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集学的治療により脳転移・肺転移が消失した腎癌の l例
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SYNERGETIC RESPONSES AFTER ADMINISTRATION OF INTERLEUKIN-2 

AND INTERFERON孔LPHACOMBINED WITH GAMMA KNIFE 

RADIOSURGERY IN A PATIENT WITH MULTIPLE LUNG 

AND BRAIN METASTASES: A CASE REPORT 
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A5トyear-oldman with left renal tumor and multiple lung metastases was admitted to our hospital 

for treatment. Left nephrectomy was performed， and pathological diagnosis was renal cell carcinoma 

(clear cell carcinoma， G2， pT3a). 1凶tially，Interferon-alpha (IFN-a) therapy was started for lung 

metastases. About 40 days after surgery， head magnetic resonance imaging revealed brain 
metastases， and therefore gamma knife radiosurgery(GKS) was performed. Since chest computed 
tomography showed no change in lung metastases， we tried a combination of interleukirト2(IL-2) and 
IFN-αtherapy to elininate those metastases. As a result， neither lung nor brain metastases could be 
detected at the 4th month follow-up examination. At 5 months after the IL-2 and IFN-αtherapy， the 
patient attempted suicide. Therefore， the IL-2 and IFN-αtherapy was stopped and an antidepressant 
was prescribed. Now 11 months after withdrawal of the IL-2 and IFN-a， the patient's mental 
condition remains stable. No recurrence of the cancer has been detected by CT. 

(Hinyokika Kiyo 51: 381-384， 2005) 
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緒 E司

腎癌は放射線治療，抗癌剤治療に感受性が乏しく，

転移を認めた場合，有効性は低いながらも IFN，IL-

2などの免疫賦活療法が用いられるのが一般的であ

る.今回われわれは肺転移も有した症例に対して

IFN IL-2の併用療法により肺転移は消失したが，

投与中うつにより自殺企図をおこした症例を経験し

た.また経過中出現した脳転移に対しては gamma

knife radiosurgery (GKS)を用い，脳転移は消失して

いる.この症例について若干の文献的考察を加えて報

告する.

症

患者:51歳，男性

主訴:右胸部痛

既往歴:特記すべき事項なし

家族歴:特記すべき事項なし

停t

現病歴:2003年4月3日週間前からの右胸部痛

を主訴に近医受診し，胸部X線 'CTにて右胸水多

発性肺腫蕩を指摘され，当院呼吸器科へ同年4月4日

紹介受診となる.当院にて胸部CT撮影中，左腎腫蕩

が指摘され，左腎癌および柿転移の疑いにて同年4月

8日当科受診となった.タバコ20本X25年.

初診時現症:腹部:平，軟，その他理学的異常所見

なし

初診時検査所見:血液一般検査:Hb 10.6 g/dl， 

ALB 3.2 g/dlと貧血および低アルブミン血症赤沈 130

mm/hと充進を認め，尿沈査:RBC O/HPF， WBC 0/ 

HPFであった.IAPは1，242μg/dlと高値を示した.

画像検査:胸部X線・ CT上，著明な右胸水および

多発性の肺腫蕩(最大径 13X12 mm，右葉4カ所，

左葉4カ所)を認めた (Fig.1A).頭部 MRIでは異

常所見はなく，脳転移は認めなかった.腹部造影 CT

では左腎に 96X77mmの造影効果を認める内部不均

一の腫蕩を認めた.また腎門部大動脈周囲にリンパ節

腫大を認めるも，周囲臓器への浸潤は認めず (Fig.

2)，静脈内への腫蕩浸潤は腹部CT. MR angiography 

上認めなかった.

当科受診前の呼吸器科にて，胸水穿刺施行され
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Fig. 1. (A) Chest CT reveals multiple lung 
metastases and right pleural effusion. 
Arrows 吋 icatelung metastases. (B) 
No lung metastases were observed on the 
chest CT 4 months after 1L-2 and 1FN 
therapy 

Fig. 2. Enhanced abdominal CT shows a 
heterogenic mass in the left kidney. 
Arrow indicates swelling of para-aortic 
Iymphnode. 

