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   The anti-tumor activity of a-interferon (T-IFN-aA) was assessed histopathologically in 14 

patients with metastasized renal cell carcinoma. Ten of the patients had undergone radical 
nephrectomy, two patients embolization alone, one patient no prior treatment and one patient 

nephrectomy in IFN therapy. IFN was given daily intramuscularly starting at the dose of 

3 x  106  U and increased every 3 days to the maximum of 5 x  107 U. This treatment could be 

tolerated. 

   The clinical response was evaluated according to the criteria of Koyama and Saitou. 

Two of the patients showed partial response, one patient minor response, five patients no 

change and six patients progressive disease. 

   The clinical responders also had histopathologically detected improvement. Renal cell 

carcinoma of  u higher grade (sarcomatoid type) or lower grade (grade  II�),  was seen 
frequently, and the papillary or tubular type was resistant to IFN. The clear cell type and 

grade III tumor was more responsive to IFN. 
   Histopathologically, no lymphocyte infiltration into the cancer cell focus was seen and 

the immunologic reaction was not considered to be affected by IFN, because of the myelosup-

pression due to the IFN therapy and because more responders used the steroid hormone 
like predonizolone to prevent side effects. 

   Fever, anorexia and general malaise were observed in all cases. Myelosuppression like 

leukocytopenia and/or thrombocytopenia was also observed but easily improved after cessation 

of IFN medication or decrease of IFN dose. Liver dysfunction was observed but spontaneous 

recovery without discontinuation of IFN therapy or decrease of IFN dose was seen in two 

cases. The disturbance of the central nervous system similar to the occurrence of abnormal 

EEG waves or psychosis, was a dose-limiting factor. 
   Further studies especially to develop an appropriate method of administration and the 

combination with other anti-cancer agents must be studied. 

Key words: a-Interferon, Renal cell carcinoma, Histopathologic evaluation of anti-tumor 

 activity, Autopsy
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緒 言

腎癌 の治療 法 に お い て,有 効 な 手段 は今 日なお 手 術

療 法 以 外 に は な く,不 幸 に して 術 後再 発 転 移 を きた し

た も の また は術 時 す でに 転 移 を 有す る も のに は,有 効

な 治療 法 が な い のが 現 状 で あ る1・2>,

わ ず か に,medroxyprogesteroneな ど の ホ ル モ ン

治療3),ま た はvinblastinc4)な どの 化学 療 法 が 有 効

で あ る と され るが,10%～25%と 有 効 率に お い て低 い

も ので,と て も充 分 な も の とは い え な い.ま た,多 剤

併用療法が有効で あった との報告1・2・5～7)も散 見され

るが,30%前 後 の有効 率では まだ不充分なものであ

る.

近年,Interferon(IFN)の 抗腫瘍効果が認められ

るようになり,腎 癌にも応用され,そ の有効性が認め

られるようになった8'"13).また,遺 伝子組換えによる

大量生産が可能となりL4旬16》,臨床治験にも容易ec供 給

されるにおよんで,そ の有効性が充分な症例数におい

て試されるようになった.

われわれは,ヒ ト白血球型遺伝子組 換えによる α一
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IFN(γ 一IFN一αA)を 臨床応用する機会をえ,進 行期

腎癌症例に投与し,そ の成績についてはすでに報告 し

た17),本 論文では,お もに,IFN投 与症例のうち,

不幸にして死亡した症例の中から剖検をおこないえた

症例 または,生 存中でも投与中に腎癌組織を採取で

きた症例において,原 発巣あるいは転移巣にみられる

IFNの 影響について,病 理組織学的に検討 したので

報告する.

対象症例ならびに方法

1982年7月 から1984年8月 までの,京 都大学医学部

附属病院泌尿器科または関連病院泌尿器科で入院治療

を受けた腎癌症例で,計 測可能病変を有する術後再発

転移例,ま たは,転 移巣を 有する 新鮮例を対象とし

た.

α型IFN(γ 一IFN一αAl日 本 ロシュ社提供)は,原

則として300万 単 位から始めて,3日 ごとに600万 単位,

900万 単位,1,800万 単位,3,600万 単位と増量 していき,
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最高5000万 単位を上限として最大耐容量で維持する連

日投与法とした.投 与経路はすべて筋肉注射とし,1

例に腫瘍内局注を併用した.

