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進行 腎細 胞癌 に対 す るInterferon一 γ療法 の免疫学 的検 討
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   Immunologic and anti-tumor effects of interferon-gamma were studied in six patients with 
advanced renal cell carcinoma. A daily dose of  10x  106  JRU/m2 of interferon-gamma  (IFN-r) was 

given consecutively for five days and the treatment reiterated nine days later. Then the same dose 
was given every two days for three times and this regimen was also reiterated nine days later. 
Peripheral blood lymphocytes were analyzed before and one, three, five and eight weeks after the 
initial administration of  IFN-1. Although the total number of lymphocytes and monocytes were 
not changed, CD8 (23.4 to 31.2%,  p<0.05),  CD16 (12.4 to 19.3%,  p<0.01) and LeuHLA-DR (29.0 
to 39.5%,  p<0.01) positive lymphocytes were significantly increased after the therapy. Non-induced 
LAK activity (0.6 to 10.8%,  p<0.05) and serum neopterin (3.5 to 10.8 nmol/L,  p<0.01) were also 
increased. These immunological parameters drastically changed during the consecutive administra-
tion of  IFN-r, and tended to return to the previous value after this period. However, tumor 
regression was not clinically obtained. Our findings indicate that interferon-gamma stimulated 
the anti-tumor activity of the host, and administration of  IFN-r is thought to be of immunological 
significance even in the advanced high stage cases. 

                                               (Acta Urol. Jpn. 38: 1357-1360, 1992) 
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緒 言

イ ンターフ ェロン(以 下IFN)投 与は,進 行腎細胞

癌に対 して確立 された治療法 がない現在,も っとも注

目されている治療のひ とつである.IFNの 作用機序

については,直 接的な抗腫瘍作用 のほか,宿 主 の免疫

系に働 きかけて腫瘍細 胞を排除 させ る作用 が考 え られ

ているが,そ の 明確な機構 は い まだ解 明 され ていな

い.IFNの 治療効果は α型を中心に報告 されて きた

が,近 年抗原性や生体 内におけ る作用 も異なる γ型 も

進 行腎癌患者に投与 されて いる1).わ れわれは6名 の

進行腎癌患者 に対 しIFN一 γの大量間歌投与を行い,

免疫系に与える影響 と抗腫瘍効果 を宋梢血 リンパ球サ

ブセ ットの変 化を中心に 観 察 す る こと に より検討 し

た.

対 象 と 方 法

患者 は他臓器転移を有 す る腎癌患者6名 で,年 齢は

60歳 か ら75歳,男 性2名,女 性4名.す でに原発巣の

摘出 された患者が5名,塞 栓術 を受けた ものが1名 で

あ った.原 発巣の診断時に転移 を有 した ものが2名,

手術 後2年 以 内の再 発が2名,10年 以上経て再発 した

ものが2名 あった,全 例performancestatus3以 下

で,IFN投 与 に耐え うると考 え られた(Tab正el).

投与法 は遺伝子組み換え型IFN。 γ(イ ムノマ ック

ス⑭ シオノギ)1,000万/JRu/m2を1日1回 点滴静注

に よ り5日 間連続投 与 した後,9日 間休薬 した.こ れ

を2回 繰 り返 した後,同 量を隔 日3回 投与 し9日 休薬
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Table1。ClinicalprofilesofpatientstreatedwithIFN一 γ.

年齢 性別 組織型および治療 諮禦脳 転 移
163

2寧61

363

4購75

571

6寧60

M

F

M

F

F

F

RCCG2alvcolar

RCCG3saroomatoid

RCC

RCCG3solid

RCC

(塞 栓 術)

1か 月

1か 月

ll年

2年

20年

且0か月

肝 副腎 腹膜

肺

骨 肺 副腎

肺 骨

リンパ節 肺

脳

◎治療後死亡例 症例6以 外は根治的腎摘除を施行した

し,さ らに 同量 を3回 隔 日投 与 す る こ とを 原 則 と し

た.

免 疫 系 の 検 討 に は 末 梢 血 リソ パ 球 サ ブ セ ッ ト.

CD3,4,8,11b,16,25とLeuHLA-DRを 測 定 し

た.ま たNK活 性,LAK活 性,血 清 ネ オ プ リテ ン

値 に つ い て も測 定 した.検 査 は 投 与 前 お よび投 与 開 始

後1,3,5,8週 目に 行 った.ま た 評 価 可 能 な 病 変 に

つ い て も臨 床 的 効 果 判定 を行 った.

