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初回手術か ら 12年後に再発 した小児 ASPL − TFE3 腎癌の 1例
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　症例 は 10 歳男児，左腎細胞癌 の 診 断で 根 治的腎摘 出術 を施行 した．そ の 後外来経 過観

察中であ っ たが ，12年後に傍腹部大動脈リ ン パ 節転移 及び 縦隔 リン パ 節転 移 をみ とめ ，

手術 を施行 し た．病 理 組 織 学 的 診 断 で は ASPL −TFE3 （Alveolar　soft 　part 　sarcomalo −

cus
−Transcription　factor　binding　to　IGHM 　enhancer3 ）腎癌 と診断 さ れ た ．融合遺伝 子形

成 を伴 う腎癌は 稀 で あ り，文献的考察 を加 えて 報告する．
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1　 は じめ に

　小児腎細胞癌 の 中 で 融合 遺伝子 形成 を伴 う腎細

胞癌 は稀 で あ る ．今 回 われ わ れ は，原発 巣切 除 か

ら 12年後 に所属 リ ン パ 節 と遠 隔転移 を 来 した小

児 ASPL −TFE3 腎癌 の 1 例 を経験 した の で 文献

的考察を加 え報告す る ．

H　 症 　　例

症例 ： 22 歳，男性

主訴 ： 特 に な し．

家族歴，既往歴 ： 特記事項 な し，

現病 歴 ； 10歳時 に肉眼 的 ［血尿 が 出現 し，左腎腫

瘍の 診断で ，当科で 左 腎根 治的腎摘 出術 を施行 し

た．病 理 組織学 的診 断 は 乳頭 状腎細胞 癌 （p
−T3

NIMO 　stagc 　m ）で あ っ たが，術後補助化学療法

と して Wilms 腫瘍 に準 じた化学療法 を施行 した．

そ の 後 は外 来で 経過 観察 し て い たが tl2 年後の
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腹部 CT で 腹部大動脈左 側 に腫瘤をみ とめ，腎細