効果判定は,厚 生省小山 ・斉藤班の直接効果判定基

準によった.投 与開始後,4週 と12週 で効果判定をお
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こなった.

剖検後または投与中腫瘍組織採取にて,組 織学的検

索を おこなったが,HE染 色による 光顕的 検索のみ

で,腎 癌の組織学的悪性度分類,組 織学的構築の分類

は,お もに,Skinnerら18)の 分類および腎癌取扱い規

約19)によった.
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果

投与 症 例 の一 覧表 をTable1に 示 した.

平 均年 齢59.51t(45～71),男 性ll例,女 性3例 で

あ った,原 発 巣 の 組 織 分類 で は,clearce118例,

clearandgranularcell311列,clearcelland

sarcomatoidtype1例,papillarytype1例 で,悪

性 度 分類 で はGrade皿 が大 半 であ った 、

2例 に お い て,原 発 巣に 対 して塞 栓 術 が お こな わ れ

てお り,1例 は,IFN投 与 後10日 目に 腎 摘 除術 を お

こな った.

有 効 率 を14例 で評 価 す る と,12週 目評価 でpartial

response(PR)2例,nochange(NC)4例,

progressivedisease(PD)5例 で あ った,4週 評価

でminorresponse(MR)1例,NC1例,PDl

例 で,こ のPD症 例(No.8)に お い て 胸 壁 皮 下 転 移

腫 瘤 に対 し て局 注 を お こな った部 位 は,著 明な 縮 小 を

認 めPRで あ っ た.ま た,12週 評価 でNCで あ った

症 例(No.2)に お い ては,4週 評 価 で はMRで あ っ

た が,血 中 抗IFN抗 体 の 出 現 に よ り,以 後 抗 腫 瘍 効

果 を認 め な くな りNCと な った.

IFNの 抗 腫 瘍 効 果 の 組 織学 的検 索

1例(No.10)を 除 い て,全 例 剖 検 後 原 発 巣 お よび

転 移 巣に つ い て 検 索 を お こな った.Table1に 示 し

た ご と くに,原 発 巣 で は認 め なか ったsarcomatoid

typeを,転 移 巣 で は広 汎 に 認 め(Fig.1c),ま た,

この細 胞 型 に 対 して は ほ とん どIFNの 影 響 は認 め ら

れ す"viable"で あ った.こ の よ うな 例 は,14例 中7

例に 認 め られ,す べ て の例 に 原 発 巣 の全 層標 本 を作 成

して いな い の で,原 発 巣に 当初 か らあ った ものか,ま

た は,IFNの 影 響 に よ り 出現 した も のか 明 確 な こと

は 言 え な いが,注 目に 値 す る,

1543

症 例10に お い て,IFN投 与 後10日 目に 原 発 巣 の組

織 検 索 を お こな った わ け であ るが,か な りの部 位 で壊

死 巣 お よび 線 維 化 を 認 め る な か で,sarcomatoid

typeお よびclearcell(Gradell)(Fig,2)を 認

め た.Grade皿 のclearcellは ほ とん ど 認 め なか

った.

症 例7で は,IFN投 与後 肺 転 移 巣 は 著 明な 縮 小 を

認 め た が(Fig.3),剖 検後 の組 織 検 索 で は,残 存 腫

瘍 は 壊 死 像 を認 め る のみ で(Fig.4),腎 不 全 で 死 亡

しな け れ ば延 命が 可 能 な症 例 で あ った.著 効 を 認 め た

もの で は,組 織 学 的 に も相 関 す る もの と考 え られ,腫

瘍 が 残存 して い て も こ の例 の よ うに 組 織 学 的 に 著 効 を

認 め る場 合が あ る の で,可 能 な限 り組 織 学 的 検 索 の う

え確 認す る必 要 が あ る と考 え られ た.

症 例1,2に お い て,IFN単 独 の効果 判 定後 に,

大 肺 転 移 巣(長 径 で7cm強)に 対 してradiation

を 局 所 制 御 目的 に てお こな ったが,組 織 学 的 に は線 維

化 を 認 め る な かに,vviable"なsarcomatoidtype

を認 め て お り,他 の症 例 と も 考 え あわ せ る と,こ の

Gradeの 高 い細 胞 集 団 が 問題 で あ る と考 え られ た.

