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進行性腎細胞癌に対す るインターフェロン療法の現況 と展望
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   To determine the effect of human lymphoblastoid interferon (HLBI) on metastatic renal cell 
carcinoma (MRCC), we performed two clinical trials. First, between 1982 and 1984, we performed 
a phase II study using 3 megaunits (MU) of HLBI daily in 25 eligible patients with MRCC. Six 

patients (24.0%) showed objective responses, including 2 with complete response (CR) and 4 with 
partial response (PR). Patients with a prior nephrectomy or with a good performance  status were 
likely to respond to the therapy. Based on the above observation, we performed a prospective 
randomized trial to compare 2 different doses of HLBI following nephrectomy. Treatment consis-
ted of HLBI, 3 MU intramuscularly 6 days a week in arm A and 1 MU intramuscularly 6 days a 
week in arm B. Treatments were started within 4 weeks after the nephrectomy and patients were 
evaluated every week for 1 month, and every month thereafter. Between 1985 and 1991, 16 patients 
were enrolled in arm A and 15 patients in arm B. Responses were seen in 5 (31.3%) of the 16 
arm A patients (4 CRs and  1 PR) and 3 (20.0%) of the 15 arm B patients (1 CR and 2 PRs). 
Most responses occurred  in patients with lung metastasis and favorable PS. There was no statis 
-tical difference in efficacy between the two arms. Hematologic toxicity was more frequent in 

arm A (43.8%) than arm B (13.3%). We conclude that further studies are needed to secure the 
clinical efficacy of HLBI for MRCC. 

                                                 (Acta Urol. Jpn. 38: 1293-1298, 1992) 
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緒 言

進行性腎細胞癌の治療はその治療成績からも生物学

的製剤によるものが主流で,中 でもイ ソターフェロン

療法は最も多く試みられ,か つ一定の効果が認められ

ている治療法である1-3).し か し,こ れらインターフ

ェロソは生理学的役割の不明なところもあ り,正 確な

抗腫瘍効果のメカニズムも明らかになっていない.

われわれは,1982年 よ り進行性腎細胞癌に対するア

ルファ型イソターフェロンの臨床効果について検討 し,

その成績を報告するとともに4),進 行性腎細胞癌 に対

しアルファ型イソターフェロンを投与量別に無作為比

較試験を行いその臨床効果を検討した,腎 細胞癌にお

けるイソターフェロン療法の意義について,こ れ らの

試験でえられた成績を中心に報告する.

リンパ芽球 アル フ ァ型 インターフェロン

以下,HLBI)の 第 二相試験

(1)対 象および方法

1982年 よ り複数の施設聞で泌尿器科癌の多施設研究

として行われた住友製薬株式会社で製造されるHL-

BIの 進行性腎細胞癌に対する第二相試験である4).

試験の概要は25例 の進行性腎細 胞癌の症例に 対し、

300万 単位のHLBIを 連 日筋注投与しその臨床成績
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について分析したものである.

効果判定は厚生省小山 ・斉藤班による癌化学療法の

臨床効果判定基準5)により,病 変が完全に消失し4週

間以上持続 したものを完全緩解(CR),計 測可能病変

の最大径と直角に交わる短径の積の総和が50%以 上縮

小し,そ の効果が4週 間以上持続 した ものを部分緩解

(PR),55%未 満 の縮少から25%未 満 の増大を不変

(NC),25%以 上の増大,全 身状態の悪化,新 病変の

出現したものを進行(PD)と した.

(2)結 果(Tablel)

そ の結果,GR3例,PR3例,NC9例,PD

9例,効 果判定不能1例 と奏効率(CR十PR.)は24%

で あ った.奏 効症例は非奏効症例に比べ,よ りPS

が良 く,患 腎が摘除されていることが多 く,ま た肺に

転移巣があることが多かったとい う結果であった.な

TableLTheclinicalcharacteristicsofpatients

accordingtotumorrcsponseinphase

IIstudy・

3CRs十3PRs18nonrespOnders

7(38.9%)

12(66.7%)

12(66.7%)

お25例 を長期経過観察 した ところ,25例 中1例 を除き

全例死亡 したが,奏 効症例 の生存期間(中 間値34カ

月)は 非奏効症例の生存期間(中 間値6ヵ 月)に 比べ

長い傾向が認められた.こ れらの症例を長期に観察 し

た結果,治 療前の脳転移症例は3例 であ ったが,死 亡

時に新たに2例 に脳転移が出現 し,25例 中5例 と高い

頻度で脳転移が認められた.こ れはイ ンターフェロン

による治療が効果を挙げ,た とえ長期生存がえられて

も,脳 転移の問題が依然として残ることを示唆した.

