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   We employed human lymphoblastoid interferon (HLBI) in the treatment of 4 cases of 

renal carcinoma with pulmonary metastases. All of the cases were males aged 58 to 62. On 
initial examination, it was revealed that all 4 cases already had multiple metastatic lesions 
in the lung as well as in other organs such as brain and bone. HLBI was injected i. m. 

daily at  a dosage of  6  x 106 units. Treatment was continued for 33 to 119 days, with the 
total dose being  198  x 106 units to  714  x 106 units. As to tumor response, minor response was 
obtained in  1 case, no change in 2 cases, and progressive disease in 1 case. In the case in 
which minor response was obtained, the size of the pulmonary metastases had reduced by 
30% after 8 weeks of treatment with HLBI. As side effects, we observed fever in all cases, 
and also, anorexia, general malaise, asthenia, and myelosuppression. However, none of 
these symptoms were serious enough to require discontinuation of HLBI medication. From 
the results obtained in our own cases, we believe that HLBI may become a new antitumor 
agent effective for renal cell carcinoma. 
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緒 言

腎細胞癌は泌尿器科 領域 の悪性腫瘍では,も っとも

重要 なもののひ とつであるが,そ の予後は不良である.

とくに転移を有する ものの転帰は不良で,大 部分は2

年 以内に死亡 しているP.い っぽ う,腎 細胞癌に対す

る抗腫瘍薬剤 としては,さ まざまの抗癌剤,ホ ルモ ン

剤,免 疫療法剤が用 い られ ているものの,有 効率はは

なはだ低 く,そ の効果 は 一般 に悲観的である2β).し

たが って,現 在,新 しい種類 の薬剤 の開発,検 討がの

ぞまれ ている.

最近 イ ンターフエ ロン(IFN)は さまざまの悪性腫

瘍 に 対 して,抗 腫瘍 効 果 が あ る こ とが し られ て き た.

わ れ わ れ は 今 回,HumanLymphoblastoidInter-

feron(HLBI)を 転移 を有 す る 腎細 胞 癌 に用 い た の

で,そ の 臨 床成 績 に つ い て報 告 す る.

対 象 と 方 法

対 象 は 転移 を有 す る腎細 胞 癌4例 で,す べ て 男 性,

年 齢 は58～62歳 で あ る.4例 中3例 は 原 発 巣 に対 して

腎 摘 除 が 施 行 され て お り,組 織 学 的 に 腎 細 胞 癌 と診 断

され て い る,細 胞型 はす べ てclearcelltypeで,悪

性 度 はgrade2が2例,grade3が1例 であ った.

の こ りの1例 は,原 発 巣 は摘 除 され て お らず,臨 床 的
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Table1。HLBI投 与 症 例

Ne.症 例 年齢 性 組織像 投 与 法転移部位

1日 量 期間(日)総 量
効果 副 作 用

1

2

3

4

49-071062
S.K.

53-651162
K.S.

52-429260
R.S,

47-656158
T.S,

MCIearcell

grade3

M

MCIearcell

grade2

MCIearcell

grade2

肺,脳,
骨

肺,脳

顯啓対側
肺,骨

6×108115

6×loe33

6><106119

6×10。62

690×106NG

198×106PD

714×106NC

372×106MR

蓋旛 義塁㈱ 感,
発熱,悪 感,
白血球 減少

発熱,悪 感,
無気 力,活 動力低下

発熱,悪 感,
食欲不振,
白血球減少

に 腎細 胞癌 と診 断 され た.4例 と も初 診 時 す でに 多 発

性 の肺 転移 が み られ た ほか,他 臓 器 へ の 転移 もみ とめ

られ た,す なわ ち ユ例 は脳,骨 に,1例 は脳 に,1例

は対 側 副腎 に,1例 は骨 に も転 移 が み られ た.4例 中

2例 は,HLBIの 投 与 前 に 化 学療 法 を うけ て いた が,

効果 はみ られ ず,ま た2例 とも前 治 療 か らHLBI投

与 まで,4週 間 以 上 の間 隔 を お い て い る.

HLBIの 投 与 法 は,全 例 に6×106単 位/日 の筋 注

を連 日お こな った.投 与 期 間 は33日 か ら119日 で,総

投 与 量 は198xIO6単 位 か ら714xIO6単 位 に お よん だ

(Tablel).

効 果 判 定 は厚 生 省 研 究 班 の 固型 が ん化 学 療 法直 接 効

果 判 定 基 準 に 準 じ,CompletcResponse(CR),

PartialResponse(PR),NoChange(NC),

progressiveDisease(PD)と した ほか,病 巣 の 縮 小

率 が25%以 上,50%未 満 の もの はMinorResponsc

(MR)と 判 定 した.効 果 判 定 は4週 ご とに,血 液 化

学 検 査 は 原 則 と して2週 ご とに お こな った.