Papillarytype,Grade皿 の症 例(Fig.5)で は,

ま った くIFNの 影 響 は 認 め られ ず,症 例12で も一 部

に"viable"な 細 胞 を 認 め(Fig.1a),こ の 細 胞 型 に

は 効果 が な い と考 え られ た.

症例6で は,肺 転 移 巣 の うち小 転 移 巣(長 径 で2

c・n未 満 の もの)は ほ とん ど消 失 し(Fig.6),唯 一 残

存 した心 陰影 の陰 に 隠 れ た 大転 移 巣(長 径 で2cm以

上)の 組 織 像 は,原 発 巣 で認 めたtubulartype(Fig.

7b)の もの で,ま った くIFNの 影 響 を 認 め なか っ

た.脳 転 移 巣,脊 髄 後 根転 移 巣,消 失 した 肺 転 移 巣 で

は,硝 子様 変 性 を 認 め るのみ で,ご く一 部 に 残存 細 胞

を 認 め る のみ で あ った(Fig.8).

-γ グ"
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Fig.3. Prc-andpost-treatmentchestX-raysofcase7.Therightpulmonary

metastasisdisappearandleftpulmonarymetastasesaredecreased .
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以上の結果から,IFNに 比較的 感受性のある細胞

型および組織型としては,clearcclltypeで,悪 性

度はGrade皿 と限定された,

IFNの 効果は直接抗腫瘍効果だけでなく,NK細

胞活性化または細胞傷害性T細 胞の活性化などの免疫

学的機序を介しての抗腫瘍効果 も言われてお り20～22),

組 織学的に リンパ球などの細胞浸潤像を詳細に検索 し

たが,こ れらの所見はまったく認められなかった・

副作用についてはTable1に 示 したごとくで,熱

発,全 身倦怠感,食 思不振はほぼ 必発であった.ま

た,骨 髄抑制を認める例も あるが,発 症は緩徐であ

り,休 薬または減量によりすみやかに回復する,肝 機

能障害を認めるが,症 例(No.6,10)に よっては,投 与

続行中にもかかわらず軽快する例もあるので(Fig.9,

11),経 過観察を厳重におこなって投薬するのが望まし

い、肝機能障害を認めた例で,組 織学的に検索をおこ

なった結果では,脂 肪肝程度の所見を認めるのみで,

とくに異常を認めなかった,こ れは長期にわたる高カ

ロリー輸液などの影響も考えられ,IFNに よるもの

とは断定できなかった.

他に,中 枢神経系の障害を認め,psychosis,脳 波に

て異常波を認めるなどの例 もあ り,ひ どい場合には休

薬および再開時には減量投与が必要であった.剖 検に

て開頭をおこないえた3例 では,と くに組織学的には

脳に器質的異常(IFNに よると考えられる)を 認め

なかった.

っ ぎに,IFNが 有効であった3症 例を供覧する.

〔症例6〕53歳,男 性,内 科医師

主訴=歩 行困難

既往歴122歳 時外痔核切除術,23歳 時扁桃摘出術.

現病歴:1981年3月,食 思不振 。全身倦怠感に気づ

くも放置.8月,右 側腹部腫瘤に気づ くも対症治療に

て放置.1982年1月S病 院入院精査のうえ,右 腎腫瘍

を指摘 され2月8日 当科へ紹介され入院となる.2月

12日,根 治的右腎摘除術を受けた.腎 細胞癌(Fig.

7a～c),StageC(下 大静脈内腫瘍塞栓を認めた)

であった.3月6日 退院後は,外 来で定期的に経過観

察を受けていた.1983年5月 中旬,突 然に歩行困難

を覚え,6月15日 当院神経内科へ入院,転 移性 肺癌

(Fig・6),転 移性脊髄腫瘍(Th8領 域)を 指摘され,

6月23日 当科へ転床となる.

