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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,
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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"

・ 霧
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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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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.
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