胞癌の 腹部大動脈周囲 リ ン パ 節再発が疑わ れ，手

術 目的で 入 院 とな っ た，

入 院時血液検査所 見 ：異常所 見な し，

腹 部造影 CT 所 見 ：腹 部大動 脈左側 に 5 ．5x4 ．0

× 4．Ocm の 腫瘤 をみ とめ た、造影効 果 は不均 一一t

で ，一部に石 灰化 を伴 っ て い た （図 1a）．冠状 断

で は広 範囲に腹部大動脈 と接 し て お り，浸潤の 可

能性が示唆 された （図 lb）．

胸部 CT 所見 ：左 主気管支上 に，2，0× 1．8cm の

造影効果 の あ る腫瘤 をみ とめ た （図 lc）．右上 下

葉間に も 2mm 大の 小腫瘤 影をみ とめ た （図 ld），

原発巣 切除時 （初 回手術 時）所見 ：左腎上極被膜

下 に 4．0 × 3．5cm 大 の 腫 瘤 をみ と め た．腎門 部

リ ン パ 節が 腫大 して お りt 転移が 疑わ れ たた め ，

左腎摘 出 ＋ リ ン パ 節郭清術を施行 した．

転移巣切除時 （今回手術 時）所見 ：腫瘤は周囲結

合織 と強固に癒着 して い た．左 副腎 と腹部大動脈

を合併切除 し，人工 lfiL管 に置換 した （図 2a，　 b）．

そ の 1 か月後 に縦 隔 リ ン パ 節郭 清術 を施 行 した

（図 2c）．右 上 下 葉問 の 小 結節 も触知可 能 で あ っ

たため，同時 に摘 出 した ．
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図 1a

：腹部造影 G τ　腹 部大動脈左 摂ljに 不均
．・

に 造影 され る 5．5x4 ．ox4 ．ocm

　　の 分葉状腫瘤をみ と め た．　 ．
部に 石灰化 を伴 っ て い た．

b ：腫瘤 は 広 範 LIIIに腹 音1≦大動 脈 と接 し て お り．． 浸 潤 の 可 能 性 が 示 唆 さ れ た．

c ：胸部造 影 CT 　左 主気管 支 上 に，2．0 × L8　Cm の 造 影 効 果 の あ る 分 葉 状

　 ll亜瘤 をみ とめ た．

d ：右．ヒ下 葉闘 に も 2mm 大の 小腫瘤影 を み と め た．

摘 出標本 ： 傍 大動脈腫瘤 は 55× 38× 30mrn の 卵

形 で，表面 は 自色調 で あ っ た． （図 2d）．

病理 組織 学的所見 ： 初回 予術 時 の 原 発巣 の 病理像

は ，豊 富な細 胞質と明瞭 な核小 体，大型 の 核を持

つ 腫瘍細胞が 胞巣状，偽乳頭状 に 増殖 して お り，

砂 粒小体 が み られ，免疫 染色 で TFE 陽性 で あ っ

た 1図 3a）．今回切 除 した傍大 動 脈腫瘤，縦隔 リ

ン パ 節，肺小結節 も同様 の 所 見で あ っ た 〔図 3b）．

転移巣の rcverse 　transcripUolrpolyInerase　chain

reaction （RT −PCR ）で 、　 ASPI ．　T ド E3 の バ ン ド

が 検出され た （図 3c）．

術後経過 ： 経過良好で 外来観察中で ある ．

  　考 　 　察

　小 児 〒￥細 胞癌 は ／」丶 児腎 悪 1生腫瘍 の 1．8〜6，3％

に 発生 す る稀 な疾患 で あ る．近 年，小児腎細胞瘤

の 遺伝 r一学的解析 に よ り．Xpll ．2 に 切断点 を も

つ 染色体転座が 報告 され 、融合遺伝子形 成 を伴 う

腎細胞癌 と して 報古 され て い る．そ の 中 で も特 に

頻 度の 高 い もの は，ASPL −TFE3 腎癌 と PRCC −

TFE3 腎 癌 で あ る
1 ／i　1／

．2004 年 の 腎 細 胞 癌 の

W 亅［IO 分類で も融 合遺伝 了
．
形成 を伴 う腎細胞癌 は，

Renal　carciIlomas 　ass 〔〕ciated 　with 　XI）11．2tlvanslo−

ca1
．ions／TFE3 　gene 「usions と 単独 の カ テ ゴ リ

ー

に分類 され て い る．木症例 も初同 手術 時は乳 頭状

腎 緇胞癌 と診 断 され た が，免疫 染色 で TFE3 が

陽性 で 転移巣 の RT −PCR で も ASPL −TFE3 が 検

出 され た ため ，同 カ テ ゴ リ
ー

に分類 され る と考え

られ た．

　 わ れ われ が 倹索 し得た 限 りで は ．融合遺伝 了
・
が

11崔認 された 小児腎癌症例は 本症例 を含 め，本邦 で

は 5 例 の み で あ っ た
価 丿

．小 児 腎 細 胞 癌 の 中 で 融

合 遣 伝 チ 変 異 を 伴 う腎 癌 の 占 め る 割 合 は．

20−一一・83％ と報告 されて お り
n
，今後，積極的 に遺

伝子解析 を施行すれば そ の 頻 度は増 加 して くる も

の と 思 われ る．

　 本 邦 報 告 例 を 衣 1 に 示 す．5 例 中
’1 例 が

ASPL −TFE3 腎癌で あ っ た．年齢 は 4− 12 歳で 女
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図 2a

，b ：手術所 見 （腹部）　腫瘤は 周 囲 結合織 と強 隅 に 癒着し て お り，左 副

　　腎 と腹部大 動脈を 合併切除 し 人
一
「血 管に 置換 した ．

c ．手術 所 見 （胸部〉　左 主 気管支 ⊥ に 腫大 し た リ ン パ 節を確認 し縦 隔 リ ン

　　パ 節郭清術 を施行 した。

d ：摘出標本　腫瘤は 径 tttt× 38 × 30　ml11 の 卵形 で ，表面 は 自色調 で あ っ た。

1　 　 2 3　 4　 　 5　 　 6　 　 ア

図 3a

：原発巣　豊 富 な 細胞質 と 明瞭 な核 小 体，大 型 の 核を 持 つ 腫瘍網胞 が 胞巣 状 ，偽

　　乳 頭状 に増殖 して い た．fi少粒小 体が み ら れ 免疫染 色で TFE 陽性で あ っ た。

bl 転移巣　原発巣 と同様 で あ っ た ．

c ：RT −PCR 　 へSPL −TFE3 の バ ン ドが 確認 され た ．
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表 1 本 邦 報 告 例 の ま と め

