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   Between May 1990 and April 1994, eleven patients with metastatic renal cell carcinoma received 
a combination therapy with interferon-alhpa  (IFNa) and 5-fluorouracil (5FU). IFN was admini-
stered intramuscularly six or ten million units three times per week for 4 weeks and  300  mg/m2 of 
5FU was administered by continuous intravenous infusion daily for 4 weeks. Of 8 evaluable 

patients, two had a partial response (25%) two had a minor response (25%), and two had a stable 
disease (25%). The cmmon side effects of the regimen were flu-like symptoms (91%), mucositis 
(64%) and leukopenia (75%). Three patients refused this therapy because of severe mucositis or 
stomatitis. Although the combination of IFN and 5FU in patients with metastatic renal cell car-
cinoma had some efficacy, this regimen had severe toxicity especially for the gastrointestinal (GI) 
tract. None of the patients could be administered the initially scheduled dosage of 500 mg/m2 of 
5FU. The dose limiting factor of this regimen is considered to be GI symptoms. 

                                                (Acta Urol. Jpn. 41: 517-520, 1995) 
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緒 言

進行性腎癌 に対す るinterferon-alpha(IFNα)の

単独投与に よる奏効率はllO～20%oで あ る ことが 知 ら

れている1　3).またIFNα で奏効 して も完全治癒がえ

られ る症例は非常に稀 であ る.そ のた めIFNα とフル

オロウラシル系の抗癌剤 との併用療法 が 行 わ れ て お

り,単 独療法 と比較 してやや 良好な奏効率がえ られて

いる4・5)

今回は,5-fluorouracil(5FU)を より有効に使用

し,さ らに 奏効率 を高 める 目的 でIFNα の筋注 と

5FUの 持続静注 との併用療法を試 みた ので治療成績

とその副作用について報告す る.

対 象 お よ び方 法

対象 は1990年5月 より1994年4月 まで の4年 間に横

浜市立大学泌尿器科 で治療 した評価可能病変を有す る

進行性腎癌症例11例 で ある.年 齢は42歳 か ら75歳 であ

り,平 均60歳 であ り,男 女比9:2で あ った.PSは

1が8例,2が3例 であ った.評 価病 変は肺9例,肝

2例,頸 部 リソパ節,皮 膚,眼 窩 対側腎,縦 隔が各

1例 ずつであった.対 象症例は重 篤な心肺機能障害 な

どの合併症のある症例や,PS3以 上 の症例は除外 した.

またすべて の症例において本治療 に関す る説明を事 前

に行い本人 の同意 を えた.薬 剤の投与方法はIFNα

はrecombinantのIFNalpha-2bを1,000万 単位 ま

たはnaturaltypeのIFN-alpha600万 単位を週3回

筋注 として4週 間持続 とした.5FUは 当初 は500mg/

m2を 予定 して施行 した が 口内炎等 の副作用が強 く,

原則 として300mg/m2を24時 間持続で鎖骨下静脈 よ

り静脈 内注入 し,こ れを4週 間持続投与 し,4週 間後

に評価 した.評 価病変に対する効果 の判定は腎癌取扱
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TableLResultsofcombinationtherapywithIFNαand5-FU

CasePRpTVNMG(原 発)転 移部位 IFN-alfa5FU

(×1061U)(mg/m2)

効果 予 後
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肺

肺
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肺

肺
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*治療中止例 (奏効率25%)

い規約の治療効果判定基準に従 った.ま た奏効例に 関

してはIFNα を週2回 ない しは3回 の投与を続けた・

結 果

本療法施行開始後3症 例(肺 転移1例,肺 と肝転移

2例)が 強度の 口内炎 のために4週 間の持続 が困難 と

な り,中 止 とな った,全 症例でのIFNα の使用量は

10×1061Uが9例,6×1061Uが2例 であ った.ま

た5FUの 使用量 は167mg/m2か ら385mg/m2ま

でであ り,4週 間の平均285mg/m2で あ った.

