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腎原発性転移性肺腫瘍に対する遺伝子組換え

インターフェロンγの吸入療法の試み(予 報)
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   Recently, we applied inhalation of recombinant  interferon  (IFN)-r, to 4 patients with pulmonary 
metastatic tumor (3 with renal cell carcinoma and 1 with renal pelvic tumor). Of the patients 
with renal cell carcinoma 2 had received previous nephrectomy, 1 patient had received emboliza-
tion alone, 1 subcutaneous IFN-r in 1, and 1 systematic chemotherapy. All 4 patients inhaled  
1  x  106  JRU-2  x  106  JRU recombinant  IFNI 3 times per day. Additionally, all metastatic renal cell 
carcinomas received subcutaneous injection of  IFN-r. One patient with renal cell carcinoma 
achieved a complete response after inhalation therapy and 2 patients did not respond (NC: 1, PD: 

 1). A case of metastatic renal pelvic tumor did not respond. Immunohistochemical staining with 
antibody to Ber-MAC3 (stimulated macrophage) of this case revealed positive cells within the 
transitional cell carcinoma. According to these results, inhalation of IFN-r appears to be appli-
cable as one treatment for pulmonary metastatic tumor of renal cell carcinoma. 

                                               (Acta Urol. Jpn.  40: 773-776, 1994) 
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緒 言

進行性腎細胞癌 には インターフェロソαをは じめ

として各種サイ トカイ ソの全身投与 が主体を占めつつ

ある.し か しそれ らの近接効果は16%に 過ぎない1).

一方Hulandsら2)は 腎細胞癌の転移性肺腫瘍にイン

ターロイキン2の 全身投与 と吸入療法を用 いて,肺 実

質 に生 じた転移性肺腫瘍に100%に 近い近接効果を報

告 している.肺 胞にはマ クロファージをは じめ として

各種免疫担当細胞が存在するといわれて いる3).サ イ

トカイ ンを全身投与 し,末 梢血におけ る各種免疫能を

上昇せ しめ ることも重要であるが,腫 瘍 内浸潤 リンパ

球の活性化を促す方 がよ り効果的である といわれてい

る4).そ こで肺胞内に存在す るマ クロファージの活性

化を促 し,腫 瘍の縮小 目的に遺伝子組換 えイ ソターフ

エ ロ ン γ(以 下IFN一 γ)の 吸入 療 法を 行 い,若 干 の知

見 が え られ た ので 報告 す る.

対 象

対象 症 例 は腎 細 胞癌3例,腎 孟 腫瘍1例 で あ る.詳

細 を 以下 に記 す.

症例1:50歳 男 性,[1992年1月 に 腎細 胞 癌,Rob-

son5)の ス テー ジ分 類 皿Aの 診 断 で 術前 にIFN一 γ を

500万Japanreferenceunit(以 下JRu)を 隔 日に

8回,計400万JRUを 皮 下投 与 してか ら左 根 治的 腎

摘 除術 を 行 う.病 理 診 断 はrenalcellcarcinoma,

alveolartype,clcarcellsubtype,G2=3,INFβ,

pT3,pVlbで あ った.術 後た だ ち に 同年2月 か ら,

IFN一 γ を隔 日に8回 計4,000万JRUの 皮下 投 与 と
,

そ の後 週 に1回500万JRUを4回 皮 下 投 与 し,こ れ
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らを 交互 に 繰 り返 し投与 して いた が,同 年6月 左 肺 に

転 移 病巣 が 出現 し,IFN一 γ の 全身 投 与 に 吸 入療 法 を

加 えた.

症 例2=58歳 男 性,1992年6月 に 腎細 胞 癌,両 側 肺

野 に 転移 病 巣 を認 めRobsonの ス テ ー ジ分類IVBの

診 断 で 左腎 摘 除術 を 施 行 し た,病 理 診断6)はrenal

cellcarcinoma,alveolartype,clearcellsubtype,

G2,INFβ,pT3,pVlaで あ った,術 後 にIFN・ α と

抗 癌 剤 の併 用 療法 を行 う が 肝 機 能 障害 の た め中 断 し

た.同 年10月 よ り,IFN一 γ の 全身 投 与 と 吸入 療 法 を

開 始 した.

症 例3:59歳 男 性,両 側 肺野 に 転移 病 巣 と下 大静 脈

内 腫瘍 血 栓 を認 め る腎細 胞 癌 の症 例 であ る.1992年10

月 にIFN一 γ の全 身投 与,吸 入 療 法 を開 始 した.そ し

て 同年11月 手 術 不 可 能 と 診断 し 動脈 塞 栓 法 を実 施 し

た.

