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緒　　　言
　1990年代は転移性腎細胞癌の治療はインター
フェロンやインターロイキン 2などを用いたサ
イトカイン治療が中心であった。サイトカイン
治療の時代には，主要な組織型である淡明細胞
型腎細胞癌（ccRCC）に比較して非淡明型腎細
胞癌（nccRCC）の予後は劣るとされてきた 1）。

Motzerらは，転移性nccRCCに対するサイトカ
イン治療を中心とした全身治療の成績を報告
し，全生存率の中央値（median overall survival: 
mOS）は 9ヶ月と短かった 1）。NccRCCの組織
型別にみると，乳頭状腎細胞癌（乳頭状RCC）
や集合管癌のmOSは 1年未満であったのに対
し，嫌色素性腎細胞癌（嫌色素性RCC）のみ 2

防衛医科大学校泌尿器科学講座
Department of Urology,  National Defense Medical College, 
Tokorozawa,  Saitama 359-8513, Japan

平成31年 3月20日受付
令和元年 8月 3日受理

 総　　説 

転移性非淡明細胞型腎細胞癌に対する分子標的治療
伊藤敬一

防医大誌（2020）44（3, 4）：111－121

　要旨：転移性腎細胞癌に対する治療は組織型の大多数を占める淡明細胞型腎細胞癌に対して
主に検討されてきた。一方，非淡明細胞型腎細胞癌（nccRCC）はその頻度の少なさから，薬
物治療の効果に関する検討は十分とは言えない。また多くの臨床試験で多種多様なnccRCCを
一括りとして治療成績が検討されているという問題もある。現在用いられている分子標的薬の
中でチロシンキナーゼ阻害薬（TKI）の一つであるスニチニブがnccRCC治療において最もエビ
デンスのある薬剤であり，後方視的研究や臨床試験の結果から腎癌治療のガイドラインにおい
て推奨されている。他のTKI（パゾパニブやアキシチニブなど）やmTOR阻害薬も有効な場合
があり有力な選択肢である。しかし，nccRCCには様々な腎細胞癌が含まれており，当然なが
らそれぞれ異なった遺伝学的背景や分子生物学的特性を有している。このため個々のnccRCC
に対して個別的に治療法が検討されるのが理想的である。個々のnccRCCに対する治療に関し
て分かってきたいくつかの知見がある。本邦の多施設共同研究において，乳頭状腎細胞癌には
一次だけでなく二次治療においてもTKIを使用すると予後が改善される可能性が示された。嫌
色素性腎細胞癌にはmTOR阻害薬とTKIはいずれも有用性を認め第一選択薬となりうる。集合
管癌にはプラチナ製剤を含む多剤併用化学療法が現時点では第一選択となる。X11.2転座型腎
細胞癌ではTKIの有効性が示唆されている。その他のnccRCCに関してはエビデンスがほとんど
なく，今後の検討が待たれる。本総説では，転移性nccRCCに対する分子標的治療の進歩につ
いてサマライズした。

　索引用語：　　　非淡明細胞型腎細胞癌　　／　　転移性　　／　　分子標的薬　　／　　
チロシンキナーゼ阻害薬　　／　　mTOR阻害薬

　Abbreviations
ccRCC: clear cell renal cell carcinoma（淡明細胞型腎細胞型），CR: complete response（完全奏
効），DCR: disease control rate（病勢コントロール率），mPFS: median progression-free survival 
（無増悪生存率の中央値），mOS: median overall survival（全生存率の中央値），mTOR: mammalian 
target of rapamycin，NCCN: National Comprehensive Cancer Network，nccRCC: non-clear cell 
renal cell carcinoma（非淡明細胞型腎細胞癌），ORR: objective response rate（客観的奏効率），
PD: progressive disease（進行），PR: partial response（部分奏効），RCC: renal cell carcinoma（腎
細胞癌），SD: stable disease（不変），TKI: tyrosine kinase inihibitor（チロシンキナーゼ阻害薬）
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年以上という結果であった。その後，分子標的
治療の時代となり転移性腎細胞癌の予後は改善
されてきた 2）。しかし転移性腎細胞癌に対する
分子標的治療の検討の多くは，ccRCCが大多数
を占める集団での検討である。NccRCCにおい
ても分子標的治療の有用性が報告されるように
なってきたが3, 4），その検討はまだ十分とは言
えない。
　CcRCCと比較してnccRCCの頻度は低いもの
の多種多様であり，それぞれの組織型は異なっ
た遺伝学的背景を有している 5）。最近，2016年
に腎細胞癌のWHO分類は改訂され，新たな稀
少腎癌がその分類に加えられたが 6），将来的に
はさらに細分化が進むものと思われる。また
個々のnccRCCは当然それぞれ異なった分子生
物学的特性を有しており，理論的には組織型別
に適正な薬剤が検討されるべきである。NccRCC
の症例を組織型別に集積するのはその稀少性か
ら難しいが，nccRCCの中でも比較的頻度が高
いものは多施設共同研究により症例を集積する
ことは可能と考える。そして厳密な組織診断に
基づいて個々のnccRCCに対して質の高い検討
が進むことが，治療成績の改善につながるもの
と考える。
　本総説においては，nccRCCの分子標的治療
に関するこれまでの知見について組織型別にサ
マライズする。

