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ヌー ドマ ウス可移植性 ヒ ト腎細胞癌株 に対 す る

α一インター フェ ロンと抗癌剤 との併用療法 の効果

新潟大学医学部泌尿器科学教室(主 任=佐 藤昭太郎教授)

笹 川 亨

COMBINED EFFECTS OF a-INTERFERON AND ANTICANCER 

     DRUGS AGAINST RENAL CELL CARCINOMA

                 Tohru Sasagawa 

From the Department of Urology, Niigata University School of Medicine

   The direct antitumor effects of combined administration of a-interferon and chemothera-

peutic agents against the human tumor cell line derived from renal cell carcinoma were examined 
in vivo as xenograft in nude mice. 

   The administration regimen was as  follows : Human lymphoblastoid interferon (HLBI) 
was injected intramuscularly (1 x 105 IU/mouse/day) every day for 14 days. Peplomycin (PEP), 
adriamycin (ADM), or 5-fluorouracil (5-FU) was also administered at a dose of one third of 
their LD50. We evaluated the effect 20 days after initial administration using the ratio of mean 
tumor weight.Combined administration of HLBI and PEP or ADM was determined effective 
and inhibited tumor growth more strongly than HLBI alone or control.Furthermore, the 
histopathological examination suggested that the effect of combined administration was cytostat-
ic rather than cytolytic. 

                                                (Acta Urol. Jpn. 36: 1397-1401, 1990) 
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緒 言

進行性腎細胞癌に対する有効な治療法は少なく,化

学療法はほとん ど無効である.近 年各種免疫療法が試

み られ,interferon(以 下IFN)も そ の有効 性が注

目され,現 在腎細胞癌に対する有効 な薬剤の1つ であ

るが,当 初 予想 され たほ ど成 績 は上 が って おらず,

IFNと 抗癌 剤,あ る い は 他のBRM(biological

responsemodifier)と の併用療法が注 目されている・

今回われわれ は,臨 床的に併用療法を行 うのにあた り

ヌー ドマ ウスを用 い,IFNと 各種抗癌 剤 との併 用療

法 の効果について検討 した.

方 法

生 後8週,体 重 約20gの 雌 の ヌー ドマ ウス(BA

LB/cAJcl・nu)を 用 い,当 大 学 動物 実 験 施 設 内の無

菌 飼 育 室 の ク リー ン ラ ッ ク内(speci丘cpathogen

free)で 飼 育 した.ヌ ー ドマ ウス は1個 の飼 育 ケ ー ジ

内に3か ら4匹 と し,飼 育用 ケ ー ジ,飼 料,飲 料 水 は

同施 設 で 滅菌処 理 した ものを 使 用 した.

当教 室 で継 代 培養 して い る ヒ ト腎細 胞 癌 由来 培 養細

胞株NRC-12D,KU-22)を 培養 プ ラス チ ッ クシ ャー

レに て静 置 培 養 し,フ ル シー トに な った 状態 で ラバ ー

ク リー ナーに て 剥離 し約107個 を1匹 の ヌー ドマ ウス

背 部 皮下 に移 植 した.移 殖 腫 瘍 の長 径 が,1～2cm程

度 に な った 時点 で,そ の腫 瘍 を摘 出,2～3cm角 大 に

細 切 し,ヌ ー ドマ ウ ス背部 皮 下 へ継 代 移 植 した.2株

の うちNRC-12は ヌ ー ドマ ウス に生 着 しなか った た

め 実 験 に はKU-2を 移 植 した ヌ ー ドマ ウ ス の3代 目

の腫瘍 を用 い た.

簡便 で短 時 間 で判 定 が 可能 な た め,ヌ ー ドマ ウス を

用 いた 抗 癌 剤 の ス ク リー ニ ング テス トと して広 く採 用

され てい るBattele-Columbus方 式3)に 準 じて,推

定 腫瘍 重 量,す なわ ち(長 径)x(短 径)2÷2を 算 定 し,

そ の値 が100～300mgに 達 して か ら薬 剤 の投 与 を 開

始 した.コ ン トロール 群 は5匹,ま た 抗 癌 剤併 用 群 は

そ れぞ れ6匹 と し,IFNと して α型 のhumanlym-

phoblastoidinterferon(以 下HLBI)を,腫 瘍 増
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殖 抑 制 効果 が 有意 に見 られ る と され るlXlO5単 位4)

を14時 間 連 日筋 注 した.抗 癌 剤 と して,peplomycin

(以下PEP),adriamycin(以 下ADM),5-fluoro-

uracil(以 下5-FU)を 用 い,薬 剤投 与 後 の担 癌 ヌー

ドマ ウスの体 重 が,投 与 前 に 比べ て 減少 率20%以 内で

あ り,し か も経 過 観 察中 に 副作 用 に よる死 亡 が0で あ

る こ とを 目標 とし,雌 マ ウス の腹 腔 内投 与時LD5・

(ADMに つ い ては 静 注)の それ ぞれ1/3量 ず つ,す な

わ ちADM4.57mg/kg,PEP25・7mg/kg,5-Fu

80.7mg/kgを,ま たIFN群 に は生 食 を3日 お きに

計3回 腹 腔 内投 与 した.20日 目に 相 対平 均 腫 瘍重 量 比

(以 下T/c)を 求 め,そ の値 が42%以 下 の 時 を有 効,

42%を 越 え る時 には 無効 と した.