症例4:62歳 男性,1989年6月 右 腎 孟腫 瘍 の診 断 で

右 腎尿 管 全摘,膀 胱 部 分 切除 術 を施 行 した.病 理 診 断

はtransitionalcellcarcinoma,G3,INFβ,pT3,

PRO,pLl,pVOで あ った.1990年12月 両 側肺 野 に

転移 病 巣 出現 し,多 剤併 用 に よる化 学 療法 を 行 った 。

しか し腎機 能 障害 出現 した た め,放 射線 療 法 を60Gy

施行 した.一 旦 は転 移病 巣 の縮小 が み られ た が,1992

年9月 に血 疾 な どの 自覚症 状 の 出現 と,肺 転移 病 巣 の

増 大 がみ られ た.そ こでIFN-rの 吸入 療 法 を開 始 し

た.

方 法

IFN一 γ の投 与方 法 は 全 身投 与 を 行 った もの は 症 例

1～3の3例 で あ る.遺 伝 子 組換 えinterferonγ 一la

を500万JRuを 隔 日に8回,計4,000万JRU皮

下投与 し,そ の後毎週500万JRUを4回 投与 した.

これを1ク ールとして繰 り返 し行った。 また吸入療法

は4例 全例に吸入器NE-Cl1を 用いて,1～5mlの

溶解液で溶いたIFN・rをIoo万JRUか ら始めた.吸

入時期は各食後3回 とした.副 作用のない ことを確認

後1回 の吸入量 を200万JRUに 増量 して連 日行 った.

なお効果判定 は取扱い規約5・6)に準 じて,ま た副作

用はWHOのGRADING7)に 従 った.

免疫組織学的検討は病理解剖を行 った症例4の 肺転

移病巣に対 して,凍 結標 本を用いて酵 素抗体間接法 で

Ber-MAC3(Stimulatedmacrophage)8)に ついて検

討 した.

結 果

症例1はFig.1に 示す よ うに吸入療法開 始後2カ

月後転移病巣は消失 し,新 たな病巣の出現も認め られ

ず著効 と判定 した.著 効期間は5ヵ 月間で,1993年1

月には新たな肺転移病巣が 出現 した.IFN一 γ の全身

投与 と吸入療法を継続 したが新たな転移病巣 に縮小は

認め られず,1994年4月 現在IFN・ α とIFN一 γの併

用療法を行 っている.

症例2は 吸入療法開始後1ヵ 月後に10%の 縮小率が

み られたが不変 であ った.そ の不変期間は5ヵ 月間で

その後下肺野に新病巣の出現が認め られた.そ の後も

末梢の肺野に転移病巣 の 出現 と消失 が 繰 り返 され,

1994年4月 現在吸入療法 を継続中である.

症例3はIFN一 γ の全身投与 と吸入療法を行い,効

果判定はPDで はあるが1994年2月 までの外来通院

で治療を行 っていた.し か し治療開始1年5ヵ 月後 の

桑

・翻

饗

}

≧

滋

A轡B

Fig.1.Pulmonarymetastas三sofcasel .A:chesttomogrambeforetreatment

(Jun・1992)・Arr・wi・di・at・ ・m・t・ ・t・ti・t・m・ ・.Blch・ ・tt・m・9・am

afterfourmonthsoftreatment(Octoberl992) .Tumorwasnotfound,



蹴謬
ア

の

川 田,ほ か3転 移性肺腫瘍 ・IFNγ 吸入療法

翻

縣
隷黛寝
Fig・2.Case4・

metastatictransitiona1

×25).

掴

"A^弓 ボ1

!病

.ぺ 鱈 紀 鯨犠1

繍
A:histolog三calsectionofpulmonary匙tumorshowsareasof

cellcarcinoma(H&E,originalmagni丘cation

B二immunohistochemicalstainingwithantibodytoBer-MAC3

revealspostivecellsintransitionalcellcarcinoma(originalmagni丘cation

×50).

775

同年3月 に悪疫質 のため死亡 した.

症例4は 吸入療法開始 してただちに,血 疾な どの自

覚症状は軽減 したが8ヵ 月後の1993年5月 に悪疫質の

ため死亡 した.病 理解剖 の結果移行上皮癌 の肺転移で

あった.肺 転移病巣について,免 疫組織学的検討を行

うと転移組織にBerMAC3陽 期細胞が認 め られ た

(Fig.2)。

4例 の副作用については悪心(gradel)が4例 中

4例 と高頻度にみ られたが,食 事後に吸入を行 うこと

で症状の出現はみ られなかった.発 熱(gradel)は

1例 にみ られたが,解 熱剤 を 使用す る必要 はなかっ

た.皮 疹(gradel)は1例 にみ られたが,吸 入を継

続 しても潰瘍 の形成な ど増悪傾 向はみられなか った.

以上治療を中断するような重篤 な副作用はみられなか

った.

