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腎細胞癌とC反応性蛋白
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北里大学医学部泌尿器科学

　C反応性蛋白は，全身性の炎症反応マーカーとして広く用いられているが，癌の進展にお

ける全身性の炎症反応所見の重要性から，予後予測因子としての有用性が確認されている。

腎細胞癌においても，1973年の報告から，各種治療方法の予後予測因子としての有用性が報

告されている。外科療法，サイトカイン療法，分子標的薬，集学的治療，免疫チェックポイ

ント阻害薬，いずれの治療方法においても，治療前のC反応性蛋白値が低値の場合，良好な

予後が予測されることが示された。
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はじめに

　C反応性蛋白 (C-reactive protein: CRP) は1930年に

Tillettら1によって急性期の反応物質として発見され，

全身性の炎症反応マーカーとして広く用いられる様に

なった。その後，様々な癌種において，癌の進展にお

ける全身性の炎症反応所見の重要性が認識され，腎細

胞癌においては，1973年に本邦の里見2により，全身性

の炎症反応マーカーである赤沈やCRP等が重要な予後

予測因子となることが報告された。以後，諸家の検討

により，腎細胞癌の各種治療方法におけるCRPの予後

予測因子としての有用性が，本邦を中心に多数報告さ

れている。

外科療法

　腎細胞癌の外科療法におけるCRPの検討は，1999年

にFujikawaら3によって初めて報告された。転移性腎細

胞癌55例を，治療前のCRP値1.0 ng/mlにて，1.0 ng/ml

未満の正常群と1.0 ng/ml以上の高値群の2群に分け，比

較検討を行った。正常群は21例で，内13例に腎摘除術

が施行されたが，腎摘除術未施行例と比較して，疾患

特異的生存率に有意差は認めなかった。一方，高値群

は34例で，内21例に腎摘除術が施行され，腎摘除術未

施行例と比較して，施行例で疾患特異的生存率が有意

に良好であった (P = 0.0054)。さらに，高値群の腎摘

除術施行例21例の内，腎摘除術後にCRPが正常化した

10例は，非正常化の11例と比較して，疾患特異的生存

率が有意に良好であった (P = 0.0025)3。

　その後，2006年にLambら4は，治癒的摘除術が施行

された腎細胞癌100例において，手術前のCRP値が10

mg/lを超える全身性の炎症所見を有する症例で，癌特

異的生存期間が有意に不良であることを報告した。

　Itoら5は，根治的腎摘除術が施行された腎細胞癌178

例を，手術前のCRP値1.0 mg/dlにて，1.0 mg/dl以上と

1.0 mg/dl未満の2群に分け，比較検討を行った。1.0 mg/

dl以上の症例は29.8%，1.0 mg/dl未満の症例は70.2%で

あった。結果，1.0 mg/dl以上の症例では，1.0 mg/dl未

満の症例と比較して，疾患特異的生存率が有意に不良

であった (P < 0.0001)。また，リンパ節転移や遠隔転

移を認めない症例では，CRP値の上昇が再発を予測す

る因子として有意差を認めた5。

　Komaiら6は，根治的腎摘除術が施行された限局性腎

細胞癌101例を，手術前のCRP値0.5 mg/dlにて，0.5 mg/

dl以上のCRP高値群と0.5 mg/dl未満のCRP正常群の2群

に分け，比較検討を行った。CRP高値群は26%，CRP

正常群は74%であった。結果，CRP高値群では，CRP

正常群と比較して，疾患特異的生存率が有意に不良で

あり (P < 0.001)，非再発生存率も有意に不良であった

(P < 0.001)6。

　Karakiewiczら7は，根治的腎摘除術が施行された腎細

胞癌313例において，術前のCRP値と腎細胞癌特異的死

亡率が相関することを報告した。

　Tatokoroら8は，腎摘除術が施行された転移性腎細胞

癌40例を，手術前のCRP値と手術後1か月目のCRP値推

移によって検討した。CRPの正常値は0.5 mg/dl未満と

した。手術前のCRP値が0.5 mg/dl未満の非高値群は

42%，手術前のCRP値は0.5 mg/dl以上だが手術後1か月
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目に正常化した正常化群は42%，手術前のCRP値が0.5