こ こで基 準 と した42%と は 抗癌 剤 投与 群 に お け る腫

瘍 各 径が コ ン トロール群 に お け る各 径 の75%に な った

場 合 の推 定 腫 瘍重 量,す なわ ち(0.75長 径)×(O.75短

径)2/2=(o,75)3×(長 径)x(短 径)2/2≒ α42×(コ ン ト

ロール群 推 定 腫瘍 重 量)よ り導か れ た数 値 で あ る.

さ らに,摘 出腫 瘍 の一 部 を10%ホ ル マ リンに 固定 後,

H.E.染 色 し,光 顕 所見 に よる病 理組 織 学 的変 化 に つ

いて も検 討 した.

結 果

無治療 群の経時的腫瘍増殖に 比ぺ,IFN投 与群 で

は腫瘍増殖抑制が,ま た抗癌剤併用群では さらに強い

抑制が見 られた(Fig.1,Tablel).IFN単 独投与

群をcontrolと した場合 のTICは5-FU併 用群 で

50.1%,PEP併 用群で26,6%,ADM併 用 群で23・2

%で あ り,5・FU併 用群では基準を満た さなか ったが,

PEP併 用群,ADM併 用群はそれ ぞれ 有効 と判定 さ

れ(Fig.2),IFNと の併用に よる協調効果 が認め ら

れた.

組織学的には,細 胞の腫大,多 角化,細 胞質の染色

性均質化,細 胞質 内空胞化,と いった要素で比較 した

が,抗 癌剤併用群で多少強い変化はあ ったが,各 群間

には著 しい差はみ られ なか った.ま た腫瘍組織の中心

部に壊死巣が散在 したが,コ ン トロール群に も見られ,

抗癌剤に よる変化 とい うよりは,む しろ循環障害に よ

るものと考えられた(Fig・3).腫 瘍 の大 きさは,コ

ントロール群の経時的増殖に比べ,縮 小はみ られなか

ったものの,そ の増殖が抑制されていることと併せて

考えると,IFNの 腫瘍細胞に対す る直 接効果は殺細

胞的変化に乏 しく,細 胞増殖抑制効果 が主である可能

性が考え られた.
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Tablel.Tumorweight(mean±S.E.)

0 2 4 6 8 10 12 16 20

No

treatment

IFN

INF十PEP

1FN十ADM

INF十5・FU

214.0293.8370.0385.5

±28.5±66.3±82.4士77.6

202.5300.5310.8290.8

±25.1±54.1±67.6士75.7

149.5178.2177.6165.3

±25.3±27.0±24.8±21.3

128.0106.0107.5103.2

士25.0±11.0±11.5±21.1

197。5206.3221.8239.4

±22.6±22.3±28.0±33.3

415.5570.8581.8712.3776.5

±65,5士110,0±107冒3±86.5±105.0

300.0302.0318.5368.3492.0

±63,2±66.5±66.7±108.3±103,4

149.0160,3137.5138.3130.8

±20.5±29.6±22.2±29.3±18.3

109.896.3109.2124.3114,3

±24.0±25.9±24.0±39.6±39.6

253.6231.4240。0225.8246.5

±27.6±30,0±25,1士28.4±52.2
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Fig.3.HistopathologicalapPearance,theIFN
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ヌー ドマウスの体重変化はTable2の ごと く投与

薬剤による統計学的有意差はなか ったが,ADM投 与

群,PEP投 与群で薬剤投与前に 比べ著 しい体重減少

がみ られた.

考 察

進行性腎細胞癌には,有 効な治療法が少な く,化 学

Notreatment22.88±1,5623,50±1.06

1NFalone23.50±1.2724.25±1.52

1NF十PEP23,75±1.1422.25±1.92

1NF十ADM22,67±1.9321.83±1.43

1NF十5・FU23.50士0,5024.00±0.79

療法はほ とん ど無効で,vinblastine(VBL)が10～25

%の 有効率を示 しているに過 ぎない5).当 教室におい

ても感受性試験に基づ き,adriamycin,carboquone

に よる併用療法を行い術後補助療 法としては良好な成

績であ ったが6),進 行性 腎細 胞癌に対する効果は上が

らず,そ の後 もヌー ドマウスを用いて各種抗癌剤の感

受性試験を行 ってきたが これ らを上まわる有効な薬剤

は見つか っていない.

