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腎動脈塞栓術にインターフェロン αおよびUFT(R)併 用療法で

腫瘍および腫瘍血栓の縮小 をみた腎細胞癌の1例
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   A 73-year-old man with renal cell carcinoma involving the left renal vein was treated with the 
embolization of the left renal artery followed by  interferon-a' and  UFT® Computerized tomography 
revealed 53% reduction of the primary lesion and 47% reduction of the tumor thrombus 40 days after 
treatment. The histopathological study revealed marked lymphocyte infiltration and necrosis of the 
tumor after nephrectomy. 
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緒 言

腎細胞癌に対する腎動脈塞栓術は以前より広 く施行

されているがその効果に対 しては一定の見解がえられ

ていない.1980年 に加藤 らはMMCマ イクロカプセ

ル腎動脈塞栓術 を行い腫瘍の縮小効果を報告 してい

る1)が,術 前補助療法 として一般 に広 まるに至 らな

かった.し か し,近 年,術 前の腎動脈塞栓術によって

腫瘍血栓の縮小 を試み良好 な結果 をえた との報告2)

や,進 行癌において インターフェロン α(IFNα)や

腎動脈塞栓術 などが効果を奏 し根治術が可能になった

*現:旭 中央病院泌尿器科

症例の報告 も散見される3'5)今 回,わ れわれも術前

に腫瘍血栓の縮小を期待 して,腎 動脈塞栓術にIFN一

αとUFTを 併用 して腫瘍血栓のみならず原発巣の縮

小 をみた症例を経験 した.転 移巣への効果 は認めな

かったが腎細胞癌へ のサ イ トカ イン併用のneoad-

juvant療 法の有用性 を示唆する症例 と考 えられたの

で若干の文献的考察を加え報告する.

症 例

患者:73歳,男 性

主訴:肉 眼的血尿

既往歴:54歳 時に腰椎椎間板ヘルニア,73歳 時に喘

息様気管支炎
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家 族 歴:特 記 す べ き こ とな し

現 病 歴:1995年1月 に喘 息様 気 管 支 炎 で 当 院 内科 入

院 後 外 来 で 気 管 支 拡 張 剤 の投 薬 を受 け て い た.同 年6

月26日 旅 行 先 にて 血尿 を認 め,内 科 よ り紹 介 に て6月

29日 当 科 受 診 した.

現 症:触 診 上,左 季肋 部 に圧 痛 を認 め た.入 院 時体

温 は36.1℃ で あ っ た.Perf()rmancestatus1.

入 院 時 検 査 所 見:血 液 検 査 で は,RBC387×

104/mm3,Hbl2。Og/dlと 軽 度 の 貧 血 を 認 め た.

WBC4,600/mm3,血 液 像 で 好 酸 球 が7%と 増 加 し

て い た.赤 沈1時 間 値 は36mmと 充 進 して い た.

CRPO.7mg/dl(外 来 初 診 時0.1mg/dl),蛋 白 分 画

で,ア ル ブ ミン55.1%(基 準値;62～71%),α1グ ロ

ブ リ ン3.7%(2.8～4.1%),α2グ ロ ブ リ ン7.3%

(5.7～9.9%),β グ ロ ブ リ ン10.9%(6.1～10.7%),

γ グ ロ ブ リ ン23.0%(9.O-・18.3%)と 軽 度 の 異 常 を

認 め た.そ の他 の 一般 血 液 生 化 学 検 査 で は異 常 を認 め

な か っ た.IAPは1,090μg/ml(外 来 初 診 時581

μg/ml)と 高 値 で あ った.

画 像 所 見:腹 部 超 音 波 所 見 で は,左 腎 上 極 に74×

67mmの 内 部 不 均 一 な 腫 瘍 を認 め た.ま た 左 腎 静 脈

内 に幅23mmの 索 状 の 構 造 物 を認 め,そ の エ コ ー レ

ベ ル は腎腫 瘍 とほ ぼ 同等 で 中枢 側 は腹 部 大 動 脈 の 前 面

を覆 って い た.肝 転 移 は認 め な か っ た.腹 部CT所

見 で は,左 腎 上 極 に80mm径 の 内部 不 均 一 な腫 瘍 を

認 め,大 動 脈 前 面 を覆 う よ うに腎 静 脈 内 腫 瘍 血 栓 を認

め た(Fig.1).リ ンパ 節 腫 大 は 認 め な か った.そ の

他,胸 部X線 単 純 撮 影 で は 明 らかで は な いが 胸 部CT

上左 下 肺 野S9領 域 に1カ 所 転 移 巣 が 存 在 した.骨 シ

ンチ で は転 移 所 見 は認 め な か っ た.以 上 よ り,腎 細 胞

癌T3bNOM1と 診 断 した.