mg/dl以上で手術後1か月目に正常化しなかった非正常

化群は15%であった。結果，非正常化群の全生存率

は，非高値群や正常化群と比較して，有意に不良で

あった (P < 0.0001)8。

　Itoら9は，根治的腎摘除術または腎部分切除術が施行

されたリンパ節転移や遠隔転移を認めない腎細胞癌

263例において，手術前のCRP値が1 mg/dl以上で手術後

に0.3 mg/dl未満とならなかった手術後CRP非正常化

が，再発や不良な予後を予測する因子となることを報

告した。

　さらに，Kalogirouら10は，転移性腎細胞癌に対する

腎摘除術において，CRPを組み込んだ予後予測モデル

を報告している。

サイトカイン療法

　転移性腎細胞癌には，インターフェロン (IFN)-αや

インターロイキン (IL)-2を用いたサイトカイン療法が

有効な症例が存在する。サイトカイン療法における

CRPの検討は，1992年にBlayら11により，IL-6の検討に

よって初めて間接的に報告された。転移性腎細胞癌

138例に対するIL-2治療において，治療前の血清IL-6濃

度が測定された。健常人では11%の症例でのみIL-6が

測定可能であったが，転移性腎細胞癌では48%の症例

でIL-6が測定可能であった。治療前のIL-6濃度が高い

症例では，治療への反応が有意に不良であり，生存期

間が有意に低下した。さらに，血清IL-6濃度と血清

CRPが相関することにより，CRPの予後予測因子とし

ての可能性が初めて示唆された11。

　その後，2005年にCasamassimaら12はIL-2治療におけ

るCRPの検討を報告した。IL-2治療を受けた転移性腎

細胞癌110例の治療前リンパ球，乳酸脱水素酵素，赤

沈，アルブミン，CRP，フィブリノーゲンを測定し，

全生存期間との関連を検討した。結果，CRP値0.8 mg/

dl未満の症例は0.8 mg/dl以上の症例と比較して，全生

存期間が有意に延長した。多変量解析においては，

CRP値0.8 mg/dl未満が良好な全生存期間を予測する因

子として有意差を認めた12。

　また，Atzpodienら13は，転移性腎細胞癌に対する

IFN-α治療やIL-2治療において，CRPを組み込んだ予後

予測モデルを報告している。

分子標的薬

　腎細胞癌の分子機構の解明に伴い，転移性や進行性

の腎細胞癌に対する分子標的薬が開発され14，現在，

ソラフェニブ，スニチニブ，エベロリムス，テムシロ

リムス，アキシチニブ，パゾパニブ，カボザンチニブ

の7剤が使用可能である。分子標的薬に対するCRPの検

討は，2012年にFujitaら15によってスニチニブにおいて

初めて報告された。スニチニブが投与された進行性腎

細胞癌41例を，スニチニブ投与前のCRP値0.30 mg/dlに

て，0.30 mg/dl以下のCRP正常群と0.30 mg/dlを超える

CRP高値群の2群に分け，比較検討を行った。CRP正常

群は31.7%，CRP高値群は68.3%であった。結果，疾患

制御率は，CRP高値群の35.7%に対し，CRP正常群では

84.6%と有意に良好であった (P = 0.0022)。また，無増

悪生存期間の中央値は，CRP高値群の6.0か月に対し，

CRP正常群では19.0か月と有意な延長効果を認めた (P

= 0.0361)15。その後，2014年にBeuselinckら16から，2017

年にPilskogら17から同様の報告がなされ，いずれもス

ニチニブ投与前のCRP値が予後予測因子として有用で

ある可能性を裏付ける結果であった。

　さらにFujitaら18は，スニチニブ投与後のCRP値推移

の有用性についても報告した。スニチニブが投与され

た進行性腎細胞癌56例を，スニチニブ投与前のCRP値

0.30 mg/dlと投与後のCRP値推移によって，投与前CRP

値0.30 mg/dl以下のCRP正常群，投与前CRP値は0.30

mg/dlを超えるも投与後2サイクル以内に0.30 mg/dl以下

となったCRP正常化群，投与前CRP値が0.30 mg/dlを超

え投与後に0.30 mg/dl以下とならなかったCRP非正常化

群の3群に分け，比較検討を行った。CRP正常群は

30.4%，CRP正常化群は14.3%，CRP非正常化群は

55.4%であった。結果，疾患制御率は，CRP非正常化

群の35.5%に対し，CRP正常群では94.1% (P < 0.0001)，

CRP正常化群では75.0% (P = 0.0445)と有意に良好で

あった。また，全生存期間の中央値は，CRP非正常化

群の11.0か月に対し，CRP正常群では32.0か月 (P =

0.0005)，CRP正常化群では26.0か月 (P = 0.0466) と有

意な延長効果を認め，スニチニブ投与前にCRPが高値

であっても，スニチニブ投与よって正常化した場合，

予後が良好であることを解明した18。

　他の分子標的薬に関しては，2016年にFujitaら19に

よってソラフェニブにおいて報告された。ソラフェニ

ブが投与された転移性腎細胞癌40例を，前述のスニチ

ニブと同様，ソラフェニブ投与前のCRP値0.30 mg/dlに

て，0.30 mg/dl以下のCRP正常群と0.30 mg/dlを超える

CRP高値群の2群に分け，比較検討を行った。CRP正常

群は40.0%，CRP高値群は60.0%であった。結果，疾患

制御率は，CRP高値群の45.8%に対し，CRP正常群では

62.5%と有意差を認めず，また，無増悪生存期間の中

央値は，CRP高値群の5.0か月に対し，CRP正常群では

10.0か月と有意差を認めなかった。しかし，全生存期

間の中央値は，CRP高値群の17.0か月に対し，CRP正

常群では52.0か月と有意な延長効果を認めた (P =

0.0072)19。

　単剤としてではなく，数種類のチロシンキナーゼ阻

害薬投与症例に対するC R Pの検討も報告された。

Yasudaら20は，スニチニブ投与症例31例とソラフェニ
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ブ投与症例21例の計52例を，投与前のCRP値8 mg/lに