NccRCCの病理学的診断
　RCCの大部分はccRCCであり，その発生頻度
は65～70％とされる 6）。それ以外のRCCがnccRCC
に分類されるが，その中では乳頭状RCC（10～
18.5％），嫌色素性RCC（ 5～ 7％）の発生頻
度が高い 6）。その他，比較的頻度の高いものと
して転座型RCC，集合管癌，粘液管状紡錘細胞
癌などがあり，さらに稀少なnccRCCも報告さ
れている 6）。NccRCCの病理学的診断は，いく
つかのnccRCCの間で組織像が類似する場合が
ありしばしば困難である 7）。例を挙げると，組
織学的に乳頭状構造を有するnccRCCの組織型
を確定するのは難しい。乳頭状構造を認める
RCCは乳頭状RCCだけではなく，集合管癌，転
座型RCC，粘液管状紡錘細胞癌，分類不能型
RCCなどがある。本邦の乳頭状RCCに対する多

施設共同研究では，参加施設で乳頭状RCCと診
断され登録された症例の約30％が中央病理診断
で他の組織型に分類された 8）。またその報告で
は登録症例の半数以上がhematoxylin-eosin（HE）
染色標本のみでは確定診断に至らず，組織型の
確定のために免疫染色の追加が必要であった。
この結果から，乳頭状構造をもつという理由で
乳頭状RCCと診断されていた症例が過去にはか
なりの確率で存在すると推測される。
　NccRCCは組織型の決定に免疫染色が必要
となる場合が多い。Microphthalmia-associated 
transcription（MiT）family 転座型RCCの確定診
断のためには，TFE3 やTFEBと他の遺伝子と
の融合により発現が上昇する蛋白を検出する免
疫染色が最低限必要である。粘液管状紡錘細胞
癌の診断には，免疫染色で粘液の存在を証明す
る必要がある。また分類不能型RCCと診断する
ためには，多種類の免疫染色を行い既知の組織
型に合致しないことを証明する必要がある 7）。
そしてnccRCCの組織型を正確に診断するため
には，単にHE染色所見だけで判断するのでは
なく，年齢，性別，臨床経過，手術検体の肉眼
所見などを総合して診断を絞り込み，これらの
情報で確定診断に至らない場合は適切な免疫染
色の追加が必要になる。今後，nccRCCの組織
型別の治療法を確立するためには，正確に組織
型を決定することが非常に重要である。そして
正確な組織診断がなされれば，均一な集団で治
療効果を検討することが可能となる。

NccRCCに対する分子標的治療（表 ₁ ）
　過去の多くの報告では様々なnccRCCを一括
りにして治療成績が検討されてきた3, 4, 9 -16）。転
移性腎細胞癌の治療に関して，インターフェロ
ンα とテムシロリムス（mTOR阻害薬）の第III
相比較試験 3）において初めて分子標的薬の優位
性が示されたが，この臨床試験のサブグループ
解析において，nccRCCに限定しても生存期間
はテムシロリムス群で有意に延長していた 4）。
この報告の後，多くの分子標的薬が転移性腎細
胞癌の治療に使用されるようになったが，チロ
シンキナーゼ阻害薬（tyrosine kinase inhibitor: 
TKI）の 1つであるスニチニブを中心にnccRCC
に対する治療効果が検討されてきた10-12）。Gore 
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らが報告したnccRCCに対するスニチニブ一次
治療の臨床試験（expanded-access trial）では，
客観的奏効率（ORR）11％，mPFS 7.8ヶ月で
ありスニチニブの有効性が示された10）。Leeら
は，アジア人においてnccRCCに対するスニチ
ニブの効果を検討し，90％以上にstable disease
（SD）以上の効果を認め，mPFS 6.4ヶ月，mOS 