6月27日 よ りIFN療 法を開始 し,肺 転移巣は縮小

消失を認めるも(Fig.6),心 陰影に 重なる左下肺野

のみに残存腫瘍を認め,こ の部位はほとんど不変であ

った.以 後IFNを 増量 して3,600万単位で維持 してい

たが,神 経学的所見,歩 行困難の改善はほとんど認め

られず,固 定したままであった,

9月 初旬,頭 痛を訴えるようになり,CT-scanに

て脳転移(Fig・10)を 認め,ス テロイ ド剤を 併用し

てうまくコントロールされていた.9月20日,突 然に

呼吸困難とともに全身性痙攣を認め,挿 管のうえ人工

呼吸器を装着して全身管理をおこなっていたが,全 身

状態悪化にて9月27日 死亡 した(Fig.11).
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Fig.10に,剖 検 時 転 移 巣 の所 見 を示 した.転 移 巣

も,そ れ ほ ど 広 汎 では な く,む しろ よ くコ ン トロ ー

ル され て お り,開 頭 に て も軽 度 の脳 浮 腫 以 外 に は 器 質

的 組織 学 的異 常 を認 め ず,死 亡 の 因 は不 明 で あ った,

呼 吸 困 難 はTh8脊 髄 転移(後 根)に よ る 上 下 行 神 経

伝 達 路 の 変性 を広 汎 に 認 め(C4～L3),こ の神 経 障 害

とIdiopathicrespiratoryd量stresssyndromeが 考

え られ た.

組 織 学 的 に は,脳 転移 巣 はIFNが 効果 的 で,こ と

に 脊 髄 転 移 巣 で は腫 瘍 は完 全 に 消 失 し,硝 子様 変 性 を

認 め るだ け であ った(Fig.8).

〔症 例7〕57歳,女 性,主 婦

主 訴:血 疾

既 往 歴:18歳 時 尿 毒 症(?),47歳 時 貧 血

現 病 歴:1977年3月22日,肉 眼 的 血 尿 に て国 立京 都

病 院 泌 尿 器科 受 診.4月15日 左 腎摘 除 術 を受 け た.腎

細 胞 癌,Grade皿(clearcell)と 診 断 され た.

1980年3月3日 ～9月18日,肺 転移 に よる血 疾 に て

再 入 院 し,adriamycinに よ る化 学 療 法 を 受 け た.症

状 軽 快 した た め に,一 時 退 院 とな る.

1981年8月6日 ～10月29日,血 疾 に て 再 入 院.

ad「iamycinお よびmitomycinCに よる 化学 療 法 を

受 け た.

工982年4月13日 ～10月31日 入 院.peplomycin,

vinblastine,adriamycin,mitomycinCお よび

cyclophosphamideに よる 多 剤 併 用 化 学療 法 を 受 け

た.退 院後 も維 持 化 学 療 法 を 受 け て いた が,肺 転 移 巣

増 大 お よび全 身 状 態 悪 化 に て,1983年3月31日 入 院 と

な る.入 院後,対 症 治 療 を お こな って いた が,7月4

日 よ りIFN治 療 を 開 始 し,肺 転 移 巣著 明に 縮 小 す る

も(Fig.3),全 身 状 態 悪 化 の うえ,腎 孟 腎炎 に よ る

熱発 持 続 に て 抗 生物 質投 与,ス テ ロイ ド剤投 与 に て コ

ン トロー ルす る も,腎 不 全 進 行 に て死 亡 した.

剖 検 時,残 存 腎 は 膿 腎症 様 像 を 呈 し てお り,IFN

に よる 腎障 害 とは 考 え られ なか った.転 移 巣 は 前 述 し

た ご と く,ほ とん ど壊 死 巣 で あ った.

〔症例10〕52歳,男 性,事 務 系 会 社 員

主 訴:血 疾,肉 眼 的 血 尿

既 往歴=37歳 時 十 二 指 腸 潰瘍,49歳 時 尿 路 結 石 症.

家 族 歴:父 母,胃 癌 で死 亡.

現 病 歴:1982年12月 中 旬,血 疾 を 自覚 す る,近 医 受

診L精 査 を 受 け る も原 因不 詳 と言 わ れ る.

1983年6月 下 旬,肉 眼 的 血 尿 に 気 づ く.8月 中 旬,

再 び 血 疾 に 気 づ く,近 医 で諸 検 査 を 受 け る も判 然 と し

な い ため,10月 ・1日T病 院 に精 査 のた め 入 院 とな る.

気 管 支 鏡 検 査 と生 検 に て,腎 細 胞 癌(clearcel1)の
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1

d

Macroscopicvlewsofmetastasizedsitesincase6.

themetastasisandarrowheadindicatesthehemorrhage.
c)Spinalcord(Th8)d)Pulmonarymetastasis.

