
臨床的研究

８．泌尿器癌骨転移に対するデノスマブの短期治療効果

と安全性の検討

古谷 洋介，新井 誠二，富田 健介

大山 裕亮，宮澤 慶行，加藤 春雄

周東 孝浩，新田 貴士，野村 昌史

関根 芳岳，小池 秀和，松井 博

柴田 康博，伊藤 一人，鈴木 和浩

（群馬大院・医・泌尿器科学）

【緒 言】 デノスマブは RANKLを阻害し,骨転移の進

行を抑制する新規の分子標的薬である.骨転移に対する

有効性が報告されている一方で死亡例を含む重篤な低カ

ルシウム血症の報告例もあり使用には注意を要する. 今

回, 当科におけるデノスマブの投与経験について報告す

る.【対象・方法】 当科で 2012年 6月～2013年 2月に

泌尿器癌の骨転移に対する治療としてデノスマブを投与

開始した 10症例について治療効果および有害事象につ

いて検討した.症例は 51歳～80歳 (平均 67.6歳),前立

腺癌 7例,尿管癌 1例,腎癌 2例であった. 5例で骨転移

に対する前治療としてゾレドロン酸投与を受けていた.

高カルシウム血症のない全ての症例に対して低カルシウ

ム血症の予防としてカルシウム製剤またはビタミン D3

製剤の内服を行った.【結 果】 全ての症例でデノス

マブ投与 1ヶ月後に尿中NTx/Cr値は低下した.また,ゾ

レドロン酸からの切り替え症例においても尿中NTx/Cr

値は総じて低下した.コントロール不能の Grade3以上

の低カルシウム血症をきたした症例を認めなかった.維

持透析中の患者を含む腎不全症例に対しても投与を行っ

たが,重篤な有害事象を認めなかった.デノスマブ投与

後の SRE発生として, 1例でデノスマブ投与後 2ヶ月目

に大腿骨転移部の疼痛増強のため放射線治療を必要とし

た. 1例でデノスマブ投与 4ヶ月後に下顎骨骨髄炎を発

症したが 3ヶ月間のデノスマブ休薬と保存的加療により

改善しデノスマブ投与を再開した.【結 語】 泌尿器

癌の骨転移症例に対してデノスマブは適切な副作用マ

ネージメントを行う事で安全に使用でき,骨転移の抑制

に有効であることが示唆された.
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当院では 2012年 5月に腹腔鏡手術を導入し, 2013年

5月までに腎臓癌 18例,腎盂尿管癌 11例の合わせて 29

例を経験したので検討した.腎臓癌術式は 17例に腎摘

除術, 1例に腎部分切除術を施行,症例により経後腹膜,

経腹膜アプローチを使い分けた. 手術時間の中央値は

297分,出血量の中央値は 46ccだった.腎盂尿管癌術式

は全症例経後腹膜アプローチで腎臓剥離, 80歳以上の腎

盂癌症例 5例では尿管引き抜き術を施行した.手術時間

の中央値は 307分,出血量の中央値は 10ccだった.全 29

例の術中合併症として脾臓出血,出血過多 (1250ml)を 1

例ずつに認めたが, 開腹への移行, 輸血の施行はなかっ

た.歩行開始は術後 1.2±0.4日目,食事開始は全症例術

後 2日目,入院期間は 13.6±5.4日であった.
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【目 的】 当院における T1腎細胞癌の手術療法の変遷

についてまとめた.【対 象】 2006年から 2013年まで

に当院にて腎細胞癌に対して手術療法を行った T1症例

45例.開腹もしくは鏡視下根治的腎摘除術,開腹もしく

は鏡視下腎部分切除術のいずれが行われたか.その選択

理由等について検討した.【考 察】 当院における T1

腎細胞癌の手術術式は根治的腎摘除術から腎部分切除術

へと移行してきている. T1a症例で根治的腎摘除術を選

択される症例では内方増殖性,腎不全,抗血小板剤内服

中等が挙げられた.腎部分切除術は術後慢性腎臓病の発

生率低下,非癌関連死亡率の低下が期待され,小径腎細

胞癌の第一選択となっている. 今後当院でも内方増殖型

T1a腎細胞癌や T1b症例に対しても腎部分切除術選択

の幅を広げて行きたいと考えている.
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泌尿器科手術は比較的待機が可能で出血量が予測でき

ることより自己血輸血に適した術式が多い.自己血輸血

の対象となる手術は主に尿路悪性腫瘍手術である.簡便

に行える貯血式自己血輸血が普及している.当科の主た

る悪性腫瘍手術における貯血式自己血輸血の意義につい

て検討した.

