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要　旨

Onco-Nephrology は腫瘍学と腎臓学の間に生まれた
造語であり，透析患者のがん診療はトピックの一つと
なっている．実際，透析がん患者の診断や治療は不明
な点が多い．例えば，透析患者のがん検診は，費用対
効果の面から，がん種や検診の時期を絞る必要も検討
されているが，未だ結論は出ていない．透析がん患者
の外科治療では，周術期合併症に注意を払うことが必
要である．一方，薬物治療では症例に応じて経験的に
使用されているのが現実であり，標準化が待たれてい
る．

1　はじめに

今日，人口の高齢化を主な要因として，がんの罹患
数や死亡数は増加し続けており，がん診療に関する知
識は我々医療従事者に欠かせないものとなった．それ
は腎臓病分野においても例外ではない．

Onco-Nephrology は，Oncology（腫瘍学）と Neph-

rology（腎臓学）との間に生まれた造語であり，2011

年の米国腎臓学会ではじめて取り上げられた．それ以
降，この分野は急速に進歩している．

Onco-Nephrology 領域における重要な項目は多岐に
わたり1），透析患者のがん治療がトピックの一つとな
っている．そこには，維持透析患者は，一般集団と比
較して，年齡と性別を調整したがんの罹患率が多いと

いうこと，また，緩徐ではあるが，透析患者のがんに
よる死亡割合が増加傾向にあるという二つの背景があ
るにもかかわらず，診療実態が不明のままであり，治
療についても確立された方法がないという問題点が存
在する．そこで本稿では，透析患者における Onco-

Nephrology で取り組むべき課題の一つとして，透析
がん患者の診療実態，なかでも，透析がん患者の診断
と治療について，これまでわかっていること，および
問題点を紹介する．

2　透析がん患者の診断

がんの診断という面では，透析患者でも，一般集団
と同じく，スクリーニング検査が行われているのが現
状であろう．玉井らによれば，大阪府下 93 の透析施
設において，2 年間で 263 例の透析がん患者が登録さ
れたが，このうちスクリーニング検査でがんがみつか
った症例は 41％ で，自覚症状からがんが見つかった
症例（34％）を上回った．さらに，スクリーニング検
査で見つけられた群は，自覚症状からがんが発見され
た群よりも進行例が少なかったという結果であった2）．
しかしながら，このことから，「透析患者でもがんス
クリーニング検査が有用である」といった解釈をする
のは危険である．検診では成長速度の遅いがんのグル
ープが発見される傾向があり，成長速度の遅いがんは，
成長速度の速いがんに比べて一般に予後が良好とされ
ている（レングス・バイアスと呼ばれる）からである．
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やはり，ある集団におけるがんスクリーニング検査の
妥当性は，その集団における，①がんの発生率，②が
んが発見された場合の延命効果，③検査の感度や特異
度などを総合的に検討して行われるべきである．本稿
では①，②について述べる．

2-1　がんの発生率とがん検診について

上記①の「がんの発生率」に注目した場合，透析患
者で発生率の高いがん種に対してスクリーニング検査
を重点的行うことは検討の余地がある．その点，一般
集団と比較して透析患者での発生率が最も高いのは腎
がんとされているが，これは，維持透析患者特有の合
併症である後天性腎嚢胞（acquired cystic kidney dis-

ease;  ACKD）との関連が指摘されている．また，ヒ
トパピローマウイルス感染に関連する子宮頸がんや舌
癌，B 型・C 型肝炎ウイルスに関連する肝がん，ヘリ
コバクター感染に関連する胃がんは透析患者での発生
が多いことも指摘されている3, 4）が，これは，尿毒症
による免疫系の障害が関与しているのではないかと推
定されている．海津らは，本邦における透析患者の悪
性腫瘍について縦断的な調査を行い，腎がん・多発性
骨髄腫・肝がん・大腸がん，および子宮がんが，一般
集団と比較して頻度が高いことを見出している5）．し
たがって，これらのがん種については定期的ながんス
クリーニング検査を検討してもよいと思われる．