転移を指摘され手術の運びとなった.

しかし,本 人の希望により10月3旧 当科受診,即 日

入院となる.11月7日 よりIFN療 法を開始した.以

後,経 過表(Fig.9)の ごとく,11月17日 右 腎摘除術

をおこない,IFN投 与 を4月 まで継続 した.以 後は

維持療法として,IFNの 週2回 投与で今日までおよ

んでいる.

肺転移巣は縮小したままで(Fig.12),他 には遠隔

転移巣を認めていない.

a)Cerebrum.Arrowindicates
b)Cerebellum

考 察

IFNは,諸 家の報告1・2・8--13)にもみられるごとく,

腎癌に対する治療効果はある程度認められてお り,今

日まで進行期腎癌症例に単剤で有効な薬剤が得られて

いなかった現状を考えると,今 後も期待される薬剤で

はないか と思われる.

しかし,一 定の効果を認めるものの,そ の有効率は

いまだに不充分なものであ り,里 見 ら10)も述べている

ごとくに,他 剤との併用療法 も必要か と思われる.
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IFNの 最 適 投 与 法 もい ま だに 確立 され て いな い 現

状 で 併 用療 法 云 々 は時 期 早 尚 の 感 もす るが,わ れ わ れ

は,こ こで 報告 して きた よ うに,腎 癌 に 対 して の

IFNの 抗 腫瘍 効果 を組 織 学 的 に 検 索 す る こ とで,IFN

の作 用 機 序 を あ る程 度 推 測 で きな い もの か,ま た,ど

の よ うな 細 胞 型,組 織 構 築 型 に 効 果 を 認 め る ものか,

さ らに,免 疫学 的機 序 に よ る抗 腫 瘍 効 果 も考 え られ て

い る の で,組 織 学 的に そ の所 見 が 認 め られ な い もの か

と,剖 検 例 を 中 心 に検 討 を お こ な った.こ れ らの点 を

あ き らか に した 報 告 は 今 日ま で み られ ず,た だ里 見

ら10)が 述 べ る よ うに,lowgradeの もの に 有効 例 を

多 く認 め る な ど のあ い まい な報 告 だけ であ る.

自験 例 か らは,clearcelltypeでGrade皿 の も

の(Grade皿 で も比 較 的異 型 性 の強 い もの)に,そ

の効 果 が 限定 され る ので は な いか と 考 え られ た.ま

た,sarcomatoidtypeで,sp五ndlecelltypeの も

のに は ま った く無 効 であ った.さ らに,細 胞 異 型 性 が

強 くてGradeが 高 い もの で も,papillaryま た は

tubulartypeの 組 織 構 築 型 の ものに は,効 果 が うす

い だ ろ うとい うこ とも考 え られ た.な お,Gradeの

低 い,異 型 性 の 少 な い ものは 効 果 が な い と考 え られ る

が,臨 床 上 これ らは転 移 を きた す こ と もそ う多 くな い

の で,あ ま り問 題 とす るに あた らな い で あ ろ う.

この よ うな結 論 か らす べ て の症 例 のIFNの 効 果 を

retrospectiveに 詳 細 に 検 討 し てい く と,そ の臨 床 像

とす べ て に説 明が つ く。 つ ま り,転 移 巣 に お い て は種

々様 々の 細胞 組 織 構 築 型 の ものが 認 め られ,そ の なか

で感 受 性 の 高 い も のが 消 失 し,sarcomatoidお よび

spindlecelltypeの も のが 残 存 した場 合 は,比 較 的

早 期 にPDの 転帰 を と り,ま た,比 較 的lowgrade

の も のが 残 存 した場 合 は不 変 で長 期 緩 解 を 続 け る との

考 え で あ る.