25.6ヶ月と比較的良好な成績を示した12）。報告
は少ないが，TKIの 1つであるパゾパニブにも
nccRCC に対する 2つの報告があり，比較的良
好な成績を認めている17, 18）。NccRCCに対する
パゾパニブ治療の後方視的研究では，一次治療
においてmPFS 8.1ヶ月，mOS 31ヶ月であった17）。
また，nccRCCに対するパゾパニブの第II相試
験ではmPFSは16.5ヶ月，mOSは未到達であっ
た18）。ParkらはnccRCCに対するアキシチニブの
二次治療の成績を検討し，mPFS 7.4ヶ月，mOS 
12.1ヶ月であった19）。一方，転移性nccRCCに

対するmTOR阻害薬（テムシロリムス 59例，
エベロリムス 26例）の検討では13），mPFS 2.9ヶ
月，mOS 8.7ヶ月であった。この報告では，
mTOR阻害薬が 1年以上効果を認めたのは乳頭
状RCC，嫌色素性RCC，分類不能型のわずか数
例のみであり，集合管癌や転座型RCCの症例に
は奏効例がなかったとしている。
　スニチニブとエベロリムスのnccRCCに対す
る効果を比較した重要な無作為比較試験として
ESPN試験とASPEN試験がある。ESPN試験に
おいては，スニチニブがエベロリムスに比較し
てmPFSが長い傾向にあった（6.1および4.1ヶ
月，p=0.6）15）。さらにmOSに関してもスニチニ
ブ投与群において長い傾向であった（16.2およ
び14.9ヶ月，p=0.18）。このOSの優位性は，肉
腫様変化を伴う症例を除外するとさらに顕著と
なった（31.6および10.5ヶ月）。ASPEN試験にお
いては，有意差はないもののスニチニブのmPFS 

表 1．転移性非淡明細胞型腎細胞癌に対する分子標的薬を用いた臨床試験 /後方視的研究

報告者 試験デザイン 分子標的薬 症例数 PFS中央値 OS中央値
(years) 　 　 　  (months)  (months)

Dutcher, et al. Phase 3 テムシロリムス 37 4.0 11.6
(2009) 4) (vs. IFNα)

 Gore ME, et al. Retrospective スニチニブ 588 7.8 13.4
(2009) 10） (Expanded -access trial) (first-line)

Tannir NM, et al. Phase 2 スニチニブ 55 2.7 16.8
(2012) 11）

Lee JL, et al. Phase 2 スニチニブ 31 6.4 25.6
(2012) 12）

Voss MH, et al. Retrospective mTOR阻害薬 59 (TEM) 2.9 8.7
(2014) 13） 26 (EV)

Motzer RJ, et al. Phase 3 スニチニブ/ 66 7.2 (SU) NA
(2014) 20） (RECORD-3) エベロリムス 5.1 (EV) NA

Tannir NM, et al. Phase 2 スニチニブ/ 68 6.1 (SU) 16.2 (SU)
(2016) 15） (ESPN trial) エベロリムス 4.1 (EV) 14.9 (EV)

Armstrong AJ, et al. Phase 2 スニチニブ/ 108 8.3 (SU) 31.5 (SU)
(2016) 16） (ASPEN trial) エベロリムス 5.6 (EV) 13.2 (EV)

Matrana MR, et al. Retrospective パゾパニブ 29 4 13.6
(2017) 17）

Jung KS et al. Phase 2 パゾパニブ 108 16.5 not reached
(2018) 18）

Park I, et al. Phase 2 アキシチニブ 40 7.4 12.1
(2018) 19） (2nd-line)

IFNα: インターフェロンα, EV: エベロリムス, NA: not available, SU: スニチニブ, TEM: テムシロリムス
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はエベロリムスより長い傾向であり（8.3およ
び5.6ヶ月，p=0.16），mOSに関しても同様の傾
向であった（31.5および13.2ヶ月，p=0.6）16）。
これら 2つの臨床試験の結果を受けて，スニチ
ニブはnccRCCの一次治療として推奨されてい
る。CcRCCにおいては，パゾパニブもスニチ
ニブと並んで一次治療薬として推奨されている
が，nccRCCに対するエビデンスは少ない。先に
述べたパゾパニブに関する 2つの臨床研究17, 18）