投与量別HL,BIの 無作為比較試験

PS≦2(ECOG)

nephrectomyperfOtmed

lunginvolvement

braininvolvement

beforeentry

afterentry

5(83.3%)

6(100%>

6(100%)

0

1

2

1

mcdiansurvival(mon.)34(4-79) 6(1-59)

(1)対 象および試験方法

対象は,(1)手 術で摘除した腎の標本で組織学的に

腎細胞癌であることが確認された評価可能な転移病巣

を有するロブソン分類 】V期の進行性腎癌である,(2)

主要臓器(骨 髄,心,肺,肝 など)の 機能が充分保持

されている,(3)重 篤な合併症がない,(4)ECOGス

ケールで2以 下である,(5)少 な くと も4ヵ 月以上生

存可能と判断される,(6)前 治療による効果お よび副

作用の影響が持ち越されていない,(7)18歳 以上75

歳未満の症例である,と いう以上の条件を満たす症例

である.さ らに本臨床試験の目的 と意義 予想される

副作用を説明し.本試験について同意(informedcon-

sent)が え られた後に試験を開 始 した.試 験は1985

年 よ り1991年 の間に複数の施設問で泌尿器科癌の多施

設研究 として行われた。).

Table2. Thecharacteristicsofthepatientstreatedwith3megaunits
oflymphoblastoidinterferon(HLBI).
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試験の方法を以下に述べる.無 作為割付法は乱数表

による均等割付の封筒法により実施し,HLBIの300

万単位常用量群と100万単位の低用量群に割付 を行っ

た.常 用量群に割 り付けられた症例には,週6日 連日

300万単位のHLBIを 筋注で投与し,低 用量群 には

週6日 連日,100万 単位のHLBIを 筋 注で投与した.

原則としてHLBIの 投与 は術後28日 以内に開始 し

た.投 与開始後,最 初の1ヵ 月は毎週,以 後4週 毎に

患者の状態,検 査値,抗 腫瘍効果を詳細に観察 した.

効果判定は投与開始後,6ヵ 月経過した時点で行い,

NC以 上の効果の認められた症例は,引 続 きHLBI

の維持療法を行 うが,PDの 症例に対 しては他療法へ

の変更を行った.

効果判定は厚生省小山 ・斉藤班による癌化学療法の

臨床効果判定基準により行った.

(2)結 果

300万単位を使用 した常用量群は16例 で,Table2

にその一覧を示す.患 者が来院を中止 した症例と転移

巣の評価に問題があって効果の判定ができなか った症

例が各1例 あ り評価可能症例は14例 で あった.100万

単位を使用した低用量群は15例 で,Table3に その一

覧を示す.試 験中に小脳出血で死亡し効果判定のでき

なかった症例が1例,腎 摘がなされないまま本試験が

開始された症例が2例 あ り,評 価可能症例は12例 であ

った.

PR以 上 の奏効率は常用量群では31.3%,低 用量群

では20%と 常用量群の奏効率が高い傾向を認めるもの

の,両 群間に統計的有意差を認めなかった.効 果の出

Table4.Theresultsoftherandomizedcom.

parativephaseIIstudy・

3megaunitslmegaunitS

CR

PR

NC

PD

notevaluab亘eordropOut

(CR十PR)%

95%C置

4

1

3

6

2

3L3%

9-54

且

2

3

8

1

20.0%

O-40

TimetoRespond

Median(weeks)

DurationofResponse

Median(weeks)

皇0(2-48)亘7(6-21)

82(8-215)22(8-215)

現す るまでの期間は常用量群では中間値10週(2～48

週),低 用量群の中間値17週(6～21週)で あった.

効果持続期間は常用量群では中間値82週(8～215週),

低用量群の中間値22週(8～215週)で あった(Table

4).

副作用をTable5に 示 した.WHO基 準7)の グレ

ー ド2以 上の毒性の頻度は常用量群では約40%,低 用

量群では13劣 と,常 用量群に造血機能毒性が多く見ら

れた.ま た常用量群の2例 に響型神経症などの精神障

害が見られたが,低 用量群では見られなかった.精 神

障害の2例 はともに投与中止にて軽快した.