腫 瘍 血 栓 の 縮 小 を 期 待 して,手 術 の 前 にneoad-

juvant療 法 を試 み た.1995年7月11日 入 院 し,7月26

日 に左 腎 動 脈 塞 栓 術 を施 行 した.血 管 造 影 でhyper・

vascularの 腫 瘍 を確 認 後,ス ポ ンゼ ル と リ ピ オ ドー

ルを用いおもに腫瘍側の区域動脈に沿い塞栓術を行っ

た.こ の際,腎 動脈本管の塞栓は行わなかった.術 後

は微 熱 を認 めたが,腹 痛,嘔 気,嘔 吐等 のpost-

embolizationsyndromeは 認めなかった.ま た,併 用

治療 として術後5日 目よりIFNα500万 単位(OIF;

大塚製薬)の 週3回 の注射 と術後13日 目よりUFT

300mg/日 の内服を開始 した.特 に重篤な副作用 を認

めなかったので,一 時退院とした.塞 栓術後40日 後に

CTを 行い原発巣および腫瘍血栓への治療効果 を検討

した.Fig.2は 治療後における腫瘍原発巣 と腫瘍血栓

のCT像 である.腫 瘍は治療前後においてそれぞれ

原発巣で52%,腫 瘍血栓は47%の 縮小率を示 し,非 観

血的治療効果判定基準 による奏功度ではそれぞれ

PR,MRで あった.術 前治療後の胸部CTは 行わな

かったが,胸 部X線 単純撮影では明らかな変化は認め

なかった.8月28日 の血液検査でCRPO.1mg/d1,

IAP654μg/mlで あった.

同年9月25日 再入院 し10月4日 根治的左腎摘除術 と

患側所属 リンパ節郭清術を施行 した.手 術前週まで,

IFNα とUFTは 使用 した.

手術所見:手 術は左季肋下横切開で経腹的に行い腎

周囲の剥離中やや出血があったが腫瘍血栓 を含む腎静

脈は患側から処置可能であった.患 側の所属 リンパ節

郭清 を行ったが,明 らかなリンパ節の腫大は認めな

かった.手 術時間は4時 間7分,術 中出血量は589

mlで あった.

摘出標本:摘 出標本 は285gで55×50×30mmで

割面は黄白色で全体に壊死萎縮 していた.ま た腎静脈

内には腎門部 より15mm程 度突出す る腫瘍血栓 を認

め,腎 静脈壁とは遊離可能であった.

病理組織学的所見:腎 癌取 り扱い規約 に従 って記載

す る と,腎 細 胞癌,充 実 型,淡 細 胞亜 型,G2,
'INFB

,pT3bpVlbpNOで 壊死変性組織を著明 に認

めた.腎 静脈壁への腫瘍浸潤は認めなかった.組 織学

的治療効果判定基準 によればGrade2と 考えられた.

また一部 には,い わゆるTIL(腫 瘍浸潤 リンパ球)
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を思 わせ る リ ンパ 球 の 集 籏 所 見 を認 め た(Fig.3).リ

ンパ 球 の免 疫 染 色 で はCD3(+),CD4(+),DFT-

1(十),L26(一),UCLH-1(十),CD8(±),

CD20(一)で あ っ た.

術 後 経 過:術 後 は一 時 的 な腸 閉塞 を きた したが 保 存

的 治 療 で 軽 快 し,術 後2週 目 よ りIFNα を 週3回 で

再 開 し10月23日 退 院 した.そ の後 局 所 再 発 は認 め て い

な い が1996年2月 に 施 行 し た胸 部CT上 術 前 に 認 め

たSg領 域 の1カ 所 の 肺 転 移 巣 以 外 に左 肺 野Sl+2

領 域 に新 た な病 変 が1カ 所 出現 し,さ らに6月,10月

の胸 部CTで 進 行 性 に転 移 巣 の 増 大 と増 加 を認 め て

い る.1996年ll月 現 在 臨 床 症 状 は 認 め ず 外 来 に て

IFNα とUFTを 継 続 して 通 院 治 療 中 で あ る.Per-

formancestatusは1で 術 前 と変 化 は な い.臨 床 経 過

とCRP,IAPの 変 動 につ い てFig,4に ま とめ た.入

院 時 と1996年5月 に一 時 的 な高 値 を示 して い るが,臨

床 的 に気 管 支 炎 増 悪 な どの 明 ら か なepisodeは 認 め

て い ない 。 ま た,山 内 らの 報 告 に準 じて 測 定 した 末 梢

血 リ ン パ 球 サ ブ セ ッ トの 測 定 結 果 をTablelに 示

す6)塞 栓 術 後 にcytotoxicT細 胞 の増 加 とsuppres一
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Fig.3.Microscopic丘ndingsshowednecrosis

oftumortissueandmanyIymphocytes

infiltratingintothetissue(×400).