Table2.HLBIの 副 作 用

副作用
症 例

τ234

発熱

悪感

食欲不振

全身倦怠感

無気力,活 動 力低 下

貧血(Hb<10g/dl)

白血 球減少(<3000/mm3)

血小 板減少(<10×104/mm3)

肝機 能障害

十 十 十 十

十

十 十 十

十 十

十

十

十

十

十

成 績

1抗jkU瘍 効果

MRが1例(25%),NC2例(50%),PD1例

(25%)で,CRやPRを 示 した例はなか った.MR.

とNCの3例 は,現 在 もひ きっ づきHLBIの 投 与

をお こな っている(Tablel).

MRが み られた例(症 例4)は,肺 と骨への転移

例 で,HLBI投 与8週 後のX線 撮影で,肺 転移巣は

30%の 縮小がみ られ ている.NCで あ った2例 中1例

(症例3)は,転 移 のみ られた 対側 副腎は原発巣 とと

もに摘除 され てお り,多 発性の肺転移に対 してHLBI

の投与を119日 おこなってい るが,病 巣の一部にやや

増大傾向がみ られ始め てい る.他 の1例(症 例1)は

肺以外に脳,骨 へ の転移がみ られ た例 で,肺 転移巣の

大 きさは,HLBI投 ケ115日間不変であ ったが,脳 転

移 巣は13週 目頃 よ り増 悪 して きている.PDで あ った

1例 は,肺 以外に脳 への転移がみ られてお り,HLBI

の投 与に もかかわ らず,脳 転移症状は増悪 し,投 与35

日目に死亡 した.

2副 作 用

もっとも多い副作用 は発熱で,4例 全例にみ られた.

そ の うち3例 は38℃ 以上で,悪 感を ともなっていたが,

いずれ も24時 閥以内に平熱に復 している.2日 目よ り

メフェナル酸500mg/日 を服用 させた ところ,38℃

以上の発熱はみ られず,3日 目以後は微熱が ときどき

生ず るのみであ った.

食欲不振,全 身倦怠感が各1例 にみ られたほか,1

例に無気力,活 動力低下が生 じ,抑 うつ状態がみ とめ

られた.

血液検査では,Hblo9/dl以 下の貧血が2例,3,000/

mm3以 下の 白血球減少が2例,10×104/mm3以 下 の

血小板 減少 が1例 にみ られた.ま た1例 は,投 与

前1.1mg/dlと 正常 であ った 血清 ク レアチ ニンが,

HLBI投 与4週 後 には2.2mg/dlと 上昇 したが,

ひ きつづ きHLBIを 投 与したに もか かわ らず,8週

後にはL6mg/dlと 低下 して きている.し か し肝機

能障害を示 した例はな く,検 尿では蛋 白尿が1例 にみ

とめ られ た(Table2),
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Fig.1.症 例3胸 部 断 層 撮 影(HLBI投 与 前) Fig.2.症 例3胸 部断 層 撮 影(HLBI投 与13週 後)
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Fig.3.症 例4胸 部 断 層 撮 影(HLBI投 与 前) Fig.4.症 例4胸 部 断 層 撮 影(HLBI投 与8週 後)

症 例

2症 例 の臨 床 経 過 につ い て のべ る.

症例3R.S.,60歳,男 性.左 季 肋 部 腫 瘤 を 主 訴 と

して来 院,精 査 の結 果,左 腎 細 胞癌 と診 断 した が,対

側 右副 腎 お よび 両 肺に 転 移 が み とめ られ た.1983年1

月31日,経 胸腹 式に 根 治 的 左 腎 摘除 術 お よび 右 副 腎 摘

除術 をお こな い,組 織 学 的 に はclearcelltypeで,

grade2で あ った.術 後 副 腎皮 質 ホ ル モ ンの 補 充療

法 とし て,プ レ ドニ ン5mg/日 の服 用 をお こな うと と

もに,5-FU200mg/日 の投 与 を2ヵ 月 間 お こな う

も効果 が み られ な い ため,1983年5月19日 よ りHLBI

6×106単 位/日 の筋 注 を連 日お こ な った.

投 与 前 の 胸部 撮 影 では,両 肺 野 に 多発 性 の転 移 が み

られ て い るが(Fig.1),HLBI投 与13週 後 の 撮影 で

転 移 巣 の 消 失や 縮 小は な く,一 部 の 転移 巣に は や や 増

大の傾向がみ られ てい る(Fig.2).し か し新病 巣の

出現はみ られず,ひ きつづ きHI・BIの 投与をお こな

っている.本 例 の免疫学的パ ラメーターをみ ると,投

与前後のT-cell,B-cel1の 比率,免 疫 グ ロブ リン値

はほ とんど変化がみ られず,正 常範囲 内の値 であ った.