根治的腎摘除術,腎部分切除術,膀胱全摘除術,前立腺

全摘除術における過去 5年間の手術件数の推移,出血量,

自己血貯血,自己血輸血,同種血輸血について検討した.

前立腺全摘除術については過去 15年まで検討した.
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結果

症例数 平均出血量
(ml)

自己血貯血率
(％)

輸血率 (％)
同種血輸血
回避率 (％)

自己血廃棄率
(％)

根治的腎摘除術 (開放) 89  1229  52  55  85  39

腹腔鏡下腎摘除術 127  79  23  5  100  86

腎部分切除術 (開放) 36  220  64  22  100  70

腹腔鏡下腎部分切除術 35  105  57  9  100  90

膀胱全摘除術 41  2320  29  90  67  8

前立腺全摘除術 (開放) 410  1311  100  93  94  7

腹腔鏡下前立腺全摘除術 100  844  100  33  100  67

結論

腹腔鏡手術により術中出血は減少した.ロボット支援

手術が可能な術式ではさらに出血量は減少すると思われ

る.自己血輸血で同種血輸血はほとんどの症例で回避で

きると思われる.自己血輸血を必要とする症例も減少す

ると思われる.
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がんは多様性の疾患である.同一種のがんであっても

個人間に大きな差がある.ゲノム解析技術の進歩によっ

てがんの遺伝情報は急速に蓄積されつつあるが,臨床情

報だけで遺伝情報をがんの特性に結びつけることには限

界がある.がんの特性,特に個人差を忠実に反映する生

物学的なプラットフォームが求められている.固形がん

は血液腫瘍のように生体内で単細胞として存在すること

は通常はない.固形とは細胞-細胞間接着を維持した状態

と置き換えれば,固形がんの特性はこの細胞-細胞間接着

を維持した状態でのみ発揮されるのではないか.調製・

培養の過程で単細胞化すれば,がん細胞本来の性質が失

われるのではないか.そこで我々は,がん組織のがん細

胞を単細胞化することなく,細胞-細胞間接着を維持し

たまま細胞塊として調製・培養する新しい技術を開発し

た (文献 1).がん組織からがん細胞を単細胞化すると浮

遊状態では劇的な細胞死が誘発される.一方,がん組織

を適切な方法で機械的・化学的に分散し,フィルターで

単細胞化した細胞をろ過により除去すると,がん組織の

小断片が得られる. この小断片は浮遊培養液中で短時間

(数時間)に球状構造物 (spheroid)を形成する.我々はこ

の spheroidを単細胞由来の spheroidと区別するために

CTOS (Cancer tissue-originated spheroid) と名付けた.

CTOS法では,がん組織から純粋ながん細胞集団を,容

易にかつ高効率に調製できる.特に分化がんの場合,培

養下でも特徴的な 3次元特性を保持する. CTOSはマウ

スに移植腫瘍を形成し,由来する患者腫瘍と同様の組織

像を維持する. 我々はこれまでに CTOSの増殖培養, 保

存,遺伝子導入や画像解析技術の開発を行ってきた.

様々ながん種で CTOS法が応用可能であるが,特に大腸

がん,肺がん,膀胱がんの調製に適している.CTOSを用

いて,増殖に対する in vitro感受性試験や細胞内シグナ

ルの解析が可能である.肺がんには EGFRチロシンキ

ナーゼに対する阻害薬 (EGFR TKI)が既に臨床で使用

されており,肺腺がんで EGFRに遺伝子変異がある症例

に有効であることが知られている. CTOSにおいても肺

腺がんで EGFRに遺伝子変異がある症例が感受性であ

り,さらに細胞内シグナルの変化によって CTOSの感受

性を予測できる (文献 2).また,がん細胞に対する増殖因

子の影響を調べたところ,多くの肺がん,膀胱がん症例

でHER3のリガンドであるHeregulinが最も増殖促進

効果を示す (文献 2,3).今後,CTOS法を応用することに

よって,新たながんの生物学的特性を明らかにするとと

もに,個人間の多様性をカバーするバンクを構築するこ

とによって,新薬の検証やバイオマーカーの探索を行う.
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