リンパ球 サ ブセ ッ トは 各種 モ ノ ク ロー ナル 抗体 を用

い,フ ロー サ イ トメ ータ ー(Orth社SpectrumIII)

で 測 定 した.NK活 性 はK562を 標 的細 胞 と し,LAK

活 性 はDaudi細 胞 を標 的 とす る51Cr放 出試験 に よ

り測 定 した.血 清 ネ オ プ リテ ソ値 はHPLC法 を用 い

て 測 定 した.

検査 結 果 は 各 パ ラ メー タ ーにつ い て変 動 す る時 期 が

異 な り,ま た 個 人 差 もあ る こ とか ら,投 与前 の値 と比

較 し,そ れ ぞ れ が最 も大 き く変 動 した 時 の値 を採 り,

デ ー タは6名 の平 均値 をtwo-tailedpairedcct"test

で検 討 した.

結 果

Table2. Changesofimmunologicalvaluesin

thesixpatientstreatedwithIFN一 γ.

投与前 投与後P

末梢血 リンパ球数/mm3

末櫓血単球数

CD3

CD4

CD8

CDllb

CD16

CD25

LeuHLADR

NK活 性

LAK活 性

%

非誘導LAK活 性

血清 ネオプテ リンnmol/L

1547

475

67.9

45.6

23.4

23.8

12.4

4.3

29.0

5.8

31.3

0.6

3.5

1760

380

69.6

38.3〈0.05

3L2<0.01

31.O

l9。3〈0.Ol

5.7

39.5〈0.0且

18.0

55.3

10.8<0.05

星8.7<0.Ol

IFN一 γ 投 与 前 後 で,末 梢 血 の リ ソパ球 数,単 球 数

に変 動 は な か った,し か しCD4陽 性 細 胞 は45.6%

か ら38.3%に 減少(p<O・05),逆 にCD8陽 性 細 胞 は

23.4%か ら31.2%に 有 意 に増 加 した(p<O.Ol).CD

l6は 平 均 値12.4%か ら19.3%に 増 加 し(P〈0.Ol),

LeuHLA-DRの 値 も平 均29.0%か ら39.5%に 有 意

に増 加 した(P<0.05).NK活 性 は 平均 値5.8%か ら

18.0%に 増 加 の傾 向 を示 し,LAK活 性 はIL-2で 誘

導 しない 非 誘 導LAK活 性 が 平 均値0.6%か ら10.8%

に有 意 の 増 加 を示 した(p〈0・05).ま た血 清 ネ オ プテ

リン値 も平均3.5か ら18.7nmol/Lと 有 恵 に増 加 した

(P<0・01).し か しCD3,25,11bサ ブセ ッ トに つ い

て は 有 意 な変 動 は み られ な か った(Table2).

臨床 的 には,IFN投 与 に よ り,画 像 診 断 的 に 転 移

巣 の縮 小 が み られ た 例 は なか った.症 例1は 投 与10カ

月後,症 例2は3カ 月後,4お よび6は1カ 月後 に死

亡 した.

投与前後で検査結果に有意 差の出たパ ラメーターに

ついて,全 例 の推移を示す(Fig 。1).各 パ ラメーター

の増減 は同様 の傾向にある ものの,そ のパター ンには

かな りば らつ きが見 られた.CD4,CD8,HLA-DR

は5日 間 の連続投与中に変 化が多 く,休 薬,間 欺投与

期間にはやや前値に復 している.血 清ネオプテ リンは

症例1,2,5で は投 与中緩 やかに増 加 し,症 例3,

4,6で は連続投与中 よく増 加 した が,休 薬中減 少 し

た.非 誘導LAK活 性は連続投与 で活性 が上が ったも

のの,症 例1,3以 外ではIFN投 与中 であるにもか

かわ らず活性が低下する傾 向が見 られた.症 例6は,

初 回投与後 イ レウス症状が出現 したため一 時投与 を中

断 し,改 善 してか ら再 度投 与を行 った.