症例 年齢 性別 症状 病期 融合遺伝子 手術 補助療法 転移 予後

1 4 F 血尿 皿 ASPL −TFE3SN IFN α
一 18m ／A4 ）

　　　　一

　

　

　

＊

2
　
　

3
　
　

4
　
　

5

10

ユ2610

FFFM 　 腫瘤

腹痛 ／血尿

　 血 尿

　 血 尿

IVIVN

／A

　皿

PRCC −TFE3

ASPL −TFE3

ASPL −TFE3

ASPL −TFE3

RNRNRN

　　　IRN

IFN α

一

N ／A

　w

　　一

　　一

　 N ／ALN

／Lung

94m ／A4 ）

24m ／A5 ）

N ／A6 ）

312m／A

＊ ： 自験例　SN ；単純腎摘出　 RN ；根治的腎摘出術

W ：Actionomycin／Vtncristine／Adriamycin　A ： 生存

N／A ；記載なし

児 に多 く，4 例が血尿 を契機 に腎腫瘍 を指摘 され

て い る．病期 は stage 皿
一IVと進行例が多か っ た ．

再発 をみ とめ た症例 は本症例 の み で ある．本症例

は ，術 後 3 年以 降 は 1 回 ／3 か 月，5 年以 降 は 1

回／6 か月 の 外 来受診 と血 液検査，1 回／年 の 腹部

CT 検査 を施行 して きたが再発 は認 め られ なか っ

た ，術後 8年 目以 降 は本 人の 遠隔地 へ の 転居 に伴

い ，血 液検査 の み と して い た．無症状で はあ っ た

が ，12年 後 に 施行 した経 過観 察 目的 の 腹部 CT

で リ ン パ 節転移再発 を指摘 され手術 とな っ た．本

症 例 の よ うに 長 期 の 経 過 で 再 発 す る ASPL −

TFE3 腎癌 もあ り，融合遺 伝子変異 を伴う腎細胞

癌 は長期 に わ た る厳重 な経過観察が必要で ある と

考え られた，

　融合遺伝子変異 を伴 う腎細胞癌に 確立 され た 補

助 療法 は な い ．IFNα や IL−2 を施行 した 症例 も

報告され て い る
4 ’7）

が ，そ の 効果 は不 明 で ある．

本症例 は乳頭状腎細胞癌 stage 皿 で あ っ た こ とか

ら，何 らか の 術後補助療法が 必要 と考え られ た が，

有効 な治療法 が な い た め ，家族 の 承諾の もと，

Wilms 腫瘍 に準 じた 化学療法 を施行 した ．

　 また，融合遺伝子変異 を伴う腎細胞癌の 転移巣

に対す る治療 も確立 され た治療法は な く，成人症

例で は IFNα 等が 施行され る こ とが多 い が ，主 と

して 淡明細胞癌 に対す る もの で あ り，融合遺伝子

変異 を伴 う腎細胞癌 に対 する効果は不 明である ．

本症例 で は他 に有効 な方法が 無 い た め，手術に よ

る摘出 を選択 したが ，近年，成人 賢細胞癌に対 し

て ，分子標的 剤が有効で あ る とい わ れ て お り，融

合遺伝子変異 を伴 う腎細 胞癌 に 対する 効果が期待

され る．
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A  case  of  ASPL-TFE3  renal
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  A  ten-years-old  rnale  developed a  left renal  tumor  and  underwent  a radical  left nephrectomy,  Twelve

years after the operation,  a paraaortic iymphnode  and  mediastinal  ]ymphnode  metastasis  were  found. The

histopathological diagnosis was  metastases  from  ASPL-TFE3  renai  carcinomas,  Renal carcinomas

associated  with  Xpll.2  translocations/TFE3  gene  fusions indicated a  rare  disease, We  present a case  of

ASPL-TFE3  renal  carcinoma  developed from distant metastasis  12 years after primary  operation,

Key Words: Renalcellcarcinoma, children, gene  fusion,metastasis
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