副作用 としては,注 射第1日 目に,悪 感を ともな う

39.8℃ の発熱が生 じたが,翌 日よ りメフェナル酸500

mg/日 を服用 させた ところ,2日 目は37.6℃ で,3日

目は発熱 がみ られず,そ の後 も37℃前後 の微熱が とき

どきでるのみ である.ま た食欲不振や体重減少はな く,

血液検査 で も貧血,白 血球減少,肝 機能 障害はみ られ

なか った.し か し投与1週 間前後 よ り,無 気力,活 動

力の低下 が生 じ,現 在 までつづいてお り,抑 うつ状態

の傾向がみ られ た.こ れは病気に対す る不安か ら生 じ

た反応性の うつ状態 とも考え られるが,HLBIの 副

作用の可能性 も否定 できない.な お脳波 検査 では,異
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常 所 見 を み とめ な か った.

症 例4'T.S,,58歳,男 性.呼 吸 困 難 胸 痛 を主 訴

と して 受 診,精 査 の結 果,右 腎 細 胞 癌 の 肺 転移 と診 断

され た が,肋 骨 へ の転 移 もみ とめ られ た.1983年6月

27日,経 腹 的 腎 摘 除 術 を 施 行 し,組 織 学 的 に はclear

celltype,grade2で あ っ た・ 術 後12日 目の7月9

Hよ り,HLBI6×106単 位/日 の 筋 注 を 連 日お こ な

った.

投 与 前 の胸 部 撮 影 で は,両 肺 野 に 多 発 性 の 転移 が み

られ た が(Fig.3),HLBI投 与8週 後 の撮 影 で は,

転 移 巣 の消 失 は み られ な い もの の,縮 小 が み とめ られ

てお り,縮 小 率30%で(F重g。4),MRと 判 定 した.

免 疫 学 的 パ ラ メー タ ーを み る と,T-celLB・cellの 比

率 は投 与 前 が89%と3%,投 与8週 後 は87%と1%で

相 異 は み とめ られ ず,免 疫 グ ロブ リンの値 に も変 化 は

なか った,

副 作 用 と して は,第1日 目は 注射 後,悪 感 を と もな

う39.2℃ の 発 熱 がみ られ た が,24時 間 以 内に 下 熱 し,

翌 日か らは メ フエ ナル 酸500mg/日 を 服 用 させ た と

ころ,2日 目は37.9℃,3日 目か らは平 熱 と な った.

そ の後 メ フエ ナル 酸 は服 用 して い な い が,37℃ 前 後 の

微 熱が と き ど きで る のみ で あ る.自 覚 的に は食 欲 不 振

が み られ たが 一 時 的 で あ り,血 液 検 査 で は4週 目に 白

血 球数 が2,800/mm3,8週 目に は2,700/mm3と 減 少

したが,貧 血 や 血 小 板 減少 はみ られ な か った.ま た 投

与 前1.1mg/dlと 正 常 で あ った 血 清 ク レア チ ニ ンは,

4週 目に は2.2mg/dlと 上 昇 した が,8週 目に は1・6

mg/dlと 低 下 して きて い る.

考 察

最 近 イ ンタ ー フエ ロ ンの抗 腫 瘍 作 用 が 注 園され,悪

性 腫瘍 の 治療 に 用 い られ る よ うに な った.そ の作 用 機

序 の本 態 は,今 なお 不 明 の点 が 多 い が,第 工に直 接 の

殺 細 胞作 用,第2に は お もにDNA合 成 阻 害 に よる腫

瘍 細 胞 の 増殖 抑 制作 用,第3はnaturalkiller細 胞

の 活 性増 強作 用 な どの 免 疫 系 を介 しての 抗 腫 瘍 作用 が

あ げ られ る4""6).

イ ン ター フエ ロ ンに は α,β,γ の3種 類 が あ るが,

現 在 まで の と ころ抗 腫 瘍 作 用 の 検 討 に は,α お よび β

が 主 と して用 い られ て い る.IFN一 α に は ヒ ト白血 球

よ りのHumanleukocyteinterferon(HHF)が,

IFN一 β に は 線 維 芽細 胞 よ りのHumanfibroblast

interfcron(HFIF)が あ る.今 回わ れ わ れ が 使 用 し

たHLBIは,Burkittlymphoma由 来 の リ ンパ 芽

細 胞(Namalwa細 胞)か らえ られ た もの で,IFN。 α

に 属 し てい るが,従 来 のHLIFやHFIFが と もに

正 常細胞起 源であるのと異 っている.し か しHLIF

とHLBIの 性質はほぼ同様 と考 え られ てい る・

イ ンターフエ ロンが有効な疾患 としては,多 発性骨

髄腫,非 ポジキ ンリンパ腫,慢 性骨髄性 白血病,慢 性

リンパ性 白血病,乳 癌な どとともに,腎 細胞癌が あげ

られ ている6・7).