1，100 mlの排液あり，細胞診は class1であった.経

気管支肺生検も施行されており生検結果では，悪性所

見は認めなかったが，画像診断上腎癌の肺転移と判断

し，術前病期 T3a，NO， M1と診断した.

以上より同年5月2日根治的左腎摘除術を施行し

た.なおリンパ節郭j青は行わなかった.

病理所見:Clear cell carcinoma， G2， pT3a， 1NF-

αv  (一)，尿管断端(一)，腫蕩径 llX7.5cm

術後経過:同年5月19日より肺転移に対し 1FN-α

300万単位週3日投与を開始した.同年6月20日より

四肢の庫れが出現し，脳転移を疑い頭部 CT.MR1 

を施行し，左前頭葉に周囲に浮腫を伴う lcmの腫癒

を認め，脳転移と診断した.8月l日の時点で2カ所

脳転移 (Fig.3A)を認めたため， GKSを2カ所に

行った.肺転移は 1FN-α の投与2カ月経つも CT上

変化なく，脳転移の出現もみられたため 8月12日か

ら1L々 を70万単位併用投与した.併用開始後2週間

は週5日投与を行い，初めの6回は点滴静注にて投与

を行ったが，その後は皮下注射に切り替えた.2週間

目以降は外来通院にて週3日投与を 1FN-α と同日に

行った.1L・2併用後4カ月の時点での胸部 CT(Fig. 

lB)では肺転移巣は消失し， GKS後4カ月の頭部

MR1 (Fig.3B)でも脳転移巣は認めず，腹部CTにで

も異常所見は認めない. 1APもGKSおよび 1L-2併

A 

B 

Fig. 3. (A) Serial axial MR1 before GKS. 
Arrows indicate brain metastases. (B) 
Serial axial MR1 4 months after GKS. 
Brain metastases disappeared. 



高田，ほか:腎癌 IL・2

区画反~
16∞ 

383 

14)8 抑止・270方単位投与
週5圏点滴静注 皮下注i週3闇)

IFN・α300万単4命、一主 主

遇3園筋注

-----------~ NC ----------・・・+CR

手
術 ;料一、二一一'j

0 
4/1 5/1 6/1 7/1 

...L..-一一向」一一ー_..1一一司一一斗一一}一一」

Fig. 4. Clinical course. 

8/1 9/1 10/1 11/1 12/1 

用療法後正常化している.治療経過および IAPの推

移について Fig.4に示す

副作用については，自他覚的症状に発熱を認める

も，血液検査上肝腎機能に異常はなく，貧血，低ア

ルブミン血症は改善し，好酸球の軽度上昇を認めるの

みであったため，外来通院にて治療を行っていたが，

2004年2月2日(IFN幽σ総投与量 294X106単位，IL-

2総投与量 42.7X1Q6単位)に手首および頚部をナイ

フにて切開し自殺未遂をおこした.同日精神科へコン

サルテーションし， INF-aまたは IL-2の副作用によ

るものと診断され，現在は IFN叫 IL・2投与は中止

し，抗うつ剤を服用し精神状態は安定している.中止

後外来にて経過観察中であるが， 2005年2月において

画像診断上再発は認めていない.

考 察

腎癌の肺転移には，多発のものが多く手術適応にな

るものはきわめて少ない.治療法においては前述の

IFN-α， IL・2が用いられることが多いが，有効率は

IFN単独の奏効率が15.8%程度l)であり， IL・2単独

は15.4%程度2)と報告されている.また免疫療法の抗

腫蕩効果の作用機序はいまだ不明な点も多く， IFN-

uは癌遺伝子の発現の抑制，細胞障害活性の増強さら

には細胞表面の MHCclass 11蛋白の発現の増強など

が考えられており 3) IL・2の効果は LAK細胞の誘導

増殖作用4)などの免疫学的作用を介することにより抗

腫蕩効果を発揮すると考えられている.作用機序が異

なり交叉耐性はほとんどないと考えられており， IL-

2は先行治療の影響を受けない5)と報告されている.