IFN投 与に よ り発熱や 全身倦怠感,白 血球 減 少症

な どの副作用がみ られる とされているが,今 回検討 し

た6例 では投与を中断せ ざるをえないほ どの重篤 な症

状はみ られなか った.
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考 察

IFNは 直接的な抗腫瘍効果 お よび宿主 の免疫 系を

高めることに よるbiologicalresponsemodifier(以

下BRM)と して の効果の両方 か ら腎癌 を始め各種の

悪性腫瘍 に対 して用 いられて きた.IFNは 細胞増殖

の抑制,NK細 胞 の活性化,細 胞傷害性T細 胞の活

性化,ク ラス1組 織 適合性抗原 の誘導な どの作用が知

られ て い るが,γ 型 は,(1)ク ラス 皿組 織 適 合 性 抗 原

の 提 示 を誘 導す る,② マ クロ フ7一 ジ を活 性 化 す る,

(3)イ ソタ ー ロイ キ ソ1お よび2の 産 生 を刺 激 す るな ど

α,β 型 に な いf乍用 も有 して い る2).

わ れ わ れ の検 討 で は,IFNヴ の 投 与 に よ り,末 梢 血

中 の リ ンパ 球,単 球 の総 数 は変 わ らな か った が,リ ン

パ 球 のCD4サ ブセ ッ トが減 少 し,CD8サ ブセ ッ ト

が 有 意 に 増 加 した.こ の うちCDIlb陽 性 の細 胞 数
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は変化がなか った ことか ら,増 加 したCD8陽 性細胞

は細胞傷害型T細 胞を主体 とした ものであ ることが示

唆 され た3).免 疫 学的に抗 腫瘍 作用を 持つ のはNK

細胞,細 胞傷害性T細 胞を始め,多 くの細胞が関与す

ると考 えられている.し か し腫瘍 浸潤 リソパ球(TI-

L)に ついては,IFN一 γ 投与に よりCD8陽 性細胞

が増加す ると報告 され てお り4),ま たTIL中 のTリ

ンパ球 の うち,Cytolyticな 作用を発揮す るのはお も

にCD8陽 性細胞である5・6)といわれてい ることか ら

も,末 梢血中にCD8陽 性細胞が増加 した ことは,

IFNのBRMと しての作用を反映 しているといえ よ

う.今 回の検討では末梢血中のNK活 性 自体は強 く

な らなか ったが,NK細 胞 に 陽 性 で あ るCDI6抗

体を持つ細 胞が増加 した.ま たLAK活 性の増加 も

IFN一γが マクロ ファー ジを活 性化 させ,ま たIL-2

などのサイ トカイ ン産生を促進 させたこ とによる反 応

と考え られた.そ れに関連 して,血 中ネオプテ リン値

の増加は,IFNの マ クロフ7一 ジ活性化因子 として

の作用を反映 してい るといえよ う.

IFN投 与に よる末梢血中の リンパ 球の変動 を解析

した報告はいままでに も散見 され る4・7)が,IFN投 与

の量お よび期間や,投 与後採血を行 う時期については

一定 していない.ど の時点での変動が もっとも抗腫瘍

効果 を反映す るか,ま た抗腫瘍効果 自体は何を指標 と

して検討すれば よいのか も問題である.わ れわれ の検

討 では,各 症例のパ ラメーターの推移を見 ると,免 疫

学的には連続投与に より,大 きな変 動が 見 られ,休

薬,間 敏投与時には しだいに元の状態に戻 りつつあっ

た.投 与量,投 与経路 について も50万/JRU/m2の 連

日皮下 注射を推奨す る報告 もあ り8),よ り少量を継続

して投与す ることで も免疫学的には有益である可能性

もあ る.ま た腫瘍の悪性度やstageに よってIFNに

反応す るTILの 内容が異 なる とい う報告 もあ り4),

個 々の症例 に よって至適投与量が異 なることも考え ら

れ る.そ の ような場 合,あ る指標を設け て,末 梢血検

査で投与量,投 与法を検討で きれば じつに有意義 であ

る.現 在の ところIFNの 免疫学的解 明は まだ完全で

はな く,臨 床面 とのつなが りも緒 に就 いたばか りであ

12号1992年

る.今 回の検討は進行例を対象 としてお り,残 念 なが

ら臨床的に腫瘍の縮小 した例はなか った.し か し結果

に示 した ようにIFN投 与に よ り宿主 の抗腫瘍 能力を

高め るように免疫系が変動 してお り,進 行例において

もIFN投 与は免疫的に意義があ るもの と思われた,

本論文の要旨は第56回H本 泌尿器科学会東部総会で発表 し

た。
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