
Japanese Society of Pediatric Hematology/Oncology

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pediatrio 　Hematology ／Onoology

小 児 が ん 　第 41 巻 第 2 号 1251 −256 ，2004

匯＝ 動一 … 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 … 一 …一 一 一 一 …一 … 一

　　　　経過 中 2 回 の 局所再発 ，
3 回の 肺転移 を きた した後 ，

　　　　　　4 年以上 寛解 を維持 して い る Wilms腫瘍 の 1例

A　case 　of　Wilms　tumor　in　remission 　after　two　times　of　local　relapse

　　　　　　　　　　and 　three　times　of 　lung　metastases
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　 Wilms 腫瘍 の 予後 は 良好 とな っ たが 再 発例の 治療成績は未だ満足の ゆ くも の で は な い ．

我 々 は 頻回 に 再発 した後，最終的に寛解 を得 た右腎原 発 Wilms 腫瘍 （Stage　l）症例 を経

験 した．本例は 2 回 の 局所再発 と 3 回 の 肺転移をきた し ，3 回 の 大量化学療法，2 回 の 開

腹摘出術，2 回 の 肺転移巣摘 出術及び 2 回 の 放射線療法を施行し た後 4 年間の 寛解 を維持

して い る．そ の 経過 が 特異的で あ るの で報告 し，再発腫瘍 に対す る治療に つ い て 考察す

る．
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1　 緒　　言

　 Wilms 腫瘍の 治療成績は 集学的治療の 導入と，

NWTS や SIOP を 中心とす る 大規模なグル ープ ス

タデ ィ の 成果 に よ り格段に 向上 した
n ，　m

．病期 と

組 織型 を も と に リス ク 分類 し，低 リ ス ク の 症例 に

対する治療 の 軽減が 図 られる
一方，高 リス ク症例

に対 しては ，よ り強 力で 効果的な治療法を 求め て
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プ ロ トコ ール の 改変が な され て き て お り，初発例

の 生 存率 は約 85％ に ま で 向上 した
1 い ）．しか し

unfavorable 　histQIQgy（UH ）症 例や 再 発例 の 治

療成績 は満足す べ きも の で は な い
’1）一．41 ．今同我 々

は局所に 2 度 ， 肺 に 3 度の 再発を認め ，4 回 の 摘

出術 と 3 回 の 自家 骨 髄 移 植 併用 大 量化 学 療 法

（HDC ）を行 っ た Wilms 腫瘍 favorable　histology

（FH ）症例を経験 した の で ，そ の 治療経過 を報告す

る，

li 症 　 　例

4 歳 10 ヶ 月，女 児

主 　訴 ：熱発，左側腹部腫瘤
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図 1　 人 院時　腹部 CT （95．9．19） 図 2　初回再発 時　胸部 CT （96．2．20）

