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進行性 腎細 胞癌 に対 す るイ ンター フェロンーα

とOK・432の 併 用 療 法
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TREATMENT OF ADVANCED RENAL CELL CARCINOMA 

     WITH INTERFERON ALPHA AND OK-432 

        (STREPTOCOCCAL PREPARATION)

Masayuki  Shinoda and Yorio Naide

From the  Department of Urology, School of Medicine, Fujita Health University

   A total of 12 patients with advanced renal cell carcinoma received interferon alpha (3 million 
units intramusculary 6 times weekly) and OK-432 (5 KE (Klinische Einheit) intramuscularly twice 
weekly). Metastastatic lesions appeared before operation in six patients and after operation in six 

patients. Among them 5 patients had received interferon therapy and this combination therapy 
was started after the judgment of progressive disease for interferon  therapy. Eleven pulmonary 
and 5 bone metastases were evaluable. The median duaration of the combination therapy was 
89.3 weeks. There were 4 partial responses and no complete responses among the 12 patients, giving 
a response rate of 33.3%. The median duration of response was 25 months, with a range of 6 to 
54 months. Responses were seen predominantly in patients in whom metastases appeared after 
operation (3 of 4 responders). However, regarding the individual organs, two complete and 2 

partial responses were observed among 11 pulmonary metastases and 2 partial responses among 
5 bone metastases. The survival period after discovery of the metastasis was 10 to 67 months and 
the 5-year survival rate was 70.5% 

   Almost all patients had fever and induration at the injection site. Other side effects included 
leukopenia, anorexia, and depression. 

   This combination therapy is thought to be effective against bone or other organs metastasis 
resistant to interferon alone. 

                                                 (Acta Urol. Jpn. 38: 1299-1304, 1992) 

 Key words: Advanrced renal cell carcinoma, Interferon alpha, OK-432 (streptococcal  pre-

              paration)

緒 言

遠隔転移を有する進行性腎細胞癌 に対す る治療 と

してquesadaら1)やdeKernionら2)の 報告以来

interferon(以 下IFN)を 中心とする免疫療法がおも

に行われている.し かしIFN単 独療法の有効率は5

～26%3)でIFN無 効の症例 も少な くな く,ま たIFN

有効例でもその有効期間には限界があ る.IFN無 効

例や 正FN療 法後に再燃を見た症例の予後はきわめて

不良であ り新 たな 治療法の検討が必要 とされている.

今回進行性腎細胞癌 に対 しIFNとOK-432併 用に

よるbiologicalresponcemodifier(以 下BRM)

療法を行い,そ の成績に ついて検討 したので報 告す

る.ま た一部の症例につい て本療法の効果判定の後

UFTを 追 加投与 し,比 較的良好な結果をえたのでこ

れについても報告する.

対 象 と 方 法

対象は1982年 よ り9年 間に藤田保健衛生大学泌尿器

科および関連施設にて腎摘除術を行い,組 織学的に腎

細胞癌と診断された症例のうち転移を有する12症 例で

ある.年 齢は48～76歳(平 均58.9歳),男 性10例,女

性2例 であった.術 前より転移を有するものをA群,

術後に転移が出現したものをB群 とした(Tablel,

2).performancestatus(以 下PS)はECOG分

類に従い,病 理組織学的異型度および細胞型は腎癌取
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ListofpatientswithmetastasisapParent
beforeoperation(groupA)

No・AgoSexPSHis電ol◎gy Metaslasis
Priortroa電mon重 日「㏄ヒoIμbrtrea加vont

(dura㎞)(dura鑑bn)

166F3clear」G2

253Mldear,G2

359Mlmixed,G2

465M2glanular,G3

555MOdear,G2

648MOglanular,G3

lung

Iu㎎

lung

bOne

lung

lung

bone

lung

HLBI(116W)

wedgeresection

HLBI(ア4W)

(一)

(一)

HLBI(16W}

(一}

CR(tアM)→PD

SUigioalCR@7M,一 ●PD

・D〔lungPDb
onoPD〕

Table2. ListofpatientswithmetastasisapParent
afteroperation(groupB)

