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早期腎癌の診断と特徴に関する臨床病理学的研究 
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《研究の概要》 

 

本研究の目的は、近年著しい増加を示す早期の小型腎癌（pT1、25mm 以下）の肉眼的・組

織学的•免疫組織化学的表現型、細胞増殖因子、核 DNA ploidy pattern、癌遺伝子産物の

発現形式、遺伝子解析、細胞培養などを進めることにより、腎癌の発生・進行の病態を知

り、病理診断の確立と悪性度の判定に寄与することを目的とした。 

早期腎癌合計 259 例を収集した。 偶発癌が大部分を占め、男 203 例・女 56 例で、25-90

歳（平均 57 歳）である。膨張性発育を呈し、淡明細胞亜型が大多数であり、核異型度は過

半数が低悪性の G1 であった。 手術例の短期（4 年）予後は良好で大部分が生存中であり、

腫瘍死 3 例、担癌生存中 5 例である。予後不良症例の特徴は、浸潤性発育態度、高異型度、

紡錘細胞型及びベリニ管癌である。腎部分切除に当っては、これらいずれか 1 因子をもつ

症例は避けるべきである。約 5％程度に多発性の可能性があり、慎重に施行べきである。 

各種腎腺腫合計 128 例を収集した。腎癌および腺腫の鑑別診断基準を作成した。鑑別の

要点は、腎癌にみられる偽被膜形成、出血・壊死の存在、乏しい乳頭軸の間質、極性の乱

れ、重層化、胞体の淡明化、核異型、明瞭な核小体の出現、核分裂像などである。 

透析腎癌では、嚢胞から異型嚢抱・腺腫・腎癌への進展が認められた。細胞増殖因子標

識率からも、過形成・腺腫・腎癌といった透析腎癌における多段階発がんの過程が示唆さ

れた。淡明細胞被覆異型嚢胞より淡明細胞亜型が発生する可能性がある。乳頭状腺癌では

管状乳頭状腺腫の合併頻度が高く、腺腫が先行病変と考えられる。 

組織化学的検討から、淡明細胞亜型は近位尿細管発生が、顆粒細胞亜型・嫌色素細胞性

腎癌・乳頭状腎癌・管状乳頭状腺腫・オンコサイトーマは遠位尿細管由来が示唆された。

後腎性腺腫は発生途上の尿細管に類似した反応を示した。また、in situ hybridization

から、淡明細胞亜型の発生には VHL 遺伝子の異常が関与し、近位尿細管由来を示唆した。 

早期腎癌では細胞増殖因子 PCNA の標識率は低い傾向にある。高度細胞異型と大型腫瘤

で標識率が高まる。MAP-kinase 活性も腫瘍サイズの増大、悪性度の亢進と共に高まる。MIB-

1 陽性反応は腫瘍の大きさと PCNA 陽性率との間に有意な相関がある。早期腎癌では有意に

diploidy 例が多く、大きくなるにつれて an euploidy を示す傾向がある。また、早期には

がん関連抗原の発現・増幅は認められず、腫瘍径の増大につれてがん遺伝子の変異がおこ

り、段階的進展の成立する可能性が示唆された。 

無虹彩症を伴うヒト腎芽腫の移植・培養細胞株に成功した。WT-1 遺伝子に微小変異によ

る second hit が生じていることが示唆された。 

microsatellite 法による LOH 解析で、嫌色素細胞性腎癌は淡明細胞亜型腎癌と異なる染

色体異常を示し、腎癌の一つの独立型として扱われるべきことが判明した。 
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研究報告 

 

I 研究目的 

 