sorT細 胞 の著 明 な減 少 を認 め た.し か し,activated

suppressor/cytotoxicT細 胞 の 変 動 に 対 す るcyto-

toxicT細 胞 とsuppressorT細 胞 の 変 動 を重 回 帰 分

析 す る と後 者 の 変 動 の 寄 与 が 大 きか った.

考 察

腎 細 胞 癌 に 対 す る 腎 動 脈 塞 栓 術 は,1973年

AlmgSrdら が 報 告7)し て 以 来,腎 細 胞 癌 の 治 療 法 の

一 つ と して
,お もに出 血 量 の 軽 減 を 目的 とす る術 前処

置 と して,あ る い は手 術 危 険 度 の 高 い 症 例 に対 す る保

存 療 法 と して 位 置 づ け られ て きた.塞 栓 術 単独 の 抗腫

瘍 効 果 につ い て は,塞 栓 術 を して も生 きた腫 瘍細 胞 が

認 め られ る こ と8),腫 瘍 へ の 栄 養 血 管 の再 開通 が 考 え

られ る こ と9),術 前 処 置 を して も腎 摘 除術 単 独 例 と比

べ ,術 後 生 存 率 に何 ら好 影 響 をお よ ぼ さ ない とす る報

告10>が あ り,否 定 的 な 見解 が 多 い.

しか し,塞 栓 術 をneoadjuvant療 法 の1つ と して

積極 的 に評 価 す る報 告 もあ る.1980年 に加 藤 ら は腎癌

に対 して 制癌 剤 マ イ ク ロ カ プセ ル に よ る腎 動 脈 塞 栓術

を報 告 し,中 長 期 の腫 瘍 縮 小 効 果 を短 期 に腎 摘 除 術 を

施行 した2例 以 外 の14例 全 例 に 認 め て い るDま た,

1991年Cravenら は腫 瘍 血 栓 を伴 った 腎 癌 に対 して エ

タ ノー ル に よる 腎動 脈 塞 栓 術 後3・-6週 間の 期 間 をお

い て 腎摘 除術 を行 い腫 瘍 血 栓 の退 縮 が 見 られ た と報 告

し,塞 栓 術 後 期 間 を お い た"delayedope"の 利 点 を

強 調 して い る2)

こ こで,文 献上 報 告 され て きた腎 細 胞 癌 に対 す る術

前 腎 動 脈 塞栓 術 の利 点 お よび 問題 点 を ま とめ て み る.

利 点 と して は腫 瘍 の 一 時 的 な縮 小 や静 脈 内腫 瘍 血 栓 の

退 縮 が期 待 で きる,術 中 出血 量 の減 少 が期 待 で きる,

poorrisk症 例 に対 し全 身状 態 の 改 善 が 期 待 で き る な

ど が あ げ ら れ る.ま た 問 題 点 と し て は,い わ ゆ る

post-embolizationsyndrome(熱 発,腹 痛,悪 心,嘔

気)の 他 に,実 際 に起 こ る こ と は少 ない が,塞 栓 物 質
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⇔
UFT

⇔
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UFT

鯉

(μ9/mi)

ll
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Emboli.
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Tablel. Theresultsofperipheralbloodlymphocytesubpopulationsand

monocytes

Date CD3ThTiTcTsaTi/haTs/cNKMonaB

1995/6/29

1995/7/10

1995/7/26

1995/7/31

1995/8/30

1996/6/10

4888815216315238

936144235347307100

1085

1王64

698

259

173

70

362

387

275

256

490

Embohizationoftheleftrenalartery

505

355

254

8

384

101

100

119

58

312

548

252

81184102

57294115

46456163

70340132

112185109

(/mm3)

Th:CD4十/Leu8-(helperT)
,Ti:CD4十/Leu8十(inducerT),Tc:CD8十/CDllb-

(cytotoxicT),Ts:CD8十/CDIIb十(suppressorT),aTi/h:CD4十HLA-DR十(acti-

vatedinducer/heplerT),aTs/c:CD8十HLA-DR十(activatedsuppressor/cytotQxic

T),NK;CDl6十/CD57-(naturalkiller)
,Mon:Monocyte,aB:CD20十HLA-DR十

(activatedB).
*MultipleRegressionY:aTs/c

,Xl:Ts,X2:Tc;Y=0.856Xl十 〇.531×2十36.155(R
=0 .999,R-squared=O.998,F-test:p==O .OO15,R-squaredofXl=0.764).