腎細胞癌に関 しては,Guttermanの グル ープが19

例 にHLIF3x10・ 単位旧 を連 日筋 注 し,5例(26

%)にPRが,2例(10.5%)にMRが え られた

と報告 し,臨 床効果は患者のPerformanccStatus・

お よび治療後 の白血球数,穎 粒細胞数 の減少 の程度 と

相 関す る といっている8)さ らに症例を増や した最近

の発表 では,37例 の検討 で,CRが2例(5・4%),

PR.が9例(2生3%),MRが4例(10・8%)で,

CR+PRの 有効率は約30%で あ り,効 果発現 までの

期間は通 常4週 間 以上,な かには8週 でみ とめ られ た

例 もある とい っている7),ま たメL茂ら9)は,12例 に対

してHLBIの3×lo6単 位/日 を連 日筋注 で投与 した

結果,1例 に5ヵ 月以上のCRが え られ,ま た他 の

1例 に肺転移巣の45%縮 小をみ とめ,MRで あった

が,そ れ らの効果発現に は,そ れそね11週,15週 と長

期間を要 した とのべている.

自験例は症例が4例 と少な く,MRが1例 にみ らね

たのみ で,CRやPRは み られなか った.こ こで考

慮すべ きことは,自 験 例は4例 とも初診時 すでに転移

がみ とめ られた こと,ま た1例 は原発巣が摘 除 され て

いない こと,さ らに4例 とも脳,骨 な ど他臓器への転

移 もみ られてお り,一 般 に抗腫瘍薬剤の効果 が期 待で

きに くい条件lo)をそなえた例である とい うことである.

Guttermanら8)も,19例 の うちCRお よびPRで

あった7例 中4例 は,初 診 よ り転移発 生までのtumor

frecの 期 間が24ヵ 月以上 であった のに対 し,無 効で

あ った12例 中9例 は,初 診時すでに転移がみ られたか,

あ るいは診断後24ヵ 月以 内に転移が発生 した例であ っ

た とい っている.さ らに有効例 では,7例 中5例 が肺

転移のみの例 であったのに対 し,無 効例 では3例 のみ

で,の こ りの9例 は他臓器 への転移 もみ られ ていた と

のべてい る.こ れ らの ことを考慮す ると,自 験例4例

中1例 にMRが み られた ことは,腎 細胞癌の肺転移

に対 して,HLBIが 有効 である可能性を示唆す ると

ともに,適 応の選択を も示 してい ると考 え られた.い

ずれにせ よHLBIは,現 在有効な抗腫瘍剤の乏 しい

腎細胞癌に対 して,有 用な薬剤に なることが期待 され

る,

副作用 としては発熱,食 欲不 振,全 身倦怠 感,asthc・

nia,骨 髄障害 が み られたが,肝 機 能障害 はみ とめ ら
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れなか った.も っとも頻度が高か ったのは発熱 で,全

例にみ られた.asthenia,す なわち無気力,活 動力低

下は1例 にみ とめ られ た が,Guttcrmanら8)は,

astheniaが 発熱 とともに もっとも多 い副作用 といっ

ている.ま た この例 は抑 うつ状態がみ られてい るが,

この ような中枢神経系への副作用につ いては,欧 米で

は最近,イ ンターフエロンに よる活 動力低下,嗜 眠状

態,傾 眠,錨 乱 などの中枢神経系 への中毒 が報告 され

てお り,脳 波 ではび まん性 の徐脈や,刺 戟に対す る反

応性 の欠如が観察 され ている7).い ずれにせ よHLBI

の投与に際 しては,精 神状態,人 格 の変化について も,

注意深 い観察が大切であ る.

結 語

肺転移を有す る腎細胞癌4症 例に対 して,HLBIに

よる治療 をお こなった.臨 床効果をみ ると,MRが

1例 で,そ の他はNC2例,PDエ 例 であった・副

作用は発熱 が全例にみ られたほか,食 欲不 振,全 身倦

怠感,無 気 力,活 動力低下,骨 髄障害がみ られ たが,

投薬 の中止を必要 とするほ ど高度 のものはなか った.

HLBIは 腎細胞癌 に対す る新 しい 抗腫瘍薬剤 となる

可能性 が考 えられた.
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