IFN圃αとIL-2の併用による治療も行われており，海

外の併用療法での奏効率の報告は，阿曽ら6)がまとめ

た結果では23.3%と，単剤の成績よりやや良好であ

り， IFN-α単独よりも IL・2を併用したほうが有効率

は高いと Sylvieら7)も報告している.今回われわれ

は， IFN-a単独の治療効果は肺転移に関しては NC

仁一定の癌の抑制効果が得られている可能性も考慮

し， IFN-α は中止せず IL-2と併用することにより肺

転移の消失を得ることができた.現在 IFN-α+IL-2 

併用療法による相乗効果を示す明確なエピデンスは存

在せず，今回の肺転移に対する治療効果は IFN治療

にIL-2の相加効果が加わり得られたと考えている.

腎癌の脳転移は予後を大きく左右する因子であり，

Wronskiら8)は，全脳照射のみを行った119例中.診

断時からの中間生存期間は4.4カ月であり76%が脳腫

蕩死したと報告している.最近は GKSが積極的に行

われ，良好な結果を得ており，報告においては，局所

制癌率90%前後， GKS後の中間生存期間は i年弱と，

全脳照射に比して有効性が高い9.l0) また GKSは!

日で治療が終了し，患者への身体的負担も軽く，腫蕩

径 1cm以下の小腫場では放射線感受性の低い腎癌の

転移であっても有効率は高く l1)非常に優れた治療

法といえる.われわれの症例においても IFN-α単独

治療中に出現した脳転移であり， IL-2は対象病変が

肺，リンパ節転移以外の場合有効性は乏しい2五)こと

からも脳転移の消失は併用療法より GKSによる効果

によって得られたと考えられた.

しかし非常に残念なことに副作用からうつによる自

殺企図があり，現在は IFN-a，IL-2の併用療法は中

止している.IFN療法に伴う精神症状の発現頻度は5

-37%程度であり，その多くは IFN開始後 1-3カ

月以内に発症していると報告されており l2-l6)

Janssenらl6)はIFN投与を受けた患者215例中.自殺

企図率1.5%，自殺率0.4%と報告している.精神症状

発症のメカニズムとしては，薬剤による中枢神経毒

性，疾患に伴う心理的社会的要因，インフルエンザ様

症状の出現による身体的要因などの関連が報告されて

いる l7) また IL・2については IL-2の臨床第立相試

験において，阿曽ら6)の報告によると65例中うつ症状



384 泌尿紀要 51巻 6号 2005年

がみられた症例は 2例 (2.7%)報告されており，用

量との関係がうかがわれるとされ，海外においても副

作用は用量に依存すると報告されている5) 今囲の症

例において発症時期としては IFN投与後半年以上経

過しており IFNが原因薬剤と考えにくく IL々 が疑わ

れるが， IL・2の投与量も低用量であり，精神症状の

発症頻度としては IFNの方が高く， IL-2とも断定で

きない 要因としては，薬剤毒性については不明だ

が，癌自体の精神的不安ももちろんあり，仕事，家族

に対する心理的負担も大きく，発熱による身体的要因

も加わり，うつ状態から自殺を企図したと推測され

た.前駆症状としては月26日に不眠の訴えがあ

り，われわれはもっと注意深く観察していれば，より

早期に減量または精神科へのコンサルテーシヨンが可

能であり，自殺企図も防ぐことができたのではないか

と反省点があげられた.今後の問題としては IFN誘

発の抑うつ状態は薬物投与中止後に消退するとは限ら

ず，中止後の数カ月間も厳重な精神症状の経過観察を

続ける必要があると考えられた.

結 呈五
回目

低用量の IL-2を皮下注射にて IFN-α と併用し肺転

移の消失を得ることができたが，うつによる自殺企図

をおこした症例を経験した.GKSは 1cm以下の腫

蕩では高い治療効果があり，患者への負担も軽く，経

過中出現した脳転移も GKSにて消失した.
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