　既往歴 ．家族歴 ：特記す べ き こ と 無し

　現病歴 ：1995 年 7 月，熱発に て 近医を受診 した

際，左側腹部膨隆を指摘 された ．腹部 CT に て 左

腎原発腫瘍 を指摘 され，加療 目的に て 当セ ン タ
ー

に 転院 とな っ た ，

　身体所見 ：40 ℃ の 熱発を認 め ，全身状態は 不 良

で あ っ た．左 上腹部 に，10 × 10cm の 表面 平 滑 ，

弾性硬 の 巨大 な腫 瘤 を触知 した．腫瘍 の 右縁 は正

巾を越え て い た．

　画像所見 ：腹部 CT ，エ コ ーに て 左 腎に長径約

15cm の 腫瘍を 認 め，　 Wilms 腫瘍 と診断 した （図

1 ）．

　検査所見 （表 1）：血 液検査 で は，軽度の 貧血 と

血 小板減少を 認め，FDP が 高値で ある こ とか ら，

巨大腫瘍 に 起因す る DIC と 考 え ら れ た ．　 CRP ，

NSE が 高値を示 し，　 LDH ，　 ferritinは著明な 高値

を 示 した．尿検査で は，血 尿 や 蛋 白尿 は 認 め な

か っ た ．

　治療経過 （初回 ）； 40 ℃ の 熱発が み られ 全身状

態が 不良で あ っ た こと，CRP の 上 昇，　 DIC の 所見

がみ られ た こ と，腫瘍が 巨大で あ る こ とか ら開腹

手術は 困難と考え られ た，そ こ で ，化学療法に て

縮 小 させ，全 身状 態 を安定 させ た後に腫 瘍 を摘 出

す る方針 と し た．NWTS31 に 準 じた 化学療 法 を

開始 したが，オン コ ビ ン （VCR ） 1　rng ／　mL
’
を 1回 ，

ア クチ ノ マ イシ ン D （ACD ）15 μ g／kg を 3 回投与

した と こ ろ で 水痘 に 罹患 し た た め
， 中止 を 余儀な

くされ た．幸い 化学療法 の 効果 によ り腫瘍は縮小

し，NSE ，　 LDH ，　 CRP は著 明に 低下，熱発 もお

さま り全 身状態 が改善 した た め， 10／9 左腎摘出

術お よ び，大動脈，左右 腎動脈周 囲 リン パ 節の サ

ン プ リン グ を施行 した．摘出腫瘍は 被膜 に覆われ ，

表 1　 入 院時検査成績

・
検 血 ，止 血

WBCRBCIIbHtPltPTPTTFibriFDP3500 ／mlnR

402万 ／mm
／s

lO．99 ／dl

32，9 ％

9．1 万 厩

89 ％

38 ％

300mg ／dl

81．6mg ／dl

・生 化学

BUNCrnTPAIbGQTGPT

γGTPLDHTBDBCRP

13．5mg ／d1

0．5m9 ／dl

6，0g ／d1

3．69 ／di

2331U ／l

l71U ／l201U

／198301L7

〆1

1．11ng／dl

O．3 エng ／d1

4．O　mg ／dl

・検尿

ph

蛋白

糖

潜 血

ケ トン

6．0

・
腫瘍 マ ーカー

NSE 　　2081U ／1

Feritin　 29930 　mg ／dl
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図 3 　 2 回 El再発 時 胸部 CT （97．2，13）