No・AgeSexPSHistologyMotastasis OFla臨 酬rPrk冨tro創mgr嘘E偲 α認ol

Qpo「atbn(dura瑚bゆprbrt「oa重 πゆ「櫨

753M・d・a・,Gf臨

876Mldoar、G21ung

964F2glanulat,G3tung

105fMOdear,G21u㎎

1158MOdoar,G21ung

1259Mldoar,G2

64MHLBI(8W}

17MHLBI(64W)

5M

6M

s4M

64M

(一)

(一)

(一)

(一}

PD〔lungNCb㎝
oPD〕

PD

DFI:diseasefreeinterval

扱 規 約 に従 った.A群6例,B群6例 で,転 移 部 位 は

肺11例,骨5例(重 複 有 り)で あ った.

これ らの症 例 に 対 し,原 則 と してhumanIympho-

blastoidinterferon(以 下HLBI)(住 友 製 薬)300×

lo4u/day週6回,筋 注,oK-432(中 外 製 薬)5KE

(KlinischeEinheit)/day週2回,筋 注 の投 与 を行 っ

た.12例 中5例 に対 し前 治 療 と してHLBIの 単 独 投

与 が な され て お り,PDと 判定 され た 後,併 用 療 法 を

施 行 した.ま た本 併 用療 法 が 無効 と判 定 され た 症 例 の

うち2例 に対 して はUFT(大 鵬 薬 品)をtegafulと

して300mg/dayの 経 口投 与 を追 加 した.

前 治 療 と し て 行 った,HLBI単 独 療 法 の 成 績 は

CRl,PD4で,症 例1のCR例 も17ヵ 月 後 に 肺転

移 の再 発 が み ら れ た.症 例2は 肺 襖 状 切 除 に よ り,

surgicalCRと な り以 後 予 防的 にHLBI療 法 を行

って い たが,27ヵ 月後 に対 側 肺 に 転移 が 出 現 した もの

で あ る.効 果 判定 は厚 生 省 小 山 ・斉 藤 班 の 効果 判 定 基

準 に準 拠 し,原 則 と して8週,12週 で 行 い,以 後 は1

～2ヵ 月 毎 に 行 った ,こ れ ら症 例 の術 後 の観 察 期 間 は

20～104ヵ 月(平 均50,6ヵ 月),併 用 療 法 後 の観 察 期 間

は12～49ヵ 月(平 均22.5ヵ 月)で あ った.

結 果

併 用療 法 の期 間 は36～206週,平 均89.3週 で,12例

中PR4例,NC4例,PD4例 で,奏 効 率 は33.3

%で あ っ た(Table3,4).効 果 の 持 続 期 間 は6～54

ヵ月 で平 均25.0ヵ 月 で あ った.PRの4例 中3例 では

現 在 もPRが 維 持 され て い る.ま たNCの4症 例 に

つ い て は,6～20ヵ 月(平 均13 .5ヵ 月)NCが 持 続

し,4例 中2例 で は6,16ヵ 月 後 に 転 移 巣 の増 大 が認

め られ た が,他 の2例 に は 現在 も 変 化 を 認 め て いな

い.PRの4例 の組 織 型 は す べ てclearcellsubtype

であ った.ま た4例 中3例 はB群 の 症 例 で ,2例(症

例7,12)は 転移 発 現 まで の期 間 が,64ヵ 月 と長 い も

ので あ り,術 後 に転 移 の 出現 した もの で ,転 移 の 出現

す る まで の期 間 の長 い もの に 有 効 で あ る傾 向が み られ

た.一 方 治療 効 果 とPSと の 間 に は 一 定 の 関 係 は み

られ な か った,

ま たHLBI単 独 治 療 無 効 の4例 と効 果 が一 時 的 で

あ った1例 の 計5増(症 例1,2,5,7,8)に 対

す る併 用 療 法 の効 果 はPR2例,NC2例,PDl例

で あ った.