本研究の目的は、早期の小型腎癌の肉眼的・組織学的・免疫組織化学的表現型、細胞増

殖因子、核 DNA ploidy pattern、癌遺伝子産物の発現形式、遺伝子解析などを進めること

により、その悪性腫瘍としての特性を明確にすることにある。近年、健康診断や他疾患検

査時における腹部超音波ないし CT などによる画像診断により、なんら自覚症状を認めな

い偶発腎癌の発見・手術例の増加が著しい。しかもこれらの多くは早期の小型の腎癌であ

り、的確な病理診断の確立と“がん”としての悪性度を知ることが要求されている。浸潤・

転移を示す進行腎癌の予後は不良であり、化学療法の発達した今日でも早期手術以外の有

効な治療法が見つかっていない。本研究では、これら大型の腎癌と対比しつつ、早期小型

腎癌の特性につき 5 施設で共同研究を行う。 

すなわち、発生初期の腎癌の腐床病理学的解析をすることにより、腎癌の発生・進行の

病態を知り、病理診断の確立と悪性度の判定に寄与することを目的とする。異型尿細管上

皮・腎腺腫・腎癌の診断基準の確立、小型の腎癌の悪性度をふくむ臨床病理学的特性の解

析の成果は、腎癌の発生機転、その進展の態度、予後関連因子の推定に役立つ。腎癌の大

部分は近位尿細管由来であるが、予後不良な集合管発生のものもあり、発生部位を推定し

やすい小型腎癌の電顕的および尿細管マーカーによる免疫組織化学的検討で組織発生を推

定する。腎腺腫・尿細管異型上皮と腎癌との鎚別はときに困難であるが、透析患者に高率
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発生する腎癌も研究対象に含め、鑑別診断や診断基準作成を確定したい。比較的良好であ

ると推定されている小型の腎癌の予後について、生存率の算定・患者に負担を与えない部

分切除あるいは核出術などの手術法の是非なども、臨床的に有効な応用がなされる筈であ

る。ときにみる再発・転移を来す小型腎癌の形態学的特徴や DNA ploidy による予後不良因

子を解明する。また、癌遺伝子産物の免疫糾織化学的解析および癌遺伝子の DNA 解析を通

じ、腎癌の生物学的特徴を把握することも期待できる。 

 

Ⅱ 研究計画及び材料と方法 

 

1．症例の収集と早期腎癌の特徴の検討（全員） 

手術時および病理解剖時に得られる腎癌のうち、とくに最大径 2.5cm 以下の小型腎癌を

中心に行い、すでに収集されている症例群に追加する。とくに 1991 年以降健康診断時の超

音波画像診断法の繁用により、なんら自覚症状を認めない偶然発見される“偶発腎癌”の

増加が著しく、最近は 60％以上を占めるといわれている。しかもこれら症例の多くは腫瘍

径が比較的小さい腎癌であり、早期腎癌の収集が容易となってきた。 本研究組織に属する

施設は、全国的にみていずれも腎癌手術例が多いところである。また、嚢胞・異型嚢胞・

腺腫・癌腫と腎癌発生の要因となる多彩な病変を観察できる透析腎の収集も行う。進歩の

著しい遺伝子解析などの検索に備えるための-80 度下の凍結材料の保存に努める。 

これら腫瘍につき研究分担者 5 人がそれぞれ別個に診断し、そのすべてが癌と認めたも

ののみを早期腎癌とする。5 人うち 1 人でも腺腫ないし過形成の診断を下した症例は対象

より除く。核異型度については、1 人だけ相違した場合は 4 人の合致したもの、2 人以上相

違したときは S.A.及び O.M.の判定に準拠した。 

これら症例の臨床病理学的検討から、早期腎癌の特徴を把握し、予後の推定を行うこと

を最大の目的とした。 

 

2．腎腺腫の収集と早期癌腫との鑑別（全員） 

早期腎癌との鑑別が問題となる腎腺腫も収集する。従来から、腎腺腫と癌腫の定義に関

しては時代により変遷があった。古くは直径 3cm 以下の腎腫瘍は予後良好なため、腺腫と

定義されていた。その後、たとえ小さくとも転移する明かな悪性腫瘍（腎癌）があるため、

良悪性の鑑別は組織像によるべきであるとされてきた。今回、多くの直径 2.5cm 以下の T1

腎癌を検討する機会に恵まれ、腺腫との形態学的相違を検討し、両者の鑑別点を総括する。 

 

3．透析腎による腎癌発生機序の検討（全員） 

腎機能不全で長期間人工透析を受けている患者の腎臓には無数の嚢胞が形成され、後天

性嚢胞腎と呼ばれる。これら腎臓には異常に高率に腎癌が発生する。しかも、腎腫瘍の発

生過程を示唆するように、腎尿細管上皮の過形成や嚢胞上皮の核異型の出現、小さな乳頭

状腺腫、直径数 mm の超小型の腎癌が多数発見される。これらにつき、過形成・腺腫・癌腫

への段階的発生過程を追及する。 

 

4．腎癌の多発性および部分切除の適応の検討（藍沢、海老原、宍倉） 
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患側腎のすべてを 5mm の厚さのステップ標本として光学顕微銚標本を作成する。腫瘍以