て，8 mg/l未満の非高値群と8 mg/l以上の高値群の2群

に分け，比較検討を行った。CRP非高値群は30例，

CRP高値群は22例であり，CRP非高値群で全生存率が

有意に良好であった (P = 0.003)20。

　また，チロシンキナーゼ阻害薬投与症例に対する

CRP値推移の有用性については，Teishimaら21やYasuda

ら22によって報告された。Teishimaら21は，スニチニブ

投与症例74例，ソラフェニブ投与症例42例，パゾパニ

ブ投与症例2例の計118例を，投与前のCRP値0.5 mg/dl

にて，0.5 mg/dl未満のCRP低値群と0.5 mg/dl以上のCRP

高値群に分け，さらにCRP高値群を，チロシンキナー

ゼ阻害薬投与後にCRPが低下したCRP低下群とCRP非

低下群に分け，比較検討を行った。結果，CRP高値群

と比較して，CRP低値群で全生存期間が有意に延長し

(P < 0.0001)，CRP非低下群と比較して，CRP低下群で

全生存期間が有意に延長した (P < 0.0001)21。Yasuda

ら22は，スニチニブ投与症例60例とソラフェニブ投与

症例43例の計103例を，投与前CRP値10 mg/l未満のCRP

非高値群，投与前CRP値10 mg/l以上かつチロシンキ

ナーゼ阻害薬投与4週間後にCRP値が20%を超えて低下

した早期CRP反応群，投与前CRP値10 mg/l以上かつチ

ロシンキナーゼ阻害薬投与4週間後にCRP値の低下を認

めなかった早期CRP非反応群の3群に分け，比較検討を

行った。結果，早期CRP非反応群と比較して，CRP非

高値群と早期CRP反応群で，無増悪生存期間と全生存

期間が有意に延長した (P < 0.001)22。

集学的治療

　転移性腎細胞癌に対して腎摘除術が施行された後

に，サイトカイン療法や分子標的薬治療を行う集学的

治療や，根治的腎摘除術後の転移巣に対してサイトカ

イン療法や転移巣切除術を行う集学的治療において

も，CRPの予後予測因子としての有用性が報告されて

いる。Saitoら23は，サイトカイン療法や転移巣切除術

の集学的治療が施行された転移性腎細胞癌108例を，

治療前のCRP値5 mg/lと治療後のCRP値推移によって，

治療前CRP値5 mg/l未満のCRP非高値群，治療前CRP値

は5 mg/l以上だが治療後に5 mg/l未満となったCRP正常

化群，治療前CRP値が5 mg/l以上で治療後に5 mg/l未満

とならなかったCRP非正常化群の3群に分け，比較検討

を行った。CRP非高値群は47例，CRP正常化群は30

例，CRP非正常化群は31例であった。結果，全生存期

間の中央値は，CRP非高値群で45か月，CRP正常化群

で28か月，CRP非正常化群で5か月と有意差を認め (P <

0.001)，転移性腎細胞癌に対する集学的治療における

CRPの予後予測因子としての有用性が示された23。

　また，Xuら24は，転移性腎細胞癌に対して腎摘除術

が施行された後にスニチニブが投与された70例と，腎

摘除術が施行されずにスニチニブが投与された48例の

2群を比較して，治療前のCRP値が10 mg/l未満の症例で

腎摘除術の生存期間への有益性が高いことを報告した。

免疫チェックポイント阻害薬

　近年，転移性や進行性の腎細胞癌に対して使用可能

になった免疫チェックポイント阻害薬においても，

C R Pの検討に関する報告が散見され始めている。

Teishimaら25は，二次治療以降にニボルマブが投与され

た転移性腎細胞癌40例を，ニボルマブ投与前のCRP値

0.3 mg/dlと投与後のCRP値推移によって，投与前CRP

値0.3 mg/dl以下のCRP低値群，投与前CRP値は0.3 mg/

dlを超えるも投与後最大治療効果時にCRP低下を認め

たCRP低下群，投与前CRP値が0.3 mg/dlを超え投与後

にCRP低下を認めなかったCRP非低下群の3群に分け，