A

B

図 5　 4 回 目再 発 時 　A ；腹 部 CT ，　 B：胸 部 CT （99．7，22＞

図 4 　 3 回 日再発時　腹部 CT （97．7．01）

大 き さ 15．5 × 12．3 × 9．5cm，990g で ，割面は 乳

白色充実性で 部分的に 出血，壊死 が み られ た。周

囲 へ の 浸潤，腎静脈へ の進展 も無 く，肉眼的に全摘

で きた．病 理 組織診断 は，nephroblastoma ，
　me

senchymal 　type （post　chelnOtherapy ），
　favorable

histQlogyで あ っ た ．被 膜内浸 潤は あ っ た が 被膜

を越 え た浸 潤や 血管内へ の 浸 潤は確 認で きず，ま

た紺 織学 的 に リ ン パ 節 転移 を 認な か っ た た め ，

Stage　Iと診 断し た．術後経過は 良好で ，　 NWTS

3Regimen 　L に よ る化学療法を施行 し，95 年

12 月 26 凵に退院した．

　初回再発 ： 1996 年 2 月　（治療開始後 5 ヶ 月），

フ ォ ロ ーア ッ プ の た め に撮影 し た胸 部 X 線写真

で 肺の 陰影を指摘 され ，CT に て 両 側肺転移 （左

S6
， 右 S8） が確認 され た （図 2 ）．直ち に 入院 し

，

進行 神 経芽 腫 に 対 す る 厚 生 省 班 プ ロ ト コ
ール

newA1 を 4 コ ース 施 行 した後， イフ ォ マ イ ド

（IFO ）12．5g ／Mz ，メ ル フ ァ ラ ン （LPAM ）210mgf

mz に よ る HDC を 施行 し，　 CD34 　positive　selec
−

tion に よ る purging を行 っ て ，自家骨髄 移植 を

行 っ た．こ れ ら の 治療に よ り左右の 肺転移巣はほ

ぼ消失 したた め寛解 を得た と判断し，治療を終 了

して 退 院 した．

　 2 回 目再発 ：1997 年 2 月 （治療開始後 18 ヶ 月）

胸部 CT に て 左肺 S6 に転移巣 が再 び 出現 した た

め （図 3），左開 胸に て 左肺 S6 部 分切 除術を施行

した ．

　 3 回 目再発 ：1997 年 7 月 （治療開始後 1 年 9 ヶ

月），食欲不振が 出現 し，母親が 腹部腫瘤 に気づ き

来院，腹部エ コ ー，CT で 左腎床部 に 6 × 8cm の

再発腫瘍が 確認 され た （図 4 ＞．直ち に 入院 し，開

腹 手 術 を 施行，再 発 腫 瘍 を 摘 出 し．腎床 部 に

10Gy の 術 中照射を行 っ た ，さ ら に ，前回 よ り術

後の 化学療法 を強化 し，newA1 を 2 コ
ー

ス 施行

した後，HDC2 同法 （double　megathera 玉）y ）を施

（253 ＞
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行 し た，1 回 目の 移 植 に は エ トポ シ ド （VP16 ）