臓 器 別 の 治療 効 果 はTable5の ご と くで,肺 転 移
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ResultsofthecombinationtherapyingroupA
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Table5.Responsesofindividualmetastatic

O「gans

Orga醜Eπoc匙Dura電ionsofrespenses(M)Respor博era象o

Lロ㎎CR2

PR2

NC4

PD3

32～54(mean43.O)36.4%(4111)

6周8(mean7.0)

(6～20(mean13.5))

BoneCRO

PR2

NC2

PD1

32～54`mean43.O)

(6--16(㎜11.O))

CO.09S(2!5)

11例 中,CR2例,PR2例,NC4例,PD3例

で,奏 効 率 は36.4%で あ った.CRの2例(症 例7、

12)の 効果 持 続 期 間 は32,54ヵ 月 で いず れ もCR持

続中 で あ る.PRの2例(症 例1,10)の 効果 持続 期

間は6,8ヵ 月 で症 例1で は6カ 月後 に 肺 転移 の増 大

がみ られ た.ま た 骨 転 移5例 に対 す る効 果 につ い ては

PR2,NC2PD1で 奏 効 率40%で あ った.PRの

2例(症 例7,12)の 効果 持 続 期 間 は32,54ヵ 月 でい

ず れ も効 果 持 続 中 で あ る,

これ ら の症 例 の 予 後 は,生 存9例 で いず れ も担 癌 状

態 で,3例 が 癌 死 して い る.転 移 発 現 後 の 生 存 期 間 は

IO～67カ 月(平 均24,6ヵ 月)で あ った.Kaplan-Meier

法 に よ る5年 生存 率 は70.5%で あ った.

副 作 用 は投 与 初 期 の発 熱 が ほぼ 全 例 に 認 め ら れ た

が,12例 中10例 は投与続行とともに発熱にみられなく

なった.2例 はOK-432投 与 日のみの発熱が持続し

たが,OK-432投 与 日のみ解熱剤を投与し平熱化し

た.OK-432筋 注部位の硬結と疹痛もほぼ全員にみ

られた.食 思不振は4例 に,白 血球減少は2例 に認め

られたが,軽 度で治療続行可能であった.ま た1例 に

諺状態の出現がみられたが,こ れはHLBIに よるも

のと考えられた,

症例提示:興 味深い経過をとった3例 を提示する.

症例7=53歳 男性,左 腎細胞癌の診断にて根治的腎

摘術を行い,術後約4年 目まで外来にて経過観察され,

再発はみ られ三なかったが,術 後5年4ヵ 月に右腸骨

部の疹痛を主訴に他院整形外科を受診し,当 科を紹介

され再度受診 した.肺 には両側に多発性のcoinlesi-

onが みられ,右 腸骨に骨破壊を認めた(Fig.1左,

右上)た だちにHLBIの 投与を開始したが肺転移に

著変は見られず,投 与後8週 で左上腕に新たな骨転移

が出現した.ま たCT-scanに て,右 腸骨の骨破壊の

進行も認 め られた(Fig.i右 下)血 管造影上2ケ 所

の骨病変はhypervascuIarで あった.骨 盤部の生検

を考慮 したが,整 形外科医から生検時の出血のコント

ロールが困難との理由による反対意見が出され中止し,

HLBIとOK-432の 併用を開始した.

併用療法後8週 目より肺転移,骨 転移の急速な縮小
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Fig.1.ChesttomographybeforeIFN一 αtherapy.

Multiplecoinlesionswereseeninthe

rightlung.(left)CTofthepelvis(right

upper:beforcIFN一 αtherapy.right

lower:beforethecombinationtherapy)

OsteolyticIesioninalateralprocessing

(upper)developeddurlngIFN一 αthe-

rapy.(豆ower)

がみられ,12週 目で肺転移 は消去 した(Fig.2上)

左上腕の骨転移は消失し,骨 盤部の骨転移も著明に縮

小 したため,16週 目に骨盤部の生検を行 ったが壊死組

織と線維化のみで腫瘍組織は見られなか った,そ の後

も本療法を続行 してお り,現 在も肺転移の再発はみら

れず,腸 骨はほぼ完全に再生されている(Fig.2下)

が骨シンチ上苦=Fの 集積がみられるためPRと した.