において比較的良好な結果であったことから，
nccRCCの治療薬としても可能性を秘めており，
今後さらに有用性が検討されるべきと考える。
またアキシチニブはccRCCの二次治療薬として
極めて有用な薬剤であるが，nccRCCに対する
報告は前述の一報19）のみで今後のさらなる検
討が必要である。

乳頭状腎細胞癌に対する分子標的治療
　乳頭状RCCは腎細胞癌全体の中で 2番目の
発生頻度であり，全体の10～18.5％に同定され
る6, 21）。乳頭状RCCは組織学的にtype 1とtype 2
に分類される22）。Type 1は一層性の球状から低
円柱状の腫瘍細胞より構成され，細胞質に乏し
く核異型も軽度である。一方，type 2は核異型
が高度であり，一層以上の細胞から構成され，

細胞質が好酸性で豊富であるのが特徴である。
Type 2 の方がtype 1よりも臨床的にアグレッシ
ブな経過をとる腫瘍が多く，転移症例では予後
不良とされている23）。最近の転移性乳頭状RCC
に対するスニチニブ一次治療の検討では，mOS
はtype 1が17.8ヶ月，type 2で12.4ヶ月であった24）

（表 2）。また，転移性乳頭状RCCに対するエベ
ロリムス一次治療を検討したRAPTOR 試験で
は，mPFS はtype 1で7.9ヶ月，type 2で5.1ヶ月
であった25）。
　我々は本邦の多施設共同研究において転移性
乳頭状RCCに対するreal worldの薬物治療の成
績について報告した 8）（表 2）。この報告では，
分子標的薬を使用していない患者のmOSは
6.3ヶ月であったのに対し，分子標的薬を使用
した患者では22.5ヶ月と有意に延長していた。
スニチニブが最も使用された分子標的薬であっ
たが，一次治療および二次治療ともに病勢コン
トロール率（disease control rate: DCR)が最も
高かった。さらにソラフェニブやアキシチニブ
で長期間（15ヶ月以上）病勢がコントロールさ
れる症例が存在した。また，一次および二次治
療でともにTKIを使用した症例は，一次ないし
二次治療でmTOR阻害薬を使用した症例より有
意にmOSが良好という結果であった（31.4およ

表 2．転移性乳頭状腎細胞癌に対する分子標的薬を用いた臨床試験 /後方視的研究

報告者 試験デザイン 分子標的薬 症例数 PFS中央値 OS中央値
(years) 　 　 　  (months)  (months)

 Choueiri TK, et al. Phase 2 フォレチニブ 67 9.3 NA
(2013) 27）

Ravaud A, et al. Phase 2 スニチニブ 60 6.6 (type 1) 17.8 (type 1)
(2015) 24） (first-line) 5.5 (type 2) 12.4 (type 2)

Escudier B, et al. Phase 2 エベロリムス 88 7.9＊ (type 1) 28.0＊ (type 1)
(2016) 25） 5.1＊ (type 2) 24.2＊ (type 2)

5.0＊＊ (type 1) 17.8＊＊ (type 1)
4.0＊＊ (type 2) 20.5＊＊ (type 2)

Choueiri TK, et al. Phase 2 サボリチニブ 109 6.2 # NA
(2017) 28） 1.4 φ

Schöffski P, et al. Phase 2 クリゾチニブ 23 5.8 (全患者) 30.5 (全患者)
(2017) 29） 3.0 (MET-) 14.5 (MET-)

Ito K,et al. Retrospective TKI/ mTORi 25 NA 22.5
(2018) 8） (multicenter)

＊Intent-to-treat population, ＊＊per protocol population, # MET依存性乳頭状RCC, φ MET非依存性乳頭状RCC, MET-: 
MET変異なし,  mTORi: mTOR阻害薬，NA: not available, TKI: チロシンキナーゼ阻害薬
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び 12.9ヶ月）。このレトロスペクティブな研究
は，乳頭状RCCに対する分子標的治療の有効性
を示唆しているが，分子標的薬が投与された症
例が25例と少なく，さらに大規模な検討が必要
である。
　さらにMETを標的とした新しい薬物治療の
可能性も示唆されている。METの変異はtype 1 
乳頭状RCCとの関連性が報告されているが，
type 2 乳頭状RCC においてもMETの変化が高
頻度に検出されることが報告された26）。フォレ
チニブはMET，VEGF，AXL，TIE-2などを標
的としたマルチキナーゼ阻害薬であるが，乳頭
状RCCに対するフォレチニブの第II相臨床試験
では全体のmPFSは9.3ヶ月であり，MET遺伝
子のgermline mutation のある患者は持たない
患者に比べて有意に奏効率が高かった（50およ
び 9 ％）27）（表 2）。特異的MET阻害薬である
サボリチニブは第II相試験において，METシグ
ナルが活性化した乳頭状RCCのmPFS は6.2ヶ
月であったのに対し，METシグナル非依存性
の乳頭状RCCではわずか1.4ヶ月であった28）。
クリゾチニブはALK阻害薬であるがMET 
kinaseにも親和性がある29）。Type 1 乳頭状RCC 
に対するクリゾチニブの第II相臨床試験では，