考 察

インターフェロソの腎癌に対する臨床成績の報告は
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ThetoxicitiesaccordingtoWHOscalein

therandomizedcomparativephaseIIstudy.

3megaunitslmegaunits

Hemato且ogictoxicity

Leukocytopenia(≧grade2)

Thrombocytopenia(≧grade2)

HepatotoxiCity(≧gradel)

Fever(≧grade置)

MentalDisturbance

NauseaandVomiting(≧grade1)

6(37.5%)2(13.3%)

1(6.3%)0

4(25.0%)4(26,7%)

4(25,0%)5(33.3%)

2(12.5%)0

1(6.3%)0

Table6,Theresponsesof43

nephrectomizedpatients

inthcphaseIIstudy

andtherandomized

comparativephaseII

study,

Table7. R・esponsesversusriskfactorsin43

nephrectomizedpatients.

CR

PR

NC

PD

CR十PR(CR十PR)%

8(18.6%)

6(14.0%)

12(28.0%)

17(39.5%)

(CR十PR)%

95%Ci

32.6%

19-・47%

多 くMussは それらを リビ=L-一し要約 している3)そ

れによるとインターフェロソの種類別では,部 分的に

純化されたキャンテル型のものが最もその有効性が高

かったという,そ の理由としてMussは 他のインタ

ーフェロンあるいは他のサイトカイソの混入をあげて

いる.一 方,新 たに出現した合成型のインターフェロ

ンは期待に反し,有 効性は低か ったとい う,ま た調査

した全症例について見た奏効症例の特徴は,年 齢,性

別,前 治療の内容,転 移巣の出現時期,イ ソターフェ

ロンの毒性の有無などについては一定の傾向を認めな

かったが,腎 摘症例,あ るいは肺に転移巣がある症例に

奏効率が高い傾向を認めたという.投 与量別の奏効率

は,連 日の投与量に換算 して,500万 か ら1,000万 単位

の時にもっとも高かったという.し かし調査の対象と

なったインターフェロンが異なるためインターフェロ

ンの投与量 と効果の相関をこの調査の結果からだけで

判断することはできない.

われわれのHLBIを 用いた第二相試験 と,無 作為

比較試験の症例の うち,奏 効率が高いことが期待され

る腎摘症例選び,抗 腫瘍効果の評価が可能な43症 例を

分析 したところ,そ の奏効率(CR+PR)は33%で あ

った(Tab且e6).背 景 因子を検討すると,奏 効率は

年齢,性 別とは相関を示さず,PSの 良 好な症 例,

あ るいは肺に転移巣のあ る症 例で奏効 率が高い傾 向

を認めた(Table7)・ 以上の結果はMussの 報告3)

1,age<50亘1cases

age≧5032cases

2.ma且c32cases

femalellcases

3,PS〈228cases

PS≧215cases

4.With且ungゆ35cases

withoutlung.8cases

5.且ungon且y軍25cases

others申18cases

3cases

llcascs

10cascs

4cases

互3cases

lcase

14cases

O

l2cases

2cascs

27.3

34,4

31.3

36.4

46.4

7.7

40。0

0.0

48.0

蓋1.1

串:siteofmetastases

とほぼ一致するものであった.す なわち,PSが 良 く,

転移巣が肺にあ り,腎 摘されている症例ではインター

フェロンの効果が期待できるとい うことである。今後

はこうした進行性腎癌に対 し,治 療効果をさらに上げ

るためには,イ ンターフェロンをどの様な投与量で,ど

の様な投与計画で投与す るのが妥当か,ど の様な治療

方法と併用するのが最 も効果的かなどについて検討す

る必要がある.投 与量に ついては 今回の検討で,300

万単位の方がIOO万 単位のHLBIに 比べ 治療効果が

より高い傾向にあったが,至 適投与量については結論

はえられなかった.

今後,至 適投与量を決定するためには,精 度の高い

比較試験を組む必要がある.す でに述べたように,レ

トロスペクティプには転移性腎癌のインターフェロン

に対する反応は,腎 摘除症例においてより高いが,イ

ンターフェロソの転移巣への作用に対 して原発巣が何

らかの阻害的要因となるか否かは不明である.そ こで

この問題に解答を見いだすためにはプロスペ クティブ

な比較試験が必要である.米 国ではSWOG(South

WestOncologyGroup)が 昨年より,転 移性腎癌

を対象 と して,腎 摘除術+イ ンターフェロンαとイ

ンターフェロンα単独治療 の第三相比較試験を開始
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している.2年 間に集積症例数は244例 が 予定され て

いる8).