本症例は8週 でHLBI単 独療法を中止 しているが,

骨転移の急速な進行と新たな骨転移の出現のため同一

療法続行困難と考え,併 用療法に移行 した.併 用療法

後の転移巣の縮小は,急 速かつ著明でOK-432併 用

の効果があったものと理解している.

Fig.2.Chesttomography(upper;7months
afterstartingthecombinationtherapy).
Coinlesionsdisappeared.CTofthe

pelvis(10wer:32monthsafterstarting
thecombinationtherapy).Reconstru-
ctionofalateralprocessingwasnoted.

症例1:66歳,女 性.初 診時より肺転移が認められ

ていたが,腎 摘術の後HLBI投 与 を行い,24週 で肺

転移は消失し,CRは27ヵ 月維持 された.経 済的理

由からHLBI療 法 の続行が不可能とな り,無 治療に

て経過観察を行っていたところHLBI中 止後16カ 月

目に肺転移の再発が見られた(Fig.3A).HLBI再

883「) 8882ノ

(A)

Fig・3.

891t〕16 90326

(B)(C)(D)

Chesttolnography・Co隻nlesionsdevelQpedafter

discontinuityofIFN一 αtherapy(A)disappeared

byre・treatmentwithIFN・ α.(B)Newcoin

lesionsappearedl2monthsafterdecreaseof

IFN一 αdose.(C)Morethan50%decreasein

しumorsizewasnoticedafterthecombination

therapy.(D)
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の増大,骨 転移の増悪が認 められ,PDと 判定し,

OK-432の 併用 を開始 した.併 用療法開始後は転移

の進行はみられなかったが,約6カ 月後に肺転移の増

大と骨病変の増悪が認 め られた(Fig.4左,Fig・5

左).腰 痛 は徐々に高度 となった ため8ヵ 月後より

HLBI,OK-432にUFTを 追加 した.3者 併用後

12週 で肺転移の縮小がみられ,20週 で肺転移消失,腰

痛消失および骨シンチ上集積の減少を認めた(Fig・-1

右,Fig.5右).患 者 は職場復帰可能となり現在も外

来通院中である.

考 察
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諺霧

Fig・5,Bonescanbefore(left)andafter(right)

additionofUFTtoIFN一 αandOK-432.

Accumulationsinthe5thlumberverte-

bralboneandtherightkneeandfoot

jointdecreasedafteradditionofUFT

toIFN一 αandOK-432.

開後5週 で肺転移 は消失 し,CRは17ヵ 月維持 され

た(Fig.3B).し か しその後HLBIに よると思われ

る轡状態のため,HLBIを 週3回 に減量したところ

再度肺転移が出現した(Fig.3C).こ の た めHLBI

とOK-432と の 併用療法 を 開始 しPRが えられた

(Fig・3D).し か し併用療法後6カ 月より新たな肺転

移の増大が始まり,現 在に至っている.

症例5=本 症例はHLBI,OK432併 用療法無効症

例である.術 前より肺および骨に転移があ り,腎 摘術

の後HLBI単 独療法を行っていたが,16週 で肺転移

腎細胞癌患者のうち手術時にすでに転移を有するも

のは30～40%と され4),ま たstageIか らstageIII

の患者の50%以 上に再発転移がみられるといわれてい

る5)・ このため進行性腎細胞癌の治療確立が腎細胞癌

の治療成績向上につながると考えられる.腎 細胞癌に

IFNが 有効であることは知 られてお り,進 行性腎細

胞癌の治療 としてIFNが おもに使用されているが,

そ の有効率は5～26%3)で,ま たその奏効期間にも限

界があり,新 たな治療法の検討が必要とされている.