通 常IFNの 効果 は,わ れ わ れ の経 験 で もそ うで あ

るが,里 見 ら10)も 述 べ る ご と くに,1ヵ 月 以 内に 認 め

られ 遅 くと も2ヵ 月 以 内に,比 較 的 早期 に 認 め られ

る.ま た,効 果 の 認 め られ な い もの は,量 的に も期 間

的 に もそれ 以 上 投 与 して もさ らな る効果 は 認め られ な

い.こ の よ うな比 較 的 早期 の効 果 発 現 を 考 え る と,従

来 のDNAま た はRNA合 成 阻 害 剤 な どの 抗癌 剤 の

作 用 機 序 を考 え る よ りは,他 の作 用 機 序 を 考 え た ほ う

が,説 明 が 容易 で あ る.ま た,こ れ まで 述 べ た よ う

に,細 胞 型 お よび組 織 型 を 選 択 し投 与 量 に あ る程 度 依

存 し な い とい う点 か ら 推 して も,妥 当 な 推 論 と 考 え

る.

Lotemら23)は,こ の よ うなhctcrogcneityを 持

った腫 瘍 に 対 す る作 用 と して,IFNに 対 す る レセ プ

ターの有無で説明をおこなっている.こ の考えからい

けぽ,レ セプターを多 く持っている細胞が高感受性を

示すことにな り,わ れわれの結果から言えば・clea「

cclltyPe,Grade皿 の ものに レセプターは多いとい

うことになる.今 日,一 般的にIFNの 細胞増殖抑制

は レセプターを介しておこなわれる24)との考えが普遍

的となりつつある.今 後とも,腎 癌に対するこの方面

の研究結果が蓄積されれば,あ きらかになってくるだ

ろう.ま た,も しそうであれば,IFNに 対するレセ

プターを検出することで,感 受性試験に換えることも

可能で,IFN投 与症例をあらかじめ選別できる道が

開け,臨 床上有用と考える,

そ の他に,わ れわれの結果 と異なって,IFNに 感

受性のある細胞として,細 胞回転をおこなっていない

細胞26)をあげるものもある.し か し,腎 癌においては

悪性度の高いものでも,sarcomatoidお よびspindle

celltypeの ものを除いて,比 較的slowgrowingな

性格を有してお り,』 ユアンスの相違に よるもので,

まった く彼らの説と異なるものではない.

IFNの 免疫的抗腫瘍作用も考えられているが,わ

れわれはこの点を組織学的には説明できず,む しろ臨

床上でも脳転移症例で脳浮腫をとる目的でステロイ ド

剤を使用した り,発 熱のコントロール目的で使用した

が,抗 腫瘍効果の点で効果的との印象をえている.ま

た,白 血球減少症もかな りの例で認められ,Quesada

ら13)も指摘するように,抗 腫瘍効果と白血球減少症は

比較的相関するとの論から言っても,免 疫学的要因は

低いと考えられた.

最後に副作用について述べるが,発 熱,食 思不振,

全身倦怠感はほぼ必発であ り,発 熱については慣れ現

象を認める例 と認めない例とある.ど うしてもコント

ロール不可の場 合は,predonizoloncな どの投与に

てコントロールした例 もある.

肝機能障害もかな りの例で認めるが,持 続的投与に

もかLわ らず軽快する例があるので,厳 重な看視のも

とに投与を続行した方がよいと考える.治 験初期の症

例で,IFNの 投与開始後効果を認めるのに,肝 機能

障害または白血球減少症のために,休 薬をおいた症例

では,回 復後に再投与しても思ったほどに効果を認め

ない症例を多々経験したからである.

白血球減少症,血 小板減少症も認められるが,減 量

または休薬に よりすみやかに回復するので,で きるな

らば休薬よりは減量にて投与を続行したほ うがよい.

腎機能障害 も報告されているが,わ れわれの例(症

例7)で は,腎 盃腎炎から膿腎症を併発し器質的変化

による腎障害であり,IFNに よる影響は 少なかった
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と考 え る.

中枢 神 経 系 の 障害 は,治 療 上 問 題 で,た び た び 治療

続 行 を断 念 せ ざ るを え な い場 合 が あ る.症 例13の よ う

にpsychosisを 併 発 した り,脳 波 上 異 常 を 認 め た り

す る場 合(症 例14)に は 当然 であ ろ う.こ れ は ひ とつ

のdosclimitingfactorで あ る.

結 語

腎 癌 に 対 して α一lnterferon(γ 一IFN一 αA)の 抗 腫 瘍

効 果 を組 織 学 的 に 検 討 した,

1)対 象 症 例 は14例 で,腎 摘 除 術 後 の 転 移 症 例10

例,原 発巣 に 対 す る 塞 栓 術 だ け を お こな った 症 例2

例,手 術 を お こなわ な い もの1例,IFN治 療 中 に 腎

摘 除 術 を お こ な った も の1例 で あ った.