23症例中 4例においてMET遺伝子の変異が証
明され，この 4例では 2例でPRを認め， 1例
でSDであった29）。PR の 2症例のPFSは 21.8 及
び37.3ヶ月であり長期間病巣がコントロールさ
れた。現在，乳頭状RCCを対象としたスニチニ
ブとMETをターゲットとした薬物（カボザン
チニブ，クリゾチニブ，サボリチニブ）の比較
試験も行われている（SWOG1500）。

嫌色素性腎細胞癌に対する分子標的治療
　嫌色素性RCCは 5～ 7％の頻度で発生する
RCCであり 6），遠位尿細管に由来するとされて
いる30）。低悪性度の腫瘍が多く転移することが
少ないため，転移症例を集積することは難し
く，検討は十分になされていない。NccRCCに
対するスニチニブ第II相試験では嫌色素性RCC 
5例のmPFS は12.7ヶ月であった11）（表 3）。

IMDC（International Metastatic Renal Cell 
Carcinoma Database Consortium）のデータベー
スを用いた検討では，一次治療としてTKIが多
くの症例で選択され，嫌色素性RCC（n=37）の
mOSは27.1ヶ月であった31）。Keizmanらが報告
したスニチニブの多施設共同研究では，嫌色素
性RCC（n=36）のmPFS は10ヶ月，mOSは26ヶ

表 3．転移性嫌色素性腎細胞癌に対する分子標的薬を用いた臨床試験 /後方視的研究

報告者 試験デザイン 分子標的薬 症例数 PFS中央値 OS中央値
(years) 　 　 　  (months)  (months)

Tannir NM, et al. Phase II スニチニブ 5 12.7 NA
(2012) 11）

Kroeger N, et al. Retrospective* Anti-VEGF 37 NA 27.1
(2013) 31） / mTORi

Voss MH, et al. Retrospective, mTORi 9 NA NA
(2014) 13） (MSKCC)

Keizman D, et al. Retrospective, スニチニブ 36 10 26
(2016) 32） multicenter (first-line)

Tannir NM, et al. Phase II スニチニブ/ 12 8.9 (SU) 31.6 (SU)
(2016) 15） (ESPN traial) エベロリムス NA (EV) 25.1 (EV)

Armstrong AJ, et al. Phase II スニチニブ/ 10 5.5 (SU) NA
(2016) 16） (ASPEN trial) エベロリムス 11.4 (EV)

Colomba E, et al. Retrospective＊ AA / 50 (AA) 8.7＊＊ (AA) 22.9 (AA)
(2017) 33） mTORi 11 (mTORi) 1.9＊＊ (mTORi) 3.2 (mTORi)

＊ International RCC Database Consortium database, ＊＊Time to treatment failure（治療成功期間）
AA: anti-angiogenic drug, EV: エベロリムス, MSKCC: Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, mTORi: mTOR阻害薬, 
NA: not available, SU: スニチニブ
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月であった32）。ESPN試験においては，mOSは
エベロリムス25.1ヶ月，スニチニブ31.6ヶ月で
あった15）。一方，ASPEN試験では，嫌色素性
RCC症例に限定するとエベロリムスのmPFSは
11.4ヶ月，スニチニブでは5.5ヶ月であった16）。
最近の転移性嫌色素性RCC症例に対する一次分
子標的治療の後方視的検討では，血管新生阻害
薬（TKIを含む）ではtime to treatment failure
（TTF）8.7ヶ月，mOS 22.9ヶ月であったのに対し，

mTOR阻害薬ではTTF 1.9ヶ月，mOS 3.2ヶ月と
短かった33）。この報告では一見，血管新生阻害
薬投与群が予後良好に見えるが，mTOR阻害薬
投与群では予後不良群（poor risk group）の患
者が多く含まれているというバイアスが含まれ
ていた。リスク分類別に検討するとTTF，OS
ともに有意差はなかったとしている。
　転移性嫌色素性RCC の治療成績は，サイト
カイン時代の報告 1）においても同等の成績
（mOS 29ヶ月）を認めており，分子標的時代に
おいて予後が改善したとは断定できない。また，
分子標的薬の中でTKIとmTOR阻害薬のどちら
を第一選択とすべきかという疑問に対しても現
時点では結論は出ていない。