外の部分の腎実質に存在する各種前癌状態・超小型癌の発見は、腎癌の発生機転を追及す

る上で有用であるばかりではなく、多発性の可能性を検討し、患者に負担をかけない腎部

分切除の適応を探る上で重要な検討課題である 

 

5．腎癌発生母地の検討（全員） 

腎癌は長い走行経路を辿る尿細管でも、皮質の近位尿細管から大部分が発生するといわ

れている。まれにみられる髄質集合管より発生するベリニ管癌は予後不良であるといわれ

ている。また、近年独立性を言及されている嫌色素細胞性腎癌・乳頭状腎癌につき、生物

学的特性と発生母地の検討をする。免疫組織化学的に尿細管部位により特有な抗原性を認

識する抗体類（近位尿細管及び遠位～集合管マーカー）を用いて発生母組織を検討する。

各種腎腺腫についても同様に検討する。また電顕的に腫瘍細胞と尿細管上皮との類似性の

検討する（海老原）。 

 

6．腎癌の細胞増殖囚子の検討（河上・三杉・鈴木） 

腫瘍の悪性度の有力な指標となる細胞増殖因子である PCNA や MIB-I などを用いて腎癌

の増殖活性を測定する。また、若年者腎癌は予後良好であるとされているが、若年者と老

齢者の腎癌の細胞増殖因子を測定し、事実関係を追跡する。 

 

7．早期腎癌の癌遺伝子産物の検討（松嵜） 

腫瘍の重大な予後因子となる癌遺伝子産物としての c-erbB2、c-fos、p53 などの発現状

態の検討を行う。腎癌の発生・進展過程におけるこれら産物の消長を知り、早期腎癌の生

物学的悪性度の予測を行う。 

 

8．早期腎癌のフローおよびイメージサイトメトリー（海老原、河上、宍倉） 

重要な予後因子とされているフローサイトメトリーによる腫瘍細胞の核 DNA 量の解析を

行う。また、微細な顕微鎮的病変においても DNA 量の解析を可能としたイメージサイトメ

トリー（Cell Analysis System＝CAS）による解析を行う。 

 

9．腎腫瘍の細胞培養株の樹立（三杉） 

ヌードマウス移植による細胞培養系の確立に挑戦する。 

 

10．腎腫瘍の遺伝子解析（三杉・鈴木） 

近年進歩の著しい遺伝子解析を。パラフィン包埋材料ばかりでなく凍結保存材料を用い

て解析し、癌化の機転やその進展過程を追及する。 

 

Ⅲ 研究成果 

 

1．早期腎癌の特徴 

各研究者施設およびその関連施設より早期腎癌（T1：最大径 25mm 以下）合計 259 例（全
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摘 179 例・部切 34 例・剖検 46 例、うち透析腎癌 32 例）を収集した。 研究者および研究

協力者による blind でのこれら腫瘍の診断結果は、良悪性および細胞型の分離ではよく一

致した。構築型については、胞巣型と充実型、管状型と乳頭型との分離がよくなかった。

核異型度については、明細胞亜型・胞巣型ないし嚢胞型 G1 で高い一致率を得たが、他の構

築型では Gl-G2 間の分離が必ずしもよくなかった。 

早期腎癌は偶発癌が大郭分を占め（182 例、70％）、腎癌の一般的初発症状とされている

血尿・疼痛・腫瘤を初発症状とするものは少ない。男性優位で、男 203 例、女 56 例（4：

1）。年齢は 25-90 歳（平均 57 歳）である。嫌色素細胞性腎癌 5 例では平均年齢が 49 才と

若く、2：3 で女性に多い。 

小型腎癌の形態学的特徴は、肉眼的発育型は膨張性で、出血・壊死傾向は軽微である。

組織学的分類は淡明細胞亜型（209 例、81％）、顆粒細胞曲型 14 例（5％）、乳頭状腎癌 12

例（5％）、混合細胞型 7 例、嚢胞状腎癌 6 例、嫌色素細胞癌 5 例、ベリニ管癌 4 例、紡錘

細胞型 2 例である。核異型度は過半数が G1（170 例、66％）で、大多数は pVOpNOMO（239

例、92％）である。 

患者の大部分が生存中であり予後良好である。1994 年 12 月 31 日までに手術の行われた

154 手術例の平均観察期間は 48 カ月、うち腫瘍死 3 例、そのほか 5 例が再発ないし担癌生

存中（2 例に臓器転移、3 例がリンパ節転移）である。転移で発症した剖検例を含めると腫

瘍死は 8 例（3％）である。これら予後不良症例の特徴は、浸潤性発育態度、高い核異型度、

紡錘細胞型およびベリニ管癌である。なお、部分切除例に腫瘍死例はない。両側性が 6 例

に認められた。 

 