の 流 出 に よる結 腸 壊 死 お よ び腰 部 の 皮 膚 壊 死 ,壊 死物

質 に よる肺 塞 栓,腎 膿 瘍 な ど,重 篤 な合 併 症 が起 こ り

う る こ とが 報 告 さ れ て い る11)壊 死 物 質 に よ る肺 塞

栓 は今 回 の よ う に腫 瘍 血 栓 の あ る患 者 で は よ り危 険度

は 高 い と思 われ るが,Cravenら は塞 栓 術 後 の 肺 塞 栓

は過 去 に報 告 され て い な い と して い る2)

本 症 例 で は,塞 栓 術 にIFNα とUFTの 併 用 を

行 って い るの で,原 発 巣 に 関す る治 療 効 果 にそ れ ぞ れ

が どの よ うに 関 わ って い る のか 興 味 が 持 たれ る と ころ

で あ る.塞 栓 術 に対 して 否 定 的 なMebustら の 報 告

の 中 で も,75%の 症 例 に30%の 原 発 巣 の 縮小 を見 た と

して い る の で12),今 回 の 治 療 効 果 の 主 た る作 用 は塞

栓 術 に あ る と思 わ れ る.ま た,一 般 にIFNα 単独 で

は 腎細 胞 癌 に対 す る奏 効 率 は ほ ぼ20%前 後 とさ れ13) ,

そ の有 効 性 もお も に肺 転 移 巣 に対 して の もの で あ り原

発 巣 に対 して は効 果 が な い と され て い る14)今 回 併

用 したUFTの 効 果 も文 献 上IFNα と 同 程 度 の効 果

が 報 告 され て い る が,や は り原 発 巣 へ の 効 果 は期 待 さ

れ て い な い15)自 験 例 で は肺 転 移 巣 へ は 無 効 で あ っ

た の で,こ の こ とか ら も原 発 巣 へ の 効 果 は塞栓 術 の 効

果 が 主体 と思 わ れ る.し か し,塞 栓術 は 免 疫賦 活作 用

を持 っ とい わ れ て お りm,単 に 虚 血 に よ る効 果 だ け

で は な い と考 え られ る.今 回 の摘 出標 本 で もTリ ンパ

球 の浸 潤 が 認 め られ た こ とか ら,自 験 例 で は こ の免 疫

賦 活 作 用 が"delayedope"を 施 行 す る こ と と,IFNα

やUFTの 併 用 に よ り,原 発 巣 に お い て相 乗 効 果 を示

した もの と考 え られ る.

末梢 血 リ ンパ球 サ ブ セ ッ トの変 動 を見 る と,塞 栓 術

後 にcytotoxicT細 胞 が 増 加 し,suppressorT細 胞

が 著 明 に 減 少 して い る が,全 体 の 経 過 でactivated

suppressor/cytotoxicT細 胞 数 の 変 動 を従 属 変 数 と し

てcytotoxicT細 胞 とsuppressorT細 胞 を独 立 変 数

と した 重 回 帰 分 析 をす る と,activatedsuppressor/

cytotoxicT細 胞 数 の 変 動 に,よ り寄 与 して い るの は

suppressorT細 胞であった.山 内らは,転 移性腎癌

の増悪時には末梢血でsuppressorT細 胞が優位 にな

ると報告 してお り6>,本 症例の末梢血 リンパ球サブ

セットの変動 も,腫 瘍本体の縮小 と転移巣の進行 とい

う臨床経過を反映 していると考えられる.

近年,わ れわれの症例以外 にもIFNα を主体 とす

る免疫療法により,原 発巣の著明な縮小が見 られたと

する報告 を散見するようになった3'5)自 験例では肺

転移巣に無効で あったが,塞 栓術 にIFNα やUFT

を併用 した術前補助療法は腎癌の局所進行例に試みて

よい治療法の1つ と思われた.

結 語

腎動脈塞栓術にIFNα とUFT併 用療法により腫

瘍および腫瘍血栓の縮小を見た腎細胞癌の1症 例 を経

験 した,転 移巣には無効であったが,術 前補助療法と

して有用であった.

本論文 の要 旨は第64回 千葉泌尿 器科集談会で発表 した、

謝辞:リ ンパ球 の免疫染色 は慈 恵医大病理,牧 野多絵 さん

の援助 によった.
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