800111g／m2 ，LPAM 　210mg 　m2 ，カル ボプ ラ チ

ン （CBDCA ）1，200 　mg ／　m2 を，2 回 目の 移植に は

プス ル フ ァ ン （Bu ）20mg ／kg ， チ オテ パ （TEPA ）

800 　mg ／　m2 を前処置 と し て 用 い た．

　 4 回 目再発 ：1999 年 7 月 （治療 開始後 3 年 11 ヶ

月），フ ォ ロ
ー

ア ッ プの た め に 撮影 した CT で ，右

肺 S8 の 転移巣及 び，左後腹膜 （前回 照 射野 よ り

頭 側） に径 3　cm の 再発腫瘍が確認 され た （図 5 ）．

直 ちに入 院し，摘出術を施行 した．開腹 して 膵後

面 の 再 発腫 瘍を全摘した後，胸腔鏡下 肺部分切 除

術 に て S6 の 転移 巣 を 摘 出 した ，術 後 腫 瘍 床 に

20Gy の 放射線治療 を行 っ た．術後の 治療に 関し

て は，頻回再発後で ある こ とか ら完治の ため に強

力な化学療法 を 施行す べ き で あ る と の 意 見 もあ っ

たが，既 に HDC を 3 回 施行し て お り，そ れ以 上

強力な化学療法 を行 うよ り QOL を重視 して 退院

させ る べ き で あ る， と い う意 見 も出 され た．両親

と話 し 合 っ た 結果 ，家族 の 希望 を優 先 して 退院 さ

せ，外来にて ア クチ ノマ イシ ン D （AcD45 μg／kg）お

よびオ ン コ ビ ン （VCR 　1．5mg ／kg） によ る化 学療法

を 1年間施 行 して治 療 を終 了 した．幸い そ の 後の

再発はみ られ ず，最後 の 手術か ら 4 年 6 ヶ 月 （治

療開始後 8 年 6 ヶ 月） を経 過 した現 在 も，無 病生

存中で あ る （図 6）．

　なお ，再発腫瘍 の 病理組織診断は 原 発巣 ，転移

巣で若 干の 組織亜 型 の違 い は見 られ る も の の ，全

て が腎芽腫，FH で あ っ た
51

．

川　考　 　察

　近年の 集学的治療 の 進歩 とグル ープス タデ ィ の

成果 に よ り，Wilms 腫瘍 の 治療 成績は 向上 し
， 遠

隔転移を持た な い favorable　Histology （FH ）で は

90％ 以 上 の 治癒率が得 られ て い る
1L 　＃）．しか し約

15％ の 症例 に 再発が 見 られ，そ の 治療成績は 未だ

満足 の ゆくもの で は ない
1”）・e

．また再発例 に対する治

療も確立されて い ない の が現状で ある．PaLdinoら

は 21例 の 再発例 を解析し，再発部位 と し て 肺が 57 ％

と も っ と も多 く，次 い で 腹部 14 ％ ，骨 14 ％ ，肝

10 ％で あ り，ま た 再発 例 の 5年 生存率は 33％ に

とど ま り，特に腹部の 再 発 と，初診時に Stage　lV

の 症例 の 予後が 不良で あ っ た と報告し て い る．ま

た Grundy ら
’“

は ，　 NWTS の 登 録例 を解析 し，

表 2 　High 　risk　Wilrns 腫瘍 に 対す る HDC の 適応条件

SFQP の 適応 条件（Pein 　et　aL1998 ）
7 GPOH の 適応条件（Krernens 　et　al．2002）s

12345678初診時 Stage 　 w ：再発 あ る い は 進行

Unfavorable 　histology の 再発

12 ヶ 月以 内 の 早期再発

2 回 以 上 の 再発

胸部 と腹部 の 同時再発

骨，あ る い は 脳転移

リ ン パ 節転移 を 含 む 再発

放射線照射野内 の 再発

1 ．初診時 Stage　IV ：再 発 あ る い は 進行

2． 2 回 以 上 の 再 発

3，放 射 線 照 射 野 内 の 再 発

4 ．骨，あ る い は 脳 転 移

5．術後 6 ヶ 月 以 内 の 早期 再 発

6 ，Unfavorable　histology の 再発

7．局 所 以 外 の リ ン パ 節転移

8．Clear　cell　sarcoma の 初 回 寛解

且 DC ：high−dα 3e　chemotherapy 　with 　autologous 　stem 　cell　rescue

SFOP ：French 　Society　of 　Pediatric　Oncology

GPOH ：Gerlnan　Society　of 　pediatric　Oncology　arユd　Hematology

（254 ）
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再発例 の 予後不 良 因子 と し て 早 期の 再発，UH ，