2．腎腺腫の収集と早期癌腫との鑑別 

各種腎腺腫合計 128 例を収集した。腺腫は大部分が小型の管状乳頭状腺腫である。その

ほかオンコサイトーマ 11 例、後腎性腺腫 5 例であった。収集した症例の観察をもとに、腎

癌および腺腫の鑑別診断基準を作成した。鑑別の要点は、腺腫との基本的鑑別点は、偽被

膜形成、出血・壊死の存在、乏しい乳頭軸の間質、極性の乱れ、重層化、胞体の淡明化、

核異型、明瞭な核小体の出現、核分裂像などである。管状乳頭状腺腫と乳頭状腺癌の合併

頻度が高く（4/12）、淡明細胞亜型では低かった（13/209）。 

オンコサイトーマは、腎の上皮性腫瘍の 2-7％といわれているが、1,100 例中 13 例（1.2％）

のみであった。例え局所的異型細胞の出現・脂肪織内発育・静脈侵襲像などの所見があっ

ても、予後は全く良好であった。 

後腎性腺腫 5 例を検討した結果では、42-66 才の女性で初発症状は血尿（2 例）、他疾患

の精査中に発見（3 例）であった。術前に腎細胞癌との鑑別は困難で、いずれも腎摘出術

を施行されている。腎皮質表面近くに位置し、腎外方へ突出する形を示す。組織学的には

未熟な腺管に加えて、糸球体を模倣する乳頭状構造を入れた小嚢胞が散見された。予後は

良好である。 

 

3．透析腎による腎癌発生機序 

透析腎癌摘出 67 腎では、31 例が多発例であった。さらに、異型嚢胞をほぼ全例に、腺

腫を 30 例に認めた。透析腎癌 12 腎の 5mm ステップ標本による観察では、多くの症例で嚢
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胞から異型嚢胞・腺腫・腎癌への進展経路が認められた。腎癌の組織型は透析期間により

異なり、透析期間が 9 年以下の短～中期透析例では全例が非乳頭型であった。より長期の

透析例では乳頭型が認められた。透析腎癌乳頭型は顆粒細胞亜型が主となる。 

透析腎癌以外でも嚢胞を伴う腎癌として、いわゆる多房性嚢胞状腎癌がある。臨床病期

も核異型度も低く、予後良好である。嚢胞内壁を異型淡明細胞が覆っているが、30mm を越

えると上皮の乳頭状増生や結節形成がみられた。 

透析腎における細胞増殖因子 PCNA 標識率は管状乳頭状腺肺（7.2％）、淡明細胞に裏打ち

される癌性嚢胞（82.4％）、乳頭状腎癌（4.8％）、非乳頭状腎癌（7.3％）、顕性腎癌（18.7％）、

尿細管過形成巣（56.8％）であった。 

 

4．腎癌の多発性および部分切除の適応 

ステップ標本観察による偶発病変の検討で、透析腎癌を除く腎癌摘出腎 54 腎中 3 腎に

微小腎癌を認めた（5.6％）。腎癌はいずれも明細胞亜型・胞巣型、異型度はそれぞれ G1 お

よび 2 であった。腺腫は 17 腎に認められた。過形成は 5 腎に、嚢胞は 3 腎に認められた。

そのほか、微小血管筋脂肪腫を 1 腎に、副腎遺残を 1 腎に認めた。なお、両側性腎癌、透

析腎癌ならびに上記ステップ標本作成例を除く早期腎癌 212 例中の多発例は 6 例である

（2.8％）。すべて明細胞亜型で、いずれも G2 以下であった。 

2 年間の 249 剖検例 498 腎のステップ標本から微小腎癌 5 例を得た（1.0％）。これらの

構築型は嚢胞型 4 例及び乳頭型 1 例であった。 

 