またIFNの 有効症例のうち肺転移の占める割合は73

90%3)で,転 移部位の第2位 の骨転移に対する効果は

きわめて不十分である,今 回われわれはIFN無 効例

や骨転移症例を含む12例 に対し,相 乗的効果を期待

し,サ イ トカイソインデューサーであ るOK-432

とIFNと の併用を行 った.

CRを え られた症例 はなか ったが,症 例7の よう

に骨破壊部のほぼ完全な再生がみられ,治 療中の生検

でも腫瘍細胞が認められなかった症例も含め,PR4,

奏効率33.3%の 結果は比較的良好なものと思われる.

またHLBI単 独療法が無効であった5例 中2例 の有

効例がみられ,従 来IFNに 対 して抵抗性とされる骨

転移にも5例 中2例 の有効例がみられた.

IFNの 抗腫瘍作用の機序 としては,腫 瘍細胞の増

殖抑制作用およびnaturalkiller(以 下NK)細 胞

感作T細 胞,macrophage等 の細胞障害性増強によ

る免疫賦活作用とが考えられている6).一 方OK-432

は以 前より癌治療に広く用いられてきたが,最 近そ

の作用機序 としてmacrophageや リンパ球を刺激

し,cytokineを 産 生させ,産 生されたcytokineが

NK細 胞 活性を高めることや7),OK-432に ょり誘

起 されたIL-2がLAK細 胞 を誘導する8)ことが上げ

られている.ま たOK・432はIFN一 γを誘導し9),

IFN一α との併用に よりIFN一 γ の産生は増強される

といわれているlo)わ れわれはすでに本療法の著効例
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を報告しているがIl),丸 茂 らはOK,432とIFNと

の異時併用療法を行い,良 好な成績を報告し,そ の作

用機序としてIFN連 続投与によるNK細 胞の枯渇

現象がOK432に よ り誘起 された リンフォカイソに

よって回復したためではないかと想定している恥.同

時併用,異 時併用のいずれの方法を選択すべきかは今

後の検討課題である.

症例提示において紹介したHLBIに よって肺転移

が消失し,投 与終了16ヵ 月後に肺転移が再発 し,HL-

BI再 開により再度肺転移の消失,HLBI減 量による

再度の再発を示 した症例はCR後 どの時点までBR-

M療 法 を続行すればよいかにつ いて示唆に富むもの

と思われる.現 在のところCRが えられた症例に対

するIFNの 投与期間に対する一定の見解はないが,

HLBI中 止のみならず,HLBI減 量 によっても肺転

移の再発が見られることから,効 果がみられた場合に

は同一のBRM療 法をできるかぎり続行することが

必要 と思われた.

HLBIとOK-432併 用 にUFTを 追加 した症例

は症例数がまだ少ないため,今 回の集計には含めてい

ないが,症 例5の ようにBRM療 法が無効であって

もUFTの 反応を見せるものも見られた.UFTに よ

る腎細胞癌の治療成績は新島ら13)によ り報告されてい

るが,化 学療法としては有用 ではある ものの,IFN

を凌駕す る もの とはいえない.一 方,化 学療法 と

BRMと の併用は近年注目されてお り,担 癌生体にお

ける免疫逃避機構を化学療法により改善し,BRMの

効果増強を図れるのではないかと考えられてお り14),

IFNと5-FUと のsynergisticな 効果も報告されて

いる15).今 後HLBIとOK-432と の併用療法が有

効でない症例にUFTを 追加し,そ の効果を検討す

る予定である.

結 語

12例 の進行性腎細胞癌患者にHLBIとOK-432

の同時併用療法を行い,4例 に有効であ り,肺 転移ll

例中4例,骨 転移5例 中2例 に腫瘍 の縮小がみ られ

た.ま たHLBI単 独療法が無効であった4例 と効果

が一時的であった1例 の計5例 中2例 にも腫瘍の縮小

が認められた,従 来IFNの 効果が不十分とされてい

た骨転移やIFN抵 抗性の腫瘍にも効果が見 られたの

で報告した,
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