評価可能症例は8例 であ った.年 齢は42歳 か ら75歳

で平均58、5歳であ り,男 女比は7=1で あった・PS

は1が6例 で2が2例 であ った.ま た原発巣 の悪性 度

はgrade1が1例,grade2が6例,grade3が1

例であ った.評 価部位 は肺が7例,対 側腎,頸 部 リソ

パ節,縦 隔,骨,眼 窩が各1例(頸 部 リソパ節以外は

肺病巣あ り)で あった・

効果判定は肺,対 側腎,眼 窩に転移のあ った症例 と

頸部 リンパ節転移 の症例 でPRが え られたが,MR

2例,NC2例,PD2例 であ り,奏 効率は25%で

あ った.奏 効例 の2例 の奏効期間は24月 お よび2月 で

った.

予後は症例4の 肺転移でMRの え られた症例で転

移巣に対す る腫瘍摘除施行 した症例以外は全例死亡 し

てい る(Tablel).

PRが え られ て24月 奏効 した1例 は初診時に肺,対

側腎,眼 窩の転移 あ り,腎 摘除術 後にIFNα と5FU

持続静注の併用療法を施行 し,肺 と対側腎に対 しては

PRの 判定であったが眼窩に対す る効果が認め られな

か った症例であ り,脳 神経外科 にて眼窩部腫瘍摘出術

が施行 された.病 理は原発巣 と同様 の腎細胞癌であ っ

た.退 院後 もIFNα と5FU(経 口)の 併用 療法を

Table2. Toxicitles(symptomsandlaboratory
data)(WHOgrade)

Grade Oi234発 現率(%)

悪心

嘔気

口内炎

下痢

発熱

頭痛
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腎障害

1

5

4

7

1

5

0

2

6

6

7

7

5

3

3

4

7

4

7

4

1

1

監

1

4

3

3

0

3

2

4

2

1

1

0

0

且

0

1

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

91

55

64

36

91

55

100

75

25

25

13

13

施行 しPRの まま持続 し,2年 後に肺転移巣がCR

となった.し か し,対 側腎に対す る効果 がみられない

ため腎摘除術が施行された.術 後透析 導入 したが1月

後に肺炎のため死亡 した.剖 検は施行で きなかった.

全症例11例 で の自覚症状に おけ る副作用お よび,4

週間の投 与可能であ った評価可能症例8例 における臨

床検査の異常値をTable2に 示 した.副 作用 のgra-

deはWHOの 評価基準 に 従 った.副 作用の頻度は

自覚症状では 悪心,食 思不振 はIO例(91%),嘔 吐は

6例(55%),口 内炎は7例(64%),下 痢 は4例(36

%),発 熱は10例(91%),頭 痛は6例(55%),倦 怠

感は11例(100%)で あ った.

臨床 検査値異常では4週 間持続 できた症例で評価可

能症例8例 の うち 白血球減少は6例(75%),貧 血は

2例(25%),血 小板減少2例(25%),肝 機能障害1

例(13%),腎 機能障害1例(13%)に 認め られ た.

中止にな った3例 とも強 度の悪心,嘔 吐,口 内炎が
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2週 間以内に発現 し,ア ロプ リノールの うがい等施行

したが,持 続が困難 とな り,本 人の拒否 もあ り,中 止

とな った.

考 察

進行性 腎癌に対する 夏FNα の治療成績 は奏効率で

は10～20%と い う報告が多 くIFNα 単独 でこれ以上

の奏効率をえることは難 しい と思われる.さ らにCR

症例が少な く,奏 効期間 も短 く,転 移巣に対す る外科

的な治療を併用 しない と完全治癒は望めない,そ のた

めに様 々な薬剤 との併用療法が試み られているのが現

状である.

IFNα と5FUと の併用 療法 は最初は大腸癌 の治

療で検討 された.wadIerら は5Fu750mg/m2を

最初 の5日 間continuousinfusionに よ り投与 し,

その後12日 目 よ り750mg/m2をbolusに て 週1回

投与 しIFNα はrecombinanttypeのIFNalpha-

2aを9×1061Uを 初 日 よ り開始 し週3回 皮下投与を

行い,投 与期間を全体で8週 間 とす るreg五menを 報

告 した6・7).彼等 のregimenで は全体で63%の 奏効

率がえ られ,5FUの 前治療 のない 症例では16例 中13

例(76%)の 奏効率がえられた と報告 された.