5．腎癌発生母地 

T1 淡明細胞亜型では LeuM1・LTA・lysozyme など近位系マーカーの陽性率が高かった。

部分的に遠位尿細管系マーカー陽性を同時に示す例も少なくなかった。顆粒細胞亜型と嫌

色素細胞性腎癌では、遠位系マーカーの陽性率が高かった。嫌色素細胞性腎癌の検討では、

慈恵医大 40 例（男 24：女 16、平均 53 歳）、横浜市大 8 例（男 4：女 4、平均 50 歳）とい

ずれも男女比に差が少なく、かつ若年発症の傾向があった。予後推計では、通常型淡明細

胞亜型より有意に良好であった。DNA aneuploidy 例に死亡例があった。組織化学的に遠位

尿細管－集合管上皮に特徴的なマーカーに陽性を示し、PNA・SBA・cytokeratin #7・EMA が

陽性、Tamm-Horsfall protein 部分陽性、LeuM1 部分陽性、LTA、lysozyme 陰性であった。

酵素組織化学では carbonic anhydrase、cytochrome C oxidase 活性が見出された。細胞動

態学的には Ki67 陽性率、in situ end-1abeling 標識率ともに RCC 淡明細胞亜型とは有意

差をみなかった。 

乳頭状腎癌は腫瘍細胞と血管軸の特徴から 15 例の微小乳頭型腎癌と 21 例の粗大乳頭型

腎癌に分けられた。前者は極端に男性に多く、低異型度・低臨床病期で、5 年生存率は 87％

であった。後者はその逆で、5 生率は 46％であった。前者では免疫組織化学的に遠位尿細

管マーカーが高率陽性であり、乳頭状腺腫の合併が高かった（25％）。 

管状乳頭状腺腫は cytokeratin #7・EMA・SBA・PNA・DBA などの遠位系マーカーの陽性率

が高かった。オンコサイトーマ 7 例では遠位系マーカーの cytokeratin #7、EMA、DBA の陽

性率が高く、一方近位系マーカーの LeuM1 も過半数に陽性となった。vimentin と Tamm-

Horsfall protein は陰性であった。コロイド鉄反応も陰性であった。 
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後腎性腺腫は Leu7・S1OOα・vimentin が陽性で、発生途上の尿細管（特に s 字管）に類

似した反応性を示した。 

 

6．腎癌の細胞増殖因子 

PCNA による細胞回転の姿からは、腎癌は一般に低 S 相群に属するといえる。しかし高異

型度と大型腫瘤で標識率が高くなった。40～50 才で最も標識率が高く、加齢とともに漸減

した。嚢胞型で低く、充実型で高くなった。乳頭状分化するほど低く、また胞巣型で高く、

管状型はその中間に位置した。 

腎癌としては極端に若い層（10-29 歳）の 15 例では女性例が多く（女 2：男 1）、 乳頭

状腎癌や嫌色素細胞性腎癌などを含み、予後はやや良好である（腫瘍死は 3 例のみ）。高齢

者(80 歳以上）30 例では、通常型淡明細胞亜型が大多数で、核異型度が高く臨床病期は進

行期にあり、予後不良であった（予後判明 28 例中腫瘍死 10 例、担癌 1 例）。MIB-1 陽性率

は高齢者でやや高かったが有意差はみられなかった。腫瘍の大きさと PCNA 陽性率との間

に有意な相関が認められた（p<0.05）。DNA ploidy pattern には両者に有意差は認められ

なかった。 

MAP-kinase 活性は腫瘍サイズの増大、悪性度の亢進と共に高まることがわかった。 

 

7．早期腎癌の癌遺伝子産物 

早期腎癌では臨床的 IAP の上昇のないこと、癌抑制遺伝子 p53、核内遺伝子群（c-myc, 

fos/jun）、細胞内伝達系（ras）、および be1-2 などの癌遺伝子増殖はほとんどみられなかっ

た。アポトーシス抗体のみは他群に比して高かった。T2 以上群では p53 の発現、c-jun 

の出現が認められた。 

 