一方,HLBIの 効果が期待のできない症例 に どの

ような治療を行っていくかも臨 床上大きな課題で あ

る.例 えばインターフェロンを応用あるいは併用 した

治療方法の うち,イ ソターフ ェロンαを化学療法剤

(vinblastineな ど)と 併用しても,実 質的 な奏効率

はイソターフェロソα単剤に比べて必ずしも良 い臨

床結果がえられているわけではない3》.Neidhartら

は α2イ ソターフェロンに小量のvinblastineを 加

えてみても有意な奏効率の相違は見られず,有 意に血

液毒性が多 く見られ,vinblastineの 投与量が}omg/

sqmの 症例ではIO%の 頻度で,敗 血症による死亡症

例が認められたとい う9).と はいえ,他 の抗癌剤,あ

るいはIL-2な どの生物学的製剤などとの併用療法で

現在検討中の臨床試験が多数あ り,こ うした併用療法

が腎細胞癌におけるもっとも期待される治療法である

ことに変わ りはない.

併用療法を考えるとき,そ れぞれの治療法に特有な

副作用はその併用療法の適応を狭くする可能性があっ

て,無 視できない.こ のため副作用がより少なくかつ

一定の治療効果の期待できる低用量のイソターフェ・

ンの治療は,こ れに併用する治療法の治療閾値を大き

くし,結 果的に併用療法の有用性を高める可能性があ

り,今 後検討する価値がある.い まだ進行性腎癌にお

ける治療法で,確 立 された治療法はなく,現 在行われ

ている治療法はほとんどすべてが実験的治療の性格を

もつといってよい.従 って,研 究目的を明確にしてよ

くデザインされた臨床試験を逐行する ことが不 可欠

である.

なお現時点においてインターフェロンのアジュハン

ド療法としての効果は不明である.1986年 よ り,わ れ

われは1期,ll期 腎癌の手術例を対象 としてインター

フェPン300万 単 位投与群と無治療群の比較試験 を行

っているが,ま だ症例登録中である.ま った く同様な研

究が,米 国でも1988年 よ りECOG(EasternCoo-

perativeOncologyGroup),SWOG,NCCTG

(NorthCentralCancerTreatrnentGroup)に よ

って進行中であるle).1期,ll期 腎癌に対する術後ア

ジュパ ントとしてのイソターフェロン療法の有効性に

ついては,こ れらの研究の成果を待たねばならない.

以上,腎 癌のいかなる症例がイ ンターフェロンによ

って便益をえるのかまだ不明であるので,今 後.精 度の

高い臨床試験を継続する必要がある.し かしながら腎

癌の症例数はかぎられているので,何 らかの結論をえ

るためには,多 施設共同研究の体制を整備し,よ くデザ

インされた臨床試験を遂行する必要がある.

結 語
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進行性腎細胞癌に対する リンパ芽球アルファ型イソ

ターフェロン(以 下,HLBI)の 効果を検討 し,以 下

の結果をえた.

(1)連 日筋注で300万単 位のHLBIを 投与した25例

の第二相試験で,24%の 奏効率をえたが,そ の内訳は

CR3例,PR3例 であった.奏 効症例は全例前治療

に腎摘を受けてお り,PSも 非奏効症例に比べ良好で

あった.

(2)異 な る投与量のHLBIの 無作為比較試験を行い,

16例に300万 単位を.投与し,15例 に100万 単位を投与し

た.300万 単位群の奏効率は33.1%(CR4例,PRl

例),100万 単位群の奏効率は20.0%(CR1例,PR

2例)と 奏効率に統計的有意差を認めなかった.な お

抗腫瘍効果が見 られた転移部位は全例肺であった.一

方,副 作用 としての血液毒性の頻度は300万 単位群

43.8%,100万 単位群13.3%と300万 単位群の血液毒性

の頻度が高かった,

本研究はTGOG(東 海性 器尿路腫 瘍研究 グル ・一プ)に 所

属す る多施設の研究者に よって行われ た。研究に参加 された

多施設の皆様 に深謝 します。

なお本論文 の要 旨は第41回 日本泌 尿器科学 会中 部総 会

(1991年11月)で 報告 した。
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