一方,進 行性 腎癌に対 して フルオロウラシル系の抗

癌剤単独で の有効例 はCRが えられ た例 も報告 され

てお り8),ま た新島 らはUFTの 単剤投与 で25%の 奏

効率を報告 している9).し か し,IFNα との併用療法

ではWadIerら の大腸癌]での 報告 でえ られた よ うな

効果はえ られなか った4・5).この原因 として 本邦 にお

け る進行性腎癌 での検討ではフル オロウラシル系 の抗

癌剤は経 口投与 で施行 されてお り十分な血 中濃度が得

られていなか った ことが考 え られ る.ま た大腸癌での

検討では750mg/m2と い う5FUの 量 としては大量

療法を施行 してい ることが上げ られ る.

フルオ ロウラシル系 の抗癌剤は時間依存性に効果 を

示す ことが良 く知 られてお り,持 続 的に高い血中濃度

がえ られればIFNα との併用療法はinvitroで もin

vivOの 実験で も相乗効果が確認され てお り11,12>,進行

性腎癌において も効果 が期待 された.

今回,わ れわれ は転移 を 持 つ 腎 癌 症 例 に 対 して

IFNα の筋注 と5FUの4週 間持続静 注療法を試みた.

当初は5FUの 濃度は500mg/m2に 設定 したが2例

施行 した ところ 消化器症状が非常 に強 く300mg/m2

で設定 して1週 間施行 したが,や は り口内炎,悪 心,

嘔吐,下 痢 などの消化器症状 が強 く,さ らに減量 して

Table1の 濃度に設定 して施行 した.し か し,3例

は口内炎を全 くコン トロールで きず に,本 人の拒 否 も
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あ り中止せ ざるをえなかった.検 査値異常 では白血餌

減少が75%と 多か ったが,そ の 他 は 比較的軽度 であ

り,終 了後はすべて回復 した.Kemeyら はWadler

らのregimenを 追試 したが消化器症状が非常に強 く.

進行性大腸癌に対する奏効率 も26%と 低か った と報告

し,こ の レジメソ はtoxicで あ り,有 効性 も低 い と

述べている10).

今回のわれわれの レジメ ンでも同様に 口内炎な どの

消化器症状が高頻度に発現 し,し か もgradeの 高い

ものが多 く,持 続す る症例 では治療を拒否 され ること

もあ り,こ の レジメソ のdoselimtingfactorは 消

化器症状 と考 えられた.ま た 奏効率 で は25%,MR

も含め ると50%の 有効例があるが,奏 効期 間も短 く,

外科的治療を併用 しなけれ ば生存期間を延長 させ るこ

とは困難であると思われた.

今後は,持 続動注療法など効率 よく持続的に腫瘍内

濃度を高める工夫が必要であ り,ま た5FUのtarget

enzymeで あ るthymidinesynthetaseの 腫瘍内活性

を測定 し,効 果 の予想 され る症例 の選択をおこな うこ

と,あ るいはpyrimidinenucleosidephosphoyrlase

が 腫瘍 内に高 い活性を示す ことを 利用 した5-DFUR

な どとINFα との併用療法な ども検討 してゆ く必要

があ るもの と思われた。

結 語

1990年5月 より1994年4月 まで の4年 間に横浜市大

泌尿器科 で治療 した進行性 腎癌の うち評価 可能病変を

有す るII例 にIFNα の筋注 と5FUの24時 間持続静

脈内注入療法 を4週 間施行 し,以 下 の 結論 を えた.

(1)3例 が 口内炎な どの消化器症状で治療を中止 した

ため評価 可能症例は8例 であった.

(2)8例 中PRが2例,MRが2例,NCが2例,

PDが2例 であ り,奏 効率は25%で あった・

(3)副作用 は 発熱,倦 怠感,消 化器症状 の 頻度が高

く,特 に消化器症状は治療の続行が不可能になる場合

もあ り,こ の レジメソのdoselimitingfactorと 考

えられた.

本論文の要旨は,第46回 神奈川県泌尿器科医会において発

表 した.
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