8．早期腎癌のフローおよびイメージサイトメトリー 

フローサイトメトリーによる検討結果は、CV7.0 以下を判定可能症例とした。直径 25mm

以下の早期腎癌では diploidy60 例、aneuploidy25 例であった。一方、直径 26mm 以上の大

型腎癌では diploidy48 例、aneuploidy57 例であった。aneuploidy 例で年齢層が高く、中

間型発育、顆粒細胞亜型が多かった。核異型度は G2 で、静脈浸澗、所属リンパ節転移、遠

隔転移、腫瘍死とも aneuploidy 例にしかみられなかった。 

早期腎癌 22 腫瘍の CAS による核 DNA ploidy pattern の検討では、多くは diploidy で

あったが、静脈浸潤を認めた 4 例はすべて aneuploidy であった。早期腎癌において

aneuploid は予後不良因子の一つと考えられた。CAS の信頼性を検討するために行った、同

一腫瘍の組織切片と細胞診材料における核 DNA ploidy pattern の解析結果はほぼ一致し

た。 

oncocytic tumor4 例につき DNA ploidy を CAS で検討した。うち 2 例では一部に被膜浸

潤を認めた。この 2 例とも DNA ploidy は aneuploidy であった。 

 

9．腎腫瘍の細胞培養株の樹立 

無虹彩症の経過観察中、両側腎芽型小巣亜型腎芽腫と診断された患児の染色体核型は

46XY、del（ll）（pl3pl4.1）であった。ヌードマウス皮下生着腫瘍は原腫瘍に一致する組
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織像を示した。現在まで 27 回の継代が可能であったが、継代を重ねるに従い器官様成分の

減少が認められた。移植腫瘍の核型は 46XY、6q－11p－であった。WT-1 をプローブとした

サザン法では同遺伝子の再構成を認めなかった。ノザン法では正常サイズの転写産物が認

められた。ドットブロット法により WT-1 遺伝子のコピー数が正常胎盤に比して半減して

いることが知られた。 

 

10．腎腫瘍の遺伝子解析 

腎癌の microsatellite 法による LOH 解析では、淡明細胞亜型 20 例で 3 番染色体短腕の

欠失を高頻度に認めたが、嫌色素細胞性では 2/8 例のみで淡明細胞亜型に比し低頻度で

あった。また、淡明細胞亜型にはほとんど認められない 1、2、17 番染色体に 4 例で少なく

とも 1 つ以上の欠失を認めた。なお、染色体分析を行った嫌色素細胞性腎癌 1 例では、染

色体 15 と 16 の転座が認められたが、多発するといわれている 1、2、17 番染色体の欠損は

みられなかった。 

血管筋脂肪腫のパラフィンブロックより DNA を抽出し近傍の CA repeat を含む領域を

PCR で増幅、その多形性を利用し LOH の有無を解析したが、現在のところ有意なデータは

得られていない。 

von Hippel-Lindau 病遺伝子の in situ hybridization（ISH）による発現部位の検討で

は、成人組織では腎近位尿細管上皮、中枢神経系神経細胞、前立腺基底上皮細胞で発現を

認めた。胎児組織でも腎近位尿細管上皮と中枢神経系神経細胞に発現を認めた。腎芽細胞

や発生途上の糸球体に発現はなかった。また、VHL 病でしばしば嚢胞や過誤腫を生じる膵、

精巣上体には発現を認めなかった。 

 

Ⅳ 考察 

 

早期腎癌は少数の死亡・再発例があるものの 90％以上が再発なく経過しているが、短期

予後であるため予後良好であるとの推定をするには時期尚早である。腎癌はもっとも長期

観察を必要とする悪性腫瘍であり、今後（10 年以上の充分な長期予後観察が必要である。

早期腎癌の外科的適応としての腎部分切除に当っては、非膨張性発育・灰白色割面・紡錘

細胞型・ベリニ管癌・核異型 G2 以上は避けるべきである。また、約 5％程度には多発性腫

瘍の存在があり、そのリスクを承知の上で慎重に行うべきである。これら多発性発生に加

え両側性腎癌も 6 例あり、VHL 遺伝子の検討を行うべきである。 

腎癌の核異型度分類については 3 分類でさえ一致率が高いとはいえないことから、4 分

類を採用したときに病理医による異型度判定の一致率が向上する可能性は高くないであろ

う。 米国で用いられている 4 分類（Fuhrman 分類）は予後をよく反映するといわれている

が、現状では国際分類（WHO）に準じた 3 分類を使用してゆくほうがよいと考えられる。 

腎癌および腺腫の鑑別診断基準は古くから問題であり、大きさ 3cm 以下は腺腫（Bell）、

腎上皮性腫瘍はすべて腎癌（Bennington ＆ Beckwith）、組織学的診断による（Mostofi）

と二転三転してきた経緯がある。腎上皮性腫瘍は小さくても転移・再発する可能性が有り、

腺腫／癌腫の判定は糾織学的基準に従うべきである。今後の課題として、腎癌以外の疾病

で切除された腎の検索で、偶然発見された偽被膜形成のない淡明細胞よりなる微小腎腫瘍
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の扱いが問題となる。偽被膜のないことを除けば腎癌として上記基本的鑑別点を満たすも