同様に，がんの発生しやすい時期があれば，その時
期に重点的に検査を行うことも重要であろう．Mai-

sonneuve らは，米国，ヨーロッパ，オーストラリア，
ニュージーランドにおける 831,804 名の維持透析患者
において，それぞれの国の一般集団と比較した発がん
リスクを検討した6）．その結果，最も整備されていた
registry であるオーストラリアのデータでは透析導入
直後が最も発がん率が高く，10 年以上では一般集団
と差がないという結果であった．しかし，米国やヨー
ロッパではそのような傾向はみられず，結論は得られ
なかった．

本邦では，上述の海津らが施行した九州・沖縄地区
の維持透析患者（371 施設，23,042 名）の横断研究が
ある5）が，がんを発症した 980 人（4.2％）中，透析導
入 5 年以内に 51.7％ の患者ががんと診断されていた
という結果であった．我々も全国のがん拠点施設を対
象とした透析がん患者症例集積（23 施設，507 名）を

行った．特筆すべきは，多くのがん種では透析導入か
らがん診断までの期間（中央値）が 50 カ月前後であ
ったのに対し，腎がんのみ＞140 カ月であったという
点である（未発表データ）．このことは，先述の通り，
腎がんの発生が，透析期間ととともに増加する ACKD

と関連していることを示唆している．
このように，透析患者におけるがんの発生に関して

は，「腎がん，肝臓がん，子宮頸がんなどのリスクが
一般集団よりも高く」，「透析導入早期に多いが，腎が
んの発生はやや遅れる可能性がある」という結果が有
力である．多くの施設ですでに実施されているであろ
うが，日本癌治療学会のがん診療ガイドラインにおい
ても，透析患者の腎がんスクリーニングは，「透析導
入の 3 年後から開始し，少なくとも年に 1 回の CT，
または腹部超音波検査が推奨される」としている‡1）．
しかし，それ以外のがん種のスクリーニング検査に関
しては，現状では結論はでていない．

2-2　スクリーニングによる延命効果

一方で，②の「がんが発見された場合の延命効果」
もスクリーニング検査の意義を考えるうえで重要であ
る．日本透析医学会の調査によると，維持透析患者の
死因として実際に多いのは，心血管事故や感染症であ
り，がんによる死亡は全体の 10％ 程度にすぎない．
すなわち，透析患者の場合，がんをスクリーニングに
よって発見しても患者の延命につながらない可能性が
あるといえる．

このような観点から透析患者のがんスクリーニング
検査の妥当性を検討した興味深い報告がある7）．透析
患者に対する，乳がん，子宮頸がん，大腸がん，前立
腺がんのスクリーニング検査の費用対効果を検討した
結果では，一般患者と比較して，費用は 1.6～19.3 倍
かかると試算されたにもかかわらず，延命効果は 5 日
程度しかないとされた．これらの結果を受けて，米国
では，“Choosing Wisely” Campaign として，「生命予
後が 5 年以内と評価される透析患者に対しては，自覚
症状や他覚所見がない場合，定期的ながん検診をすべ
きではない」とされた8）．しかし，わが国では腎移植
が少なく，長期透析患者が多いことや，透析患者の生
命予後が諸外国よりも良好であるというように，欧米
諸国とわが国では透析患者の背景が異なるので，同じ
推奨レベルを採用するかどうかに関しては慎重な判断
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が必要である．

3　透析がん患者の治療

透析がんの治療戦略も通常患者のそれと大きく変わ
ることはなく，多くの症例では外科的治療や薬物療法
が選択される．

3-1　透析患者の外科的治療

透析患者の外科的治療にあたっては，易感染性や抗
凝固薬使用による出血傾向などに注意が必要である．
また，心血管系疾患の合併症をもつ患者も多いため，
侵襲性の高い外科的手術に対して消極的にならざるを
えないケースも存在する．しかし，後述の通り，周術
期の合併症などに十分配慮すれば，一般患者の手術と
同等の成績をあげられるという報告もある．以下，
個々のがんの手術治療の実際に関して述べる．