集合管癌に対する薬物治療
　集合管癌は様々なRCCの中でも高悪性度の腫
瘍とされ，RCCの中でわずか 1～ 2％の発生頻
度とされている 6）。病理組織所見が尿路上皮癌

に類似しており，進行性尿路上皮癌に対して使
用されるプラチナ製剤とゲムシタビンの併用化
学療法が欧米のガイドラインにおいても推奨さ
れている。Tokudaらはサイトカイン時代にお
ける，本邦の集合管癌症例（81例）の治療成績
について報告した。転移や再発を認めた25例に
全身治療を施行したが，明らかな効果が認めら
れたのはゲムシタビンとカルボプラチンを用い
た 1例のみであった34）。転移性集合管癌に対す
るゲムシタビンとシスプラチン（またはカルボ
プラチン）の併用化学療法を検討した第II相試
験では，mPFS 7.1ヶ月，mOS 10.5ヶ月と一定の
有用性が示された35）（表 4）。またPécuchetら
はゲムシタビンとシスプラチン（またはカルボ
プラチン）による化学療法を 6コース行った後
に，維持療法として分子標的薬（抗VEGF抗体）
のベバシヅマブを用いる臨床試験の成績につい
て報告した36）。 5症例のみの報告であったが 4
例がpartial response（PR）以上， 1例がSDで
あり，mPFS 15.1ヶ月，mOS 27.8ヶ月という良
好な成績であった。
　集合管癌に対する分子標的薬の単独治療は症
例報告がほとんどで，まだ十分に検討されてい
ない。Procopioらが自施設の転移性腎癌のデー
タベースから13例の集合管癌を抽出したが，こ
れらの症例のmOSはわずか 4ヶ月であった37）。
このうち 5例に分子標的薬が投与され， 3例で
6ヶ月以上の投与が可能であり，分子標的薬の

表 4．転移性集合管癌および転座型腎細胞癌の全身治療に関する臨床試験 /後方視的研究

報告者 集合管癌/ 試験デザイン 分子標的薬 症例数 PFS中央値 OS中央値
(years) 転座型RCC 　 　 　  (months)  (months)

Oudard S NM, et al. 集合管癌 Phase 2 プラチナ製剤+GEM 23 7.1 10.5
(2007) 35）

 Pécuchet N, et al. 集合管癌 Phase 2 プラチナ製剤+GEM 5 15.1 27.8
(2013) 36） + ベバシズマブ

Procopio G, et al. 集合管癌 Retrospective, スニチニブ 5 NA* NA
(2014) 37） single center

Malouf GG, et al. Xp11.2転座型 Retrospective, TKI/mTORi 21 8.2 (SU) 27 (全患者)
(2010) 39） RCC multicenter 6.0 (So)

NA (mTORi)

Choueiri TK, et al. Xp11.2転座型 Retrospective, Anti-VEGF therapy 15 7.1 14.3
(2010) 40） RCC multicenter

＊ 3例の患者において 6ヶ月以上の病勢のコントロールが可能であった。
GEM: ゲムシタビン, NA: not available, mTORi: mTOR阻害薬, TKI: チロシンキナーゼ阻害薬
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有用性が示唆された。しかし集合管癌に対する
分子標的薬のエビデンスは未だ乏しく，今後の
さらなる検討が必要である。

転座型腎細胞癌に対する分子標的治療
　転座型腎癌はMiT family転座型RCCが主であ
り，稀少な転座型RCCとしてALK 転座型RCC 
が報告されている38）。MiT family転座型RCC に
はXp11.2転座型RCC と（6;11）転座型RCCが含
まれているが，MiT family transcription factor
をコードするTFE3ないしTFEBと他の遺伝子が
gene fusionを起していることがその分類の由来
である 6）。その中でもXp11.2転座型RCC（TFE3