近年IFNの 抗腫瘍効果が報告され,単 独投与に よ

り7～31%の 有効率をあげ7-1。).現在最 も有効な薬剤

の1つ であるが,当 初期待されたほどの効果 は上が っ

ていない.し か し,既 存の抗癌剤 との交叉耐性が少な

いこともあ り,各 種抗癌剤や,ま た 他のBRMと の

併用療法が注 目されている.

IFNの 効果に対 する実験 として は,Parkerら11)

がマウスL細 胞の増殖抑制を報告 して以来,直 接作用

と問接作用の両面から様 々な研究が行われている.

本研究においては直接作用の面か ら検討 したが,こ

こで用いた ヌー ドマ ウスは先天的に胸腺 が欠損 してい

るため,Tリ ンパ球がな くヒ ト腫瘍が容易に移植可能

である.ま たIFNは 種特異的に作用す るため,投 与

された ヒトIFNは ヌー ドマウスの免疫系を介 して作

用することな く,直 接作用のみを検討できる.

IFNと 抗癌剤 との併用療 法の効果 に ついて も数 多

くの報 告があ るが,腎 細胞 癌について みてみ る と,

BCNUI2),ADMi3),BLM,ACDI4),γ 一IFNi5)な ど

との併用についての報告 があ るが,invivoで の報告
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は まだ少ない.

今回の研究においてはIFNとADM,あ るいは

PEPと の協調効果が見 られたが,そ の作用 が相加的

なのか,あ るいは相乗的なのか までは判定できなか っ

た.ま たどの ような機序で作用 しているのかは本研究

か らの推測は難 しいが,IFNがS期 への同調剤 とし

て働 き,S期 か らG2-M期 の細胞に対 して強い作用

を示す とされ るADMや,PEPが 働いたとい う可

能性が考えられる.し か し,細 胞回転の面 ではまだ一

定 の結論が得 られ ていないのが現状 である.

一方
,臨 床において は 進 行 性 腎 細 胞 癌 に 対 す る

IFNと 抗癌剤併用療法 として,VBLi6),ADMi7),

BCNUi2),CPMi8)な どの報告があるが,ADMを

除 き20%前 後の有効率になっている.実 験系において

効果が認められて も,臨 床的には著 しい奏効率の上 昇

をみていないのが実状である.こ のように実験系 と臨

床 との結果 の差の原因 として臨床 での腫瘍重量,細 胞

数 が実験系 とは著 しく異なること,実 験系では単一細

胞,あ るいは単層細胞であるため,各 培養細胞間に薬

剤感受性の差がある可能性があ り,同 一の実験系 に対

しても,今 回用いたKU-2を 含め数多 くの細 胞系に

対 しての検討が必要 であると思われ る,

また,投 与法や投与量に よる差 も見逃せ ない、投与

方法 の違いによっては相加,相 乗作用の報告 とは逆に

拮抗作用の報告19)があった り,併 用時期の違 いに よっ

て効果に差が でてきた りす ることが ある20).し か しこ

れ らは薬剤に対する各細胞の感受性 の差なのか,各 細

胞が各種実験 に適 していないために出て くるものなの

か,あ るいは本当に投与量,投 与方法に よって出現 し

てきたものなのかは不明であ り,こ れ らに対する基礎

的研究を さらにすすめるとともに,間 接効果の検討や,

臨床面か らのアプローチが必要である,

今回の実験 の結果 を基に現在臨床的に用いてその治

療 効果について検討 中であるが,併 用 薬剤,投 与方

法,投 与量などについて さらに検討 してい く予定であ

る.

結 語

1)ヌ ー ドマ ウス を用 い てIFNと 各 種 抗癌 剤 との

併 用 療 法 の効 果 に つ いて 検討 した,

2)移 植腫 瘍 重 量 は無投 与 群 の 経時 的 増殖 に比 べ,

IFN単 独 投 与 群 では 増殖 抑 制 が,ま た抗 癌 剤 併 用群

では さ らに強 い 抑制 が み られ た.

3)Battele-Columbus方 式 に準 じた 判 定 で は,

ADM,PEPは 有効5-FUは 無効 で あ り,ADM,

PEPは,IFNと の 協調 効果 が あ った.

4)組 織学的には,IFNの 細 胞増殖抑制効果が推

測 された.

5)本 実験 を基に臨床 での効果を検討中である,

御校閲いただいた佐藤昭太郎教授ならびに御指導頂いた渡

部忠男先生に深謝致 します.ま た薬剤の供与を快諾された住

友製薬,協 和発酵工業,日 本化薬,各 社に御礼申し上げま

す,尚,本 論文の要旨は第76回日本泌尿器科学会において発

表 した.
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