比較検討を行った。CRP低値群は14例，CRP低下群は

17例，CRP非低下群は9例であった。結果，CRP非低下

群と比較して，CRP低値群とCRP低下群で奏効率が有

意に良好であり (P = 0.0077，0.0421)，無増悪生存期間

が有意に延長した (P = 0.0010)。免疫チェックポイン

ト阻害薬において，CRPの予後予測因子としての有用

性が初めて示された25。

　その後，Ishiharaら26は，二次治療以降にニボルマブ

が投与された転移性腎細胞癌70例を，ニボルマブ投与

前のCRP値1.0 mg/dlと投与後のCRP値推移によって，

投与前CRP値1.0 mg/dl未満の正常群，投与前CRP値は

1.0 mg/dl以上だが投与後3か月以内に1.0 mg/dl未満と

なった正常化群，投与前CRP値が1.0 mg/dl以上で投与

後に1.0 mg/dl未満とならなかった非正常化群の3群に分

け，比較検討を行った。正常群は41.4%，正常化群は

22.9%，正常化群は35.7%であった。結果，無増悪生存

期間の中央値は，非正常化群の2.33か月に対し，正常

群では6.28か月 (P = 0.0009)，正常化群では8.38か月 (P

= 0.0006) と有意な延長効果を認めた。また，全生存期

間の中央値は，非正常化群の8.02か月に対し，正常群

では中央値に到達せず (P < 0.0001)，正常化群では26.0

か月 (P = 0.0047) と有意な延長効果を認めた26。

　さらに，Noguchiら27は，二次治療以降にニボルマブ

が投与された進行性腎細胞癌64例の検討において，ニ

ボルマブ投与後1か月目のCRP値が予後予測因子として

有用であることを報告している。

ま  と  め

　いずれの治療方法においても，治療前のCRP値が低

値の場合，良好な予後が予測されることが示された。

CRPは，腎細胞癌において治療開始時の予後予測因子

となるのみならず，治療によるCRP値の推移が生存と

関連することより，治療の評価にも有用なマーカーと
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なることが示唆され，その有用性が高いと考えられた。
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Renal cell carcinoma and C-reactive protein
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Although C-reactive protein is the widely used marker of systemic inflammation, its importance as a prognostic
factor has been confirmed because of the importance of findings of systemic inflammatory response in the
progression of cancer.  In renal cell carcinoma, since 1973, usefulness as prognostic factors of various
therapeutic approach have been reported.  A favorable prognosis can be predicted if C-reactive protein level
before treatment is low: surgical treatment, cytokine therapy, molecular targeted therapy, systemic therapy, or
immune checkpoint inhibitor.
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