と他の遺伝子のfusionが原因）の発生頻度が高
く，小児期のRCCの約40％，成人のRCCの1.6
～4.0％に発生するとされている 6）。薬物療法
の報告はXp11.2転座型RCC に対するもののみ
である。Xp11.2転座型RCCは若年の女性に発生
しやすく，高率にリンパ節転移を来す特徴を有
する。転座型RCCに対する薬物治療はエビデン
スに乏しく，治療法は確立していない。Juvenile 
RCC networkによるXp11.2転座型RCC 53例の検
討では，スニチニブ一次治療のmPFSは8.2ヶ
月であったのに対し，サイトカイン治療ではわ
ずか 2ヶ月であった39）（表 4）。また，二次治
療でソラフェニブが投与された症例の87.5％に
SDを認め，mPFSは 6ヶ月であった。mTOR阻
害薬の使用例は少なくmPFSの記載はなかっ
た。また，ChoueiriらはXp11.2転座型RCC（n=15）
に対するTKIなどの抗VEGF治療の効果につい
て後方視的に検討したところ，20％にPRを認め，
mPFS 7.1ヶ月，mOS 14.3ヶ月であった40）。 2
つの報告の結果を総合すると，TKIにより比較
的良好な効果が得られていることから，Xp11.2
転座型RCCに対する一次治療にはスニチニブを
中心としたTKIが現時点で選択すべき薬剤と考
えられる。2016年WHO分類 6）では（6;11）転
座型RCCもMiT family 転座型RCC の 1つとし
て記載されているが，（6;11） 転座型RCCに対す
る薬物治療の報告は我々の調べえた限りではな
い。また特殊な転座型RCCとしてALK 転座型
RCCも報告され38），その分子生物学的な特性か
ら，将来的にはALK阻害薬の効果が期待される。

その他の非淡明細胞型腎細胞癌に対する分子標
的治療
　粘液管状紡錘細胞癌は2004年のWHO分類で
新たに腎細胞癌の組織型として加えられた。病
理組織学的には，典型的には核異型度の低い立
方形あるいは紡錘形の細胞が豊富な粘液性の間
質を背景に管状，束状に配列する組織像が特徴
的である 6）。粘液管状紡錘細胞癌ではVSTM2A
の過剰発現があり診断のバイオマーカーとなる
可能性が指摘されている41）。粘液管状紡錘細胞
癌の病理診断はしばしば困難であり，その一つ
の理由として乳頭状RCCとの組織学的類似性が
挙げられる。粘液管状紡錘細胞癌は過去には低
悪性度の腎細胞癌と考えられていたが，一部に
は転移を来し，急激に進行する悪性度の高い腫
瘍が存在することが分かってきた。転移性粘液
管状紡錘細胞癌に対する分子標的治療のエビデ
ンスはほとんどない。Kenney らの報告では19 
例の粘液管状紡錘細胞癌症例中 2例に転移を認
めた42）。そのうち 1例は腎摘除時に肉腫様変化
を伴った粘液管状紡錘細胞癌であり，手術から
9.5ヶ月後に骨転移を来した。治療の詳細は不
明であるが，診断後19ヶ月の時点で生存してい
る。他の 1例は診断確定時に転移を伴っていた
が，分子標的薬（詳細の記載なし）を含む薬物
治療の後に64.7ヶ月で死亡した。その他の転移
性粘液管状紡錘細胞癌に関する報告は症例報告
にとどまる。粘液管状紡錘細胞癌に関しては，
多施設で症例を集積し，厳密な病理診断のもと
薬物治療の効果を検証していく必要がある。
　現在のWHO分類では，各種RCCの判定基準
を満たさない腫瘍はすべて分類不能型RCCに分
類される。このため分類不能型RCCは均一では
なく，まだ分類されていない多様なRCCが混在
する集団と推察される。スニチニブの分類不能
型RCCに対する第 II相臨床試験では，ORR 
13％，mPFS 3.2ヶ月であった11）。アジア人にお
けるスニチニブの第 II相臨床試験では 5人の分
類不能型RCC症例の全例にSD以上の効果（PR 
3例）を認めた12）。Memorial Sloan-Kettering 