考 察

進 行 性腎 細 胞癌 を 対象 と して 各種 イ ソ ター フ ェ ロソ

をは じめ とす る サ イ トカイ ソが 用 い られ て い る.そ の

成 績 をHoroszeweiczら1)が56施 設,計1,684例 の臨

床 成 績を 報 告 して い る.そ の集 計 に よれ ばIFN一 α の

有 効例 は15%,IFN一 β が10%,そ し てIFN一 γ は9

%に 過 ぎな い.こ れ らは いず れ も皮 下投 与(145例),

筋 肉 内投 与(1,279例),静 脈 内 投 与(260例)等 全 身

投与を行 った結果 である,こ れ らサイ トカインの治療

にあた り特にIFN一 γ の全身投与が,当 初の予想ほど

好成績をあげ られ なか った理由 として① 可溶性IFN・

rの レセプターの存在9),② 腫瘍細胞表面に表 在 しな

い接着分子の,細 胞障害性T細 胞 と腫瘍細胞 との接着

の障害1D),③ 末梢血内の各種免疫担当細胞をサイ トカ

インを用 いて活性化 させ,抗 腫瘍効果を発現 させ るに

は,腫 瘍 内浸潤 リンパ球 を用いた養子免疫療法に比較

して,用 量では50倍 か ら100倍 多 く使用 しな くてはな

らず,副 作用の点か らも不利である4).以 上3点 があ

げられ る.そ こで上記①お よび③の問題点を解決す る

ため,腫 瘍内に浸潤する各免疫担 当細 胞 もしくは転移

病巣内の リンパ球を活性化 し,抗 腫瘍効果を発現 させ

る目的 でIFN一 γ の吸入療法を行 った.事 実,症 例1

に示す よ うに全身投与で効果のなか った ものが,吸 入

療法を加えることに よ りCRが え られ,こ れは前述

した問題点を解決する一つの案 と考え られ る.

今回,肺 の転移病巣を選択 した理由 として,各 種免

疫担当細胞が存在 しているか らである3).そ のなかで

も肺胞マ クロフ7一 ジ(以 下AM)の 活 性 化 を 促す

目的で各種サイ トカイソのなかか らIFN一 γを選択 し

た.IFN-rはIL-2な どと同様にAMの 活性化を促

す ことが知 られ てい る3)こ のAMは 肺組織内で,

肺実質の細胞を除 くと最 も多い 細胞で,全 体で23×



776 泌尿紀要40巻9号1994年

109存 在 し,一 つの肺胞 内 に は50～100のAMが 存

在するといわれてい る3).一 方ではIFN一 γ は定住 マ

クロファ～ジを活性化マ クロファージへ と変化す る過

程で,応 答 マクロファージか ら初期活性化 マクロファ

ージへと誘起させ る働 きがある.ま たマ クロファージ

の機能の一面 として抗体依存性細胞障害活性があ る,

標的細胞 と結合可能な細胞は応答マ クロファージ,初

期活性化 マクロファージ,活 性化 マクロファージであ

り,さ らに標的とする細胞を融解可能なものは,初 期

活性化マ クロフ ァージか ら後の段階の細胞 とされてい

る1D.つ ま りIFN一 γを肺胞 内に到達 させることで,

定住マクロファージを初期活性化マ クロファージへ と

転換 させ,抗 腫瘍効果を発揮させ ることが今回の目的

であ る.Jaffeら12)に よれば,正 常者にイ ンターフェ

ロンγを吸入することによ りAMが 活性化す ること

が報告 されている.今 回用いたBerMAC3と,マ ク

ロファージをは じめ とす る単球そ してIFN一 γの関係

については,単 球のなかでBer-MAC3陽 性細胞は10

%で あるが,IFNプ などを加えて培養す ると,そ の

陽性率の上昇が確認されている8).症 例4に 示す よう

に腫瘍組織内にBer-MAC3陽 性細胞が存在 し,そ の

効果が示唆され る結果 となった.し か し腫瘍内浸潤 リ

γパ球については症例4が 移行上皮癌であるため,腎

細胞癌 と直接比較す ることは不可能であるが,術 前に

皮下投与 した腎細胞癌の症例13)に比べてCD3,CD8

陽性 の リソパ球が少ない.こ のことは全身投与に比べ

て,元 来存在する免疫担当細胞の活性化を促 し,新 た

に腫瘍組織 内に浸潤する免疫担当細胞が微量であるこ

とを示唆す るものと考え られ る.従 って吸入療法を局

所投与の一つ とすれば,今 後 さまざまな転移病巣に対

して局所投与行 う場合,転 移臓器に元来存在す る免疫

担当細胞に見合 うサイ トカイ ンの選択が必要 となるで

あろ う.

結 語

1.4例 の腎原発転移性肺腫瘍に対 して,遺 伝子組換

えIFN一 γ の吸入療法を行い,1例 にCRが 認め ら

れた.

2.副 作用 としては全例に悪心がみ られたが食後 に吸

入療法を行 うことに より,症 状は消失 した.ほ かの副

作用 も治療を中断す るような重篤な ものはみ られ なか

った.

稿を終えるに臨み,恩 師岡田清 巳教授の御指導,御 校閲 に

感謝いた します.

本論文の要旨は第31回 日本癌治療学会総会において発表 し

た,
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