題点
当初の皮膚生検および心筋生検の光顕標本では明ら

かなアミロイド沈着が証明できなかった．剖検時の心
筋組織で高度のアミロイド沈着を認めたが分布は不規
則であり，光顕標本は沈着が目立たない領域から採取
されたものと思われる．電顕標本では，明らかなアミ

ロイド沈着が見られており，心筋アミロイドーシスの
診断には，できるだけ多くの箇所から採取する必要が
あると考えられる．
臨床的には骨髄所見とあわせて light chain

deposition disease を疑い，MP療法により心機能の
著明な改善がみられるとの報告がある13,14ことから，
腎癌の治療を優先した．

経カテーテル動脈塞栓術（transcatheter arterial
embolization; TAE）も検討したが，その治療成績は
外科治療に劣ること，心臓超音波検査で拡張障害はあ
るが収縮力は保たれていたこと，および患者・家族の
強い希望もあって，外科的治療を選択した．腫瘍は画
像上腎門部に進展し，かつ 4 cm以上であったため，
右腎摘出の適応となった．
本症例の最終診断である原発性ALアミロイドーシ

スの平均余命は 1年程度といわれるが，MP療法によ
り余命が 4.6 年に延長するとの報告15もある．しかし
症例では，術後，アミロイドーシスに対するMP療
法開始前に心不全の悪化を来たし，生命予後に直接影
響した．
全身性アミロイドーシスに心不全症状を伴った場

合，生存期間中央値は 4カ月と報告されている16．本
症例の腎癌は，摘出検体の病理学的検索の結果，比較
的予後良好な亜型であることが判明した．本症例の経
過からは，腎摘の適応となる例であっても，心アミロ
イドーシスを合併した場合は，心病変の方が生命予後
を規定しうる可能性を十分考慮した上で，手術適応を
慎重に検討する必要があると考えられた．

結 語

全身性ALアミロイドーシスと腎嫌色素細胞癌を合
併した一例を経験した．予後を考慮した治療の選択
や，外科治療に際しての心機能評価がきわめて重要で
あることが示された．また，合併の要因の解明には，
さらなる症例の蓄積が必要であると考えられた．
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