Cancer Centerの後方視的検討では，mTOR阻
害薬が投与された分類不能型RCC（n=32）に
おいて65.6％にSD以上の効果を認めたが， 1
年以上薬剤が有効であったのは 3例のみであっ
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た13）。ASPEN試験では，分類不能型RCC（n=22）
のmPFSはスニチニブ投与群（11.5ヶ月）の方
がエベロリムス投与群（5.7ヶ月）よりも良好で
あった16）。分類不能型RCCに対しては，nccRCC
に対してガイドラインで推奨されている薬剤
（スニチニブなど）を使用するのが現時点では
妥当と思われる。
　肉腫様変化はすべてのRCCに合併しうる極め
て予後不良の変化とされており，肉腫様変化を
伴 うRCCは，ccRCCに 合 併 し た 場 合 で も
nccRCCの範疇に入れて検討される場合がある。
2019年度版NCCNガイドラインでは化学療法や
分子標的治療の可能性について言及されてい
る。腎摘除標本においてccRCCに肉腫様変化を
認めた場合，肉腫様変化の占める割合が少ない
場合は分子標的薬や免疫チェックポイント阻害
薬をccRCCの治療指針に従って投与することも
選択肢となる43）。肉腫様腎細胞癌に対する分子
標的治療の報告を以下に示す。肉腫様変化を
伴ったRCCに対するVEGFを標的とした分子標
的治療に関する後方視的研究では，ORRは
19％，mPFSは5.3ヶ月であった44）。ゲムシタビン
とスニチニブの併用療法の治療成績は，ORR 
26％，mPFS 5ヶ月，mOS 10ヶ月であった45）。
肉腫様変化を伴った腎細胞癌の予後は現在もな
お極めて不良であり，奏効期間も短い。この極
めてアグレッシブな腫瘍に対する治療法の確立
は喫緊の課題であり，分子標的薬や免疫チェッ
クポイント阻害薬を含め，今後の治療のブレイ
クスルーが期待される。

結　　　語
　転移性nccRCCに対する治療は分子標的薬の
時代となり改善されてきた。分子生物学的特性
の異なる様々なnccRCCが存在するため，免疫
染色を適切に行い正確に個々のnccRCCを診断
していく必要がある。現時点における治療法と
して，乳頭状RCCや転座型RCCに対してはスニ
チニブを中心としたTKIが第一選択と考える
が，集合管癌のように化学療法が推奨されるも
のもあり，個々のnccRCCに対する特異的治療
の確立は必須である。しかし多くのnccRCCは
稀少腎癌であり，個々のnccRCCに対する薬物
治療のエビデンスは少なく，今後もさらなる検

討が必要である。今回は分子標的治療に焦点を
しぼって解説したが，今後はニボルマブをはじ
めとする免疫チェックポイント阻害薬の効果も
nccRCCに対して検討されていくものと考える。
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Molecular targeted therapy for metastatic non-clear cell renal cell carcinoma

Keiichi ITO

J. Natl. Def. Med. Coll.（2020）44（3, 4）：111－121

　Abstract: Many previous studies that investigated treatment outcomes of metastatic renal cell 
carcinoma (mRCC) evaluated RCC patients whose tumors were mainly clear cell RCC. The 
evidence regarding non-clear cell RCC (nccRCC) treatment is still lacking because of the low 
frequency of metastatic nccRCC. Sunitinib belongs to tyrosine kinase inhibitor (TKI) and is the 
most examined drug for metastatic nccRCC in retrospective studies and clinical trials. Sunitinib is 
the preferred first-line drug for nccRCC treatment in major RCC guidelines. Other TKIs including 
pazopanib and axitinib, and mammalian target of rapamycin (mTOR) inhibitors including 
temsirolimus and everolimus may be viable options. However, there are various nccRCCs and 
each nccRCC has different genetic backgrounds and molecular features. Specific treatment for 
each nccRCC should be ideally established. There has been some information of systemic 
therapies for several nccRCCs. From the results of a Japanese multicenter study, TKIs may be 
better used for metastatic papillary RCC in both first- and second-line settings. Both TKIs and 
mTOR inhibitors appear to be effective for metastatic chromophobe RCC, and both can be used as 
the first-line therapy. Platinum-based combination chemotherapies appear to be the first-line 
therapy for metastatic collecting duct carcinoma. TKIs appear to be effective for X11.2 
translocation RCC. Of course, further investigations regarding systemic therapies will be 
necessary for each nccRCC. In this review recent advances in molecular targeted therapies for 
metastatic nccRCC were summarized.

　Key words:　　 Non-clear cell renal cell carcinoma　　／　　metastatic　　／　　molecular 
targeted therapy　　／　　tyrosine kinase inhibitor　　／　　mTOR inhibitor


