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第 13 回
臨床所見および病理所見に基づく副腎皮質がんの治療戦略

国立国際医療センター　糖尿病内分泌代謝科
田辺晶代

　副腎皮質がん（ACC）は、1年間の発生が人口 100 万
人あたり約 1～ 2人の稀な悪性腫瘍である。近年は画像
診断の普及により偶発腫瘍として発見される頻度が増え
ている。副腎腫瘍が発見された場合は、良性、悪性の鑑
別、ホルモン産生能の評価を行い、治療方針を決定する。
副腎腫瘍は生検等で術前に病理診断を行うことが難しい
ため、ACC が疑われ、摘出術が可能であれば治療の第一
選択は腫瘍摘出術である。一方 ACCは根治切除を施行し
ても再発率が高く予後が不良な疾患である。予後因子と
して、根治切除であるか、臨床的病期、病理学的所見が
重要である。

　 病 期 分 類 は European Network for the Study of 
Adrenal Tumors（ENSAT）ステージングシステムが広く
用いられている。ステージⅠは腫瘍径 5 cm 未満で副腎
に限局、ステージⅡは腫瘍径 5 cm 以上で副腎に限局、
ステージⅢは周囲脂肪組織への浸潤、隣接臓器への浸潤、
領域リンパ節転移、または下大静脈 /腎静脈内腫瘍塞栓
のいずれかを有する、ステージⅣは遠隔転移（肺、肝臓、
骨など）を有すると分類されている。5年生存率はステー
ジⅠで約 70％、ステージ II で約 60％、ステージ III で
約 40％、ステージⅣで約 10％との報告があるが（1）、
症例により臨床経過の差が大きい。治癒切除後の症例で
も局所再発や転移が確認される頻度が高いことから、50
年以上前からミトタンによるアジュバント療法が導入さ
れてきた。ミトタンを用いたアジュバント療法の効果に
関するエビデンスは乏しかったが、2007 年に 117 例の
根治手術後の症例を対象とした後ろ向き研究で無再発生
存期間（RFS）の延長が報告され（2）、広く施行されて
きた経緯がある。一方でミトタンは非腫瘍側の副腎皮質
機能を非可逆的に破壊する可能性があることから、その
後もアジュバント療法の是非には議論があった。そのた
め、より高いエビデンス構築のため Adjuvant mitotane 
versus surveillance in low-grade, localised adrenocortical 
carcinoma （ADIUVO）研究が実施された（3）。

　ADIUVO 研究は ENSAT のサポートを受けて 7カ国 23
施設で実施された多施設共同、非盲検、並行群間、ラン
ダム化、第 3相試験である。再発リスクが低～中等度（ス
テージ I ～ III、Ki67 index 10% 未満）の 18 歳以上の
顕微鏡的完全切除（R0）の ACC 患者を対象として、ミ
トタン投与群と非投与経過観察群にランダム割り付を行
い、2年間の RFS、全生存期間（OS）、有害事象を観察した。
2008 年からの 10 年間に 45 例がミトタン群、46 例が
非ミトタン経過観察群に無作為に割り付けられた。研究
が早期に終了しため、プロトコルで定義された RFS およ
び OS ではなく、5 年間の RFS および OS が報告された。
その結果、5年 RFS は、ミトタン群 79%、非投与経過観
察群 75%であった（ハザード比 0.74［95%信頼区間 0.30
～ 1.85］）。ミトタン群では 2例、非投与経過観察群では
5例が死亡し、ミトタン群の OS は非投与経過観察群よ
りもわずかに高い傾向にあった（ミトタン群 95%、非投
与経過観察群 86%、ハザード比 0.46［95%信頼区間 0.08
～ 1.92］）が、有意差は見られなかった。ミトタン群の
全例で有害事象が認められ、8例（19％）が治療を中止
した。グレード 4の有害事象および治療関連死亡は認め
られなかった。この研究でミトタンの効果を完全に否定
することはできないとしながら、非投与経過観察のみで
も比較的良好な予後を示したことから、ミトタンの課題
を考慮すると、低悪性度局所性 ACC の R0 切除後にミト
タンによる術後補助療法を一律に使用することは支持し
ないと結論づけられた（図１）。ステージ I ～ III、R0 ～
R1 切除、Ki67 index 10％以上の ACC を、ミトタン単独
群とミトタン・エトポシド・シスプラチン併用群の 2群
に分けて効果を比較検討する ADIUVO-2 研究が現在進行
中である（図１）。

　ENSAT のグループは、信頼性の高い予後予測ルーツで
ACC 患者を層別化し、予後やアジュバント療法の有用性
を検討する試みを行っている。予後予測ツールとして提
唱されたのは、腫瘍ステージ（ENSAT 分類）、グレード
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（Ki67 index）、切除状態、診断時年齢、腫瘍またはホル
モン過剰分泌の症状の 5つの臨床的および病理学的パラ
メータを用いてスコア化した S-GRAS スコアである（4）。
S-GRAS スコアは、腫瘍ステージ（I ～ II = 0 点、III = 1 点、
IV= 2 点）、グレード（Ki67 index 9％未満 = 0 点、10～
19％ = 1 点、20％以上 = 2 点）、切除状態［R0= 0 点、
RX（評価不能）= 1 点、R1（顕微鏡的遺残）= 2 点、R2（肉
眼的遺残）= 3 点］、年齢（50歳未満 = 0 点、50歳以上 
= 1 点）、症状（なし = 0 点、あり = 1 点）の計 0～ 9点
で評価される（表１）。942 名の ACC 患者を対象とした
検討で、S-GRAS スコアは無増悪生存期間（PFS）と疾患
特異的生存期間（DSS）の両方において優れた予後予測
能を示したと報告されている。また 138 例の ACC 患者
（138 例中 70％が術後にミトタン使用、計 76 件の再発
イベントが発生）を対象とした検討（5）で、ミトタン
によるアジュバント療法が RFS と OS に及ぼす有用性は
S-GRAS スコアが 4～ 6と高い患者に限られるとの結果
であった。

　希少疾患であるため統計学的エビデンスに基づき治療
方針を画一化することが困難な ACC 診療ではあるが、多
施設、多国籍のデータベースを用いた解析により前述の
ような新しい知見が得られ、進歩が見られる。しかしな
がらいずれも対象症例数が多いとは言えず、今後もさら
なる検討が必要である。また予後予測のキーとなる病理
診断の標準化も喫緊の課題である。Ki67 index を評価す
る際には、標本全体を注意深く観察してホットスポット
領域を確認し、可能であれば画像解析システムを用いる
べきであるとヨーロッパ内分泌学会 ACC 診療ガイドライ
ンに記載されている（6）。Yamazaki らの検討では、ACC
における Ki67 index は、ホットスポットと腫瘍全体の平
均の評価で大きく異なり、画像解析を用いた場合も値が
大きく変化することが示されている（7）。このようにカッ
トオフ値や方法論は未だ標準化されておらず、日本から
のエビデンス発信のためにも日本における症例データの
集約と解析が必要である。

図１　低悪性度局所性 ACCの治療方針
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表１　S-GRAS スコア