（1）　胃がん
室谷ら9）が報告した，外科的治療の行われた透析胃

がん患者（6 施設，206 例）に関する術後経過の検討
によると，12 例（5.8％）が術後 30 日以内に死亡して
いた．さらに，長期的には，原病死（33 例，16.0％）
と比較して，他病死が多い（56 例，27.2％）傾向であ
ることを報告した．同年代の日本胃癌学会の報告10）で
は，術死が 1.0％，原病死が 21.0％，他病死が 4.9％
であることを考えると，透析胃がん患者は術後 30 日
以内の死亡と他病死が多い可能性が示唆された．

（2）　大腸がん
増子ら11）は，外科的治療を行った透析大腸がん患者

（105 例）を検討し，術後 30 日以内の死亡が 4 例（3.8

％），がん死が 19 例（18.1％）に対し，他病死が 20

例（19％）であったことを報告している．また，縫合
不全や感染などの術後合併症が 12 例（11.4％）にみ
られたが，同時期の一般集団における大腸がんの術後
合併症は 15～25％ と報告されており，透析患者の合
併症が多いとは言えないと思われる．

（3）　肺がん
Tsuchida ら12）は，肺がんの外科的治療を受けた血

液透析患者（7 名）を検討し，術後合併症が多かった
（高カリウム血症 3 名，喀痰貯留 2 名，肺水腫 1 名）

と報告している．また，Obuchi ら13）は，11 名の透析
肺がん手術患者を検討しているが，こちらは，術後合
併症は 3 例（肺炎 2 例，乳び胸 1 例）であったのに対
して，5 年で亡くなった 6 名のうち 4 名が他病死であ
ったと報告している．このように，透析がん患者の外
科的手術では，周術期合併症が多いこと，また，長期
的には他病死が目立つことが特徴と考えられる．

（4）　肝がん
肝がんに関しては，台湾の国立衛生研究所のデータ

ベースを用いた，透析患者の外科的治療（149 例）の
検討がある14）．この検討では，同時期に手術を受けた
一般集団の肝がん症例と長期予後を比較している点が
特徴的である．その結果では，5 年，10 年全生存率は
透析患者（それぞれ 52％，38％）と通常の患者（57％，
37％）間で差は認められなかった．しかし，透析肝が
ん手術群では，術直後の感染症や致死性の心疾患合併
の割合が有意に高く，やはり，周術期の慎重なフォロ
ーが必要であることが示唆された．

3-2　透析患者の薬物療法

透析がん患者に薬物治療を施行するさいには，薬物
の有効性だけでなく，一般集団と比較した有害事象の
違いが重要であるが，そのような検討は存在しない．

抗癌剤の代謝特性・透析患者に対する投与量・投与
に対する透析のタイミングについては，Janus らの報
告に記されているのでそちらを参考にしていただきた
い15）．しかし，多くの薬剤では，症例報告などの情報
にもとづいて作成されているのが現状である．

ではこれらの薬物の透析がん患者における使用実態
はどうなっているのか？ Janus らは16），がん薬物治
療が選択された維持がん透析患者（50 名）に注目し，
使用されたがん治療薬に関して，透析患者で用量調節
が推奨されているかを検討した．その結果，使用され
た 35 のがん治療薬のうち，透析患者でも用量調節不
要とされている薬剤は約半数（17 種）にすぎず，残
りは，用量調節が推奨もしくは不明の薬剤であった．
22 名（44％）の患者に医原性の薬剤毒性が生じてお
り，最終的に本来薬物治療の適応である多くの症例に
対して，治療の打ち切りや不適切な投与量が処方され
ている結果になったと考察している．