投 与 法 は筋 注 連 日投 与 と し,300万 単 位 か ら始 め て

6,000万 単 位 を上 限 と し て,3日 ご とに 増 量 の うえ 最

大 耐 用量 で維 持 した.

組 織 学 的検 討 は,剖 検 後13例,治 療 中 の もの1例 に

お こな った.

2)14例 で の 効果 判 定 は,小 山 ・斉藤 班 の基 準 で,

PR2例,MR1例,NC5例,PD6例(局 所 投

与 正例 に お い て,局 所 的に はPR)で あ った.

3)組 織学 的 抗 腫 瘍 効 果 で は,原 発巣 の細 胞 組 織 型

で,clearcell8例,clearcellお よびgranular

cellの 混 合 型3例,clearcellお よびsarcomatoid

type1例,papillarytype1例 で,1例 を 除 い て 悪 性

度 分 類 はGrade皿 で あ り,こ れ らと転 移 部 位 の組

織 像 と比 較検 討 した.臨 床 的 に有 効 で あ った もの は 組

織 学 的 に も有 効 で あ り,ま た,残 存 転 移 巣 に お い て,

臨 床 的 に 有 効 無 効 に か ＼わ らず,原 発 巣 で 認 め た

Grade皿 の細 胞 型 は 認 め ず,よ りGradeの 低 い も

のか,sarcomatoidtypeの よ りGradeの 高 い もの

が残 って い た.

4)組 織学 的に リ ンパ 球 な どの 細 胞 浸 潤 像 を 認 め

ず,免 疫 学的 反 応 を うか が わ せ る所 見 は え られ な か っ

た.

5)副 作用 は,発 熱,食 思 不振,全 身 倦 怠 感 を ほ ぼ

全 例 に認 め,白 血 球 減 少症,血 小 板 減 少 症 な どの 骨髄

抑 制 も認 めた.肝 機 能 障害 もか な りの例 に 認 め,中 枢

神 経 系 障 害 は ひ とつ のdoselimitingfactorで あ っ

た.

本研究 の一部 は,文 部省科 学研究費補助 金一般(C),課

題番号59570682の 助成 によった.

文 献

1551

1)里 見 佳 昭=腎 癌 の 化 学 療 法.臨 泌38:457～464,

1984

2)里 見 佳 昭:腎 癌 の 集 学 的 治 療.医 学 の あ ゆ み132

:343～348,1985

3)BloomHJG=Hormone-inducedandsponta-

neousrCgressiOnofmetastatiCrenalCanCer・

Cancer32:1066～1071,1973

4)HrushcskywJandMurphyGP:current

statusofthetherapyofadvancedrenal

carcinoma.∫SurgOncol9:277～288,1977

5)DeKernionJBandLinderA:Trcatment

ofadvancedrenalcellcarcinoma.Progress

inclinicalandbiologicalrcsearch,vollOO,

RenalTumorsproceedingsofthefirstin-

ternationalsymposiumofkidneytumors.

KUssRetal,641,AlanRLissInc,New

York,1982

6)LeviJA,DalleyDandAroneyR:Acom-

parativetrialofthecombinationvinblastine,

methotrexateandbleomycinwithand

withouttamoxifenformetastaticrenalcell

carcinoma(RCC).ProcAmAssocCancer

Res21:426,1980

7)KatakkarSBandFranksCR:Chemohor-

monaltherapyformetastaticrenalcell

carcinomawithadriamycin,hydroxyurea,

v五nblastineandmedroxyprogesteroneace-

tate.CancerTreatRcp62:1379～1380,1978

8)小 野 佳 成 ・大 島 伸 一 ・藤 田 民 夫 ・浅 野 晴 好 ・名 出

頼 男 ・鈴 木 和 雄 ・阿 曽 佳 郎 ・有 吉 寛 。福 島 雅 典

・太 田 和 雄1ヒ ト リ ン パ 芽 球 イ ン タ ー フ ェ ロ ン

(HLBI)の 腎 細 胞 癌 へ の 効 果.日 癌 治18:962

～968 ,1983

9)増 田 富 士 男 ・鈴 木 正 泰 ・池 本 庸 ・山 崎 春 城 ・町

田 豊 平1腎 細 胞 癌 に 対 す るHumanLympho-

blastoidInterferon療 法.泌 尿 紀 要30:615～

619,1984

10)里 見 佳 昭 ・仙 賀 裕 ・福 田 百 邦 ・河 合 恒 雄:腎 細

胞 癌 の 化 学 療 法 第4報 イ ン タ ー フ ェ ロ ン療 法.