のではあるが、極めて予後良好と推定されるので、臨床的に腎癌と診断して患者に精神的

負担をかけることのないよう、なんらかの配慮が必要である。 

オンコサイトーマの発生頻度が今回の検討から著しく低かったが、その理由は地理病理

学的特性のためか、われわれの診断の厳正さによるのかもしれない。また、局所的異型細

胞の出現・脂肪織内発育・静脈侵襲像などをみることがあり、癌との鑑別診断に注意する

必要を認めた。 

後腎性腺腫は皮質表層近くに位置し、腎外方へ突出した形をとる。腎被膜下に腎芽腫症

や persistent blastema が好発することと考えあわせると、後腎性腺腫の組織発生がこれ

らの病変と密接な関係にあることが強く示唆される。後腎性腺腫の多くは単に腺腫、低異

型度の腎癌、あるいは腎芽腫と診断されている可能性があるので、過去の症例の見直し、

より多数例を用いた診断基準の確立が必要である。 

後天性嚢胞腎では、多くの症例に嚢胞から異型嚢胞・腺腫・腎癌への進展が認められ、

腎癌発生の一つのモデルといえる。細胞増殖因子 PCNA 標識率からも、過形成・腺腫．腎癌

といった透析腎癌における多段階発がんの過程が示唆された。多房性嚢胞性腎癌の被覆上

皮が淡明細胞よりなるときは、その発生機転にかかわらず淡明細胞亜型腎癌として扱うべ

きである。予後良好であり、異型度も臨床病期も低いことから部分切除の適応が考えられ

る。淡明細胞被覆異型嚢胞より淡明細胞亜型が発生する可能性が考えられた。乳頭状腺癌

では管状乳頭状腺腫の合併頻度が高いことから、腺腫が先行病変と考えられる。 

組織化学・免疫組織化学的検討から、淡明細胞亜型は近位尿細管発生が示唆された。ま

た、VHL 遺伝子の in situ hybridization による発現部位から、腎癌淡明細胞亜型の発生

母組織は近位尿細管上皮であり、VHL 遺伝子の異常が同腫瘍の発生に重要な役割を果たし

ている事を裏付けた。免疫組織化学的検討から、顆粒細胞亜型と嫌色素細胞性腎癌では遠

位尿細管由来が示唆された。管状乳頭状腺腫、乳頭状腎癌は合併することも多く、ともに

遠位尿細管由来が示唆された。オンコサイトーマも嫌色素細胞性腎癌と類似して遠位尿細

管マーカーの陽性率が高く遠位尿細管発生が示唆されたが、コロイド鉄反応は陰性であり、

この反応態度は両者の鑑別に有用である。後腎性腺腫は発生途上の尿細管（特に S 字管）

に類似した免疫組織学的反応（Lcu7、S100α、vimentin 陽性）を示す。これは診断のため

の有用な情報である。 

早期腎癌では細胞増殖因子 PCNA の標識率は低い傾向にある。高度細胞異型と大型腫瘤

で標識率が高まる。MAP-kinase 活性も腫瘍サイズの増大、悪性度の亢進と共に高まるので、

腎癌の増殖マーカーになりうると考えられた。MIB-1 は安定した陽性反応が得られ、腫瘍

の大きさと PCNA 陽性率との間に有意な相関がある。 

細胞異型の軽い初期段階では各種のがん関連抗原の発現・増幅は認められず、これらは

腎癌発生機転のチェックとしては有用ではないと考える。腫瘍径の増大につれてがん遺伝

子の変異がおこり、大腸癌などと同様の step theory の成立する可能性が示唆された。 

早期腎癌では有意に diploidy 例が多かった。大きくなるにつれて aneuploidy を示す傾

向がある。 

無虹彩症を伴うヒト腎芽腫の移植・培養細胞株に成功した。WT-1 遺伝子に微小変異によ

る second hit が生じていることが示唆された。 
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microsatellite 法による LOH 解析で、嫌色素細胞性腎癌は淡明細胞亜型腎癌と異なる染

色体異常を示し、予後に比較的良好なことから、今後独立した腎癌の 1 型として扱われる

べきである。 
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