本邦における透析がん薬物治療の実態については，
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最近われわれが報告した 20 施設のがん拠点病院での
結果がある17）．対象患者は，切除不能，もしくは再発
がんに対してがん薬物治療を行った患者 40 名と，術
前術後の薬物治療を選択した患者 34 名の合計 74 名で，
使用薬剤に対して，Janus の検討と同様，腎不全時の
用量調節が推奨されている薬剤の割合を確認すると同
時に，実際に用量調節を行った患者の割合も検討した．
その結果，10 剤の分子標的薬がのべ 24 例に対して，
13 剤の殺細胞薬がのべ 45 例に用いられていた．使用
されていた分子標的薬の中で用量調節が推奨されてい
るものはソラフェニブとスニチニブのみで，両薬剤を
使用した 10 例全例で投与量が減量されていたのに対
し，それ以外の減量不要とされている分子標的薬はす
べて常用量で使用されていた．一方，13 剤の殺細胞
薬中，用量調整不要とされている薬剤は 5 剤（38％）
で，のべ 27 例の患者に用いられていた．ところが，
実際には 27 例中 13 例（48.1％）で投与量が減量され
ていた．しかも，この 5 剤どれもが，用量調整に施設
間のばらつきが認められた．

このように，透析患者の薬物治療においては，特に
殺細胞薬に関して，用量調整がまったく定まっておら
ず，安全性と有効性をふまえた投与量の標準化が必要
であると考えられた．

しかしながら，すべての薬剤で直ちに投与量の標準
化を検討するのは現実的ではなく，透析患者で必要性
の高いものを優先する必要がある．Janus の報告でも，
我々の検討でも，最も使用されている殺細胞薬はフッ
化ピリミジン系の 5-FU と白金製剤であったことから，
これらに注目することは透析患者にとって有益であろ
うと思われる．このうち，5-FU については，透析患
者にも通常量投与可能とされているが，このような薬
剤であっても透析患者では注意すべきであることを示
唆する興味深い事例がある18）．

我々は，透析患者に生じた，5-FU による高アンモ
ニア血症に対して，5-FU の代謝物であるフルオロ・
ベ ー タ・ア ラ ニ ン（FBAL）と モ ノ フ ル オ ロ 酢 酸

（FMA）の血中濃度が著明に上昇していることを報告
した．5-FU は，肝代謝のため，腎障害患者への投与
調整は不要であるとされているが，5-FU の異化産物
である FBAL は腎排泄であるため，腎不全で蓄積しう
る．本例では，FBAL の蓄積から，その下流代謝物の
FMA によるクエン酸回路の阻害を介して尿素サイク

ルが障害され，高アンモニア血症を生じたと考えられ
た．このように，一般患者と同様の投与が可能とされ
る薬剤であっても，用量調整をすべきものが今後も出
現する可能性がある．

我々は，これらの検討をふまえて，FOLFOX 療法
（フッ化ピリミジン薬である 5-FU と白金製剤である
オキサリプラチンを用いたレジメンで，主に消化器が
ん治療で用いられる）の安全性と有効性に関する多施
設共同臨床試験を計画している．

透析患者におけるがん薬物治療の標準化の重要性は
広く認識されている．最近，「がん薬物療法時の腎障
害診療ガイドライン 2016」が刊行されたが，同書では，
がん治療時の腎障害のみならず，「腎障害時のがん薬
物治療の投与」に関するガイドラインも含まれている．
ここでは，「多くの抗がん薬で腎不全時には投与量を
減量する」とされている19）が，減量された場合の有効
性や有害事象に関するエビデンスはほとんどない．し
たがって，その推奨レベルは，「弱く推奨される」に
とどまっているのが現状である．

4　おわりに

腎不全患者におけるがんの診断と治療の実態に関し
て概説した．Onco-Nephrology におけるこの分野は，
未解決な問題が多く山積しており，解決には Oncolo-

gist と Nephrologist が協力していく必要がある．今後
の発展が望まれる．
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