日 泌 尿 会 誌75:909～916,1984

11)田 口 鐵 男:各 種 悪 性 腫 瘍 患 者 に 対 す る イ ン タ ー フ

ェ ロ ン の 効 果 に つ い て.癌 と 化 療11.194～204,

1984

12)KirkwoodJMandErnstoffMs:Interferons



1552 泌尿紀要31巻

inthetreatmentofhumancancer.JClin

Oncol2:336～352,1984

13)QucsadaJR,SwansonDAandGutterman

Ju=Renalcellcarcinoma:Antitumoreffects

ofIeukocyteinterferon。CancerRes43=940

～947
,1983

14)MaedaS,McCandlissR,GrossM,Sloma

A,FamillcttiPC,TaborJM,EvingerM,

LevyWPandPrestkaS:Constructionand

identificationofbactcrialplasmidscontain-

ingnucleotidesequenceforhumanIeukocyte

interferon.ProcNatlAcadSciUSA77:

7010,1980

15)NagataS,TairaH,HallA,JohnsrudL,

StreuliM,EcsodiJ,BollW,CantcllKand

WeissmannCSynthesisinE.coliofa

polypeptidewithhumanleukocyteinterferon

activity。Nature284:316,1980

16)DerynckR,contentJ,DeclercqE
,vo-

lckaertG,Tavern三erJ,DevosRandFiers

W:lsolationandstructureofahuman

fibroblastinterferongene,Nature285:542,

1980

17)川 村 寿 一 ・山 内 民 男 ・橋 村 孝 幸 ・吉 田 修 ・神 波

照 夫 ・友 吉 唯 夫 ・小 倉 啓 司 ・福 山 拓 夫 ・中 川 清 秀

:腎 細 胞 癌 に 対 す る α 型 イ ン タ ー フ ェ ロ ン の 治 療

成 績.泌 尿 紀 要31377～386,1985

18)SkinnerDG,ColvinRB,VermillionCD,

PfisterRCandLeadbetterWF:Diagnosis

andmanagementofrenalcellcarcinoma.

Aclinicalandpathologicstudyof309cases.

Cancer28:1165～1正77,1971

9号1985年

19)腎 癌 取 扱 い 規 約,日 本 泌 尿 器 科 学 会 ・ 日本 病 理 学

会 ・日 本 医 学 放 射 線 学 会 編.第1版,金 原 出 版 ・

東 芳て,1983

20)FuseAandKuwataT・InhibitionofDNA

synthesisofsynchronizedRLSaceHsbyhu・

manleukocyteinterferon.JNatlCancer

Inst58=891～896,1977

21)GidlundM,OrnA,WigzellH,SenikA

andGresscrIEnhancedNKcellactivity

inm量ceinjectedwithinterferonandinter-

feroninducers.Nature273:759～761.1978

22)小 川 一 誠 ・江 崎 幸 治:癌 治 療 に お け る イ ン タ ー フ

ェ ロ ン療 法.臨 床 科 学18:1453～1458,1982

23)LotemJandsachsL:Geneticdissociation

ofdif免rentcellulareffectsofinterferonon

myeloidleukemiccells.InternJcancer22:

214～220,1978

24)AguetM:High-affinitybindingof1251-

Iabclledmouseinterferontoaspecificcell

surfacerecepter.Nature284:459～461,1980

25)HoroszewiczJs,LeongssandcarterwA:

Noncyciingtumorcellsaresensitivetargets

f()rtheantiproljferativeactivityofhuman

interferon.Science(WashDC)206:1091

～1093
,1979

26)MeriganTC,SikoraK,BrecdenJH,Levy

RandRosenbergSA:Preliminaryobser-

vationsontheeffectofhumanleukocyte

lnterferoninnon-Hodgkin,slymphoma.N

EnglJMed299:1449～1453.1978

(1985年3月20日 迅 速 掲 載 受 付)