初診 時 の Stage 　IV を 挙げて い る ．自験例は ，初 回

手術後わず か 4 ヶ 月 で 肺 に再 発して い る こ とか ら

予後不良 の 症例 と考え られ ，再 発腫 瘍に対 す る 強

力な 治療が 必要で あ っ た．

　最近は再発例に対す る強力な salvage 　regimen

が 導 入 され る よ う に な り，特 に FH の 再 発 例に対

する 治療成績は少 しず つ 向上 して きて い る
6 ’・　 7〕．

Abu −ghosh ら
ti’
は，再発例の 中で も特に予後不 良

の 因 子 と し て
，

UH 例，早期 の 再 発，3 剤 以上 の

化学療法後，肺以 外の 遠隔転移，放射線照射後 の

局所再発を挙げ， こ れ ら の 因子を持 つ 症例 に たい

し IFO ，CBDCA ，VP −16 の 3 剤を組み 合わ せ た ICE

療法 を行い ，80％以 上が反応 し，63．6％ の 3 年 生

存率 を得た と報告し て い る．

　 Willns 腫瘍予後 不 良例に 対 す る HDC 適応や効

果 に つ い て は ，い くつ かの 施設か らの 報告が散見

され るが，まだ結論は 出て い ない ．ヨー
ロ ッ パ の

グル
ープ

B）．　M
で は ，表 2 に示 すよ うな予 後不 良の

条件を満た す Wilms 腫瘍症例 に対 し，　 HDC を施

行 し，
一・定 の 成果 を あげて い る．French 　Society

of　Pediatric　OncolQgy　Study は，予後不 良の 再 発

例 29 例 に対 し L −PAM ，　 VP −16，　 CABCA によ る

HDC を行 い，50％ の disease　free　survival （DFS ），

60％ の overall 　surviva1 （OS ）が得 られ た と報告

して お り
H ｝

，German 　Cooperative 　Wilms 　Tumor

Studiesでは，　high　risk の 再 発例 23 例 に対 して 同

様 の HDC を 行 い ，60．9％ の OS，48．2％ の DFS

が 得 られ た と報告 し て い る
9 〕

．

　当セ ン タ ーで は 小 児 悪性腫瘍 high 　risk 症例 に

対 し，1993 年 よ り造血 幹 細胞 移 植を 併用 し た

HDC を積 極 的 に導入 して お り，特に リス ク の 高

い 症 例 に は HDC 　2 回 法 を 施行 し て い る
］u） tlli

．

Wilms 腫瘍 に対 して は UH 症 例，遠隔転移例 ，再

発例など の 予後不良症例 を HDC の 適応 と して お

り，現在 ま で に CCSK の 2 例，再発例 1 例 （本例），

肺転移例の 2 例 の 計 5例に HDC を施行 した （表

3）．こ の うち 3 例で 寛解が得 られ，4 例で 長期 生

存が 得 られ て お り，HDC の 治療効果が 期待で き

る と 考 え て い る，今 後 も 症 例 を 増 や し，high

risk 　Wilms 腫瘍に対 する HDC の 効果を検討 して

ゆ きた い ．

　 自験例で は 2 回 目の 再発時に後腹膜腫瘍 を摘 出

した際 に腫瘍床に 10Gy の 術 中照射 を行 っ た が，

2 年後 に術 中照射野よ り頭側の ，膵後面 に再発 し

た．腹腔内臓器の 放射線障害を軽減する 目的で ，

術 中開窓照射を行 っ たが，膵よ り頭側に照射す る

こ と が 困難で あ る た め
， 腫瘍床の 頭側が 照射野 に

入 らず，2 回 目の 局所再発に つ なが っ た も の と考

え て い る ，照射野 内の 再発が 見 られな か っ た こ と

よ り放射線治療に よ る再発防止効果は期待で き る

と考 え，3 回 目 の 再発の 際に は腫瘍床全体 を 完全

に 照射野 に含め る よ う に し て ，20Gy の 外照射 を

行 っ た．

　Wilms 腫瘍の 肺転移 に関 して は，　 Green らが ，

NWTS 　I か ら皿 に登 録され た症 例 の うち，初め の

再発が肺 に 限局 して い た 211 例 に つ い て 解析し，

全肺照 射に化 学療 法 を行 っ た症 例 にお い て 肺転移

巣 の 切 除は 予後 の 改善に寄 与しな か っ た と報告 し

て い る
［：’

．我 々 の 施設で は 2例 の 初回肺転移症例

に HDC を施行 し て 寛解 を得 て お り （表 3，　 case

4，5），自験例 も初回 の 肺転移に 対し て は HDC に

よ る寛解を期待 して外科切除は行わ な か っ た．し

か し、施行後約 1年後 に 左側，3年後 に 右側に肺転

表 3 　当院で ABMT を施行し た Wilms 腫瘍

Case 　　組織型　　 病期　　移植前 の 状態 　　ABMT 回 数　　転帰 （治療開始後年月）

1234

亠
一
b

CCSKCCSKfavorable

favorable

favOrable

1

皿

IWW

2nd 　CR2nd
　CRlst

　relapse

lstCRlslCR

DoubleDoubleSingleSingleSingle生 存 （10Y4M ）

再発 → 腫 瘍死 （5Y4M ）

再 発 一・生 存 （8Y3M ）

生存 （7Y8M ）

生存 （7Y6M ）

CCSK ： clear 　cell 　sarconla 　of 　ki⊂iney，　 CR ： complete 　remission

（255 ）
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移が 出現 し，摘出術を施行 した，2 回 目，3 回 目 の

肺転移が 初回再 発 時と同部位 に発生 した こ とか ら

初同再発時 の 転移巣が 再燃 した 可能性が 高 く，初

回再発時 に肺転移巣を摘出し て い た らそ の 後の 肺

転移 の 出現 は 防げた 可能性が 高 い と考え て い る．

化学療法施行後に も関わ らず出現した 転移 巣は T

す で に化学療法に対 し て 耐性を 獲得 し て い る 可能

性があ り，摘 出可能な も の に 関 し て は積極的な外

科切除 も 考慮す べ き で あ る と 考え ら れ た ．

　 自験例の よ うに，再発を繰 り返す場合，通常は

治療強度を上 げて い か なければ，根治を得 る こ と

は 困難 で ある ．今 回 も，1 回 目 の 冉 発で は 通 常化

学療法に加え て 大量化 学療法 を施行 し，3 回 目 の

再 発 で は 大量化 学療法を 2 回施行す る ，と い うよ

う に 治 療強度 をあげて い っ た に も関わ らず，さ ら

に 4 回 目 の 再 発 を見た ，こ の 時点で，こ れ 以 上 の

治療強化が 困難 で あ っ た こ と もあ り．治療 方針 を

QOL 重 視 に切 り替 えて 外来 で の 維持的 な化学療

法に切 り替えた が，幸 い そ の 後 の 再 発 は見 て い な

い ．治療 強度 を落 と した に もか かわ らず，寛 解を

維持で きて い る理 由 と して は ，もと も と予後良好

の 紺織型で あ っ たの に加え，再発時に 外科手術で

完全 に 腫 瘍組織 を 摘 出 し，十分 な 放射線 治療 を

行 っ た こ とが 寄与し て い る と考 え られ，再発時に

お い て も，局所療法は重 要で あ る と考 え られ た．
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