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  The present study was undertaken to assess the efficacy of single agent chemotherapy

with aA－interferon or cr2－interferon for metastatic renal cell carcinoma． crA and cr2－lnterferon

were administered i．m． at a primary dose of 3×10b’ units！day to 13 patients． Two patients （15

％） showed partial response； 1 patient （8％）， minor response；5 patients （38％o ）， no change；

6 patients （46％）， progressive disease．

  These preliminary observations indicate that these interferons are active antitumor agents

in patients with renal cel］． carcinoma．

K：ey words：αA－lnter feron，α2－lnterferon． R．enal ceU carcino皿a

緒 言

 現在までのところ，腎癌は有効な化学療法剤がほと

んどない状態であり，遠隔転移をきたした場合，予後

は絶望的である．しかし，最近新しい抗癌剤の開発が

急ピッチで進んでおり，腎癌に対する化学療法の有効

例の報告が散見されてきている．

 今回われわれは遺伝子組換えにより得られた2種の

ヒト白血球インターフェロン（以下IFNと略す）す

なわちインターフェロンαA（IFN一αA， Ro22－8181）

およびインターフェPンα2（IFN一α2． Sch30500）

を単剤で投与し，若干の成績を得たので報告する．

対 象

 対象は千葉大学医学部附属病院およびその関連病院

で治療を受けた腎細胞癌の患者で，遠隔転移のある症

例ユ3例である．男性8例，女性5例，年齢は41歳から

77歳まで（平均60歳）であった．手術，生検または剖

検により病理組織学的に全例腎細胞癌と確認されてお

り， subtype をま clear cell type lOイ列， granular

cell type 2例， sarcomatoid type l例であった．

治療の対象となった評価病変は，肺10例，腹部腫瘤2

例，脳，肝，骨各1例であった．performance sta－

tusは0から3まで平均1．4であった．前治療として，

腎摘除術を受けているものll例，原発巣は摘除せず

embolizationをおこなっているものが1例であり，

化学療法を受けているものは8例，放射線治療を受け

ているものは2例である．

方 法

 使用したIFNは日本ロシュKKより供与を受け

たIFN一αA（Ro－22－8181；日本Pシュ社製）を9例

に，エッセクス日本KKより供与を受けたIFN一α2

（Sch 30500；Schering社製）を4例に投与した．投

与法は原則として1回300分単位から開始して，筋注

で連日投与し，漸増して最大1回1000万単位まで増量

した．

 効果の判定は，4週以上投与できた症例についてお

こない，厚生省小山・斉藤班による固形がん化学療法

直接効果判定基準1）に従った．

結 果

1） IFN－aA （Ro－22－8181）

IFN一αAを4週以上投与した9例について効果を

Table 1． Cases treated with IFN－crA （Ro 22－8181）

No Sex Age Histological type Metastasis PS Prior therapy
Total dose Tumor

（xlO6 U） response

I  M

2

3

4

5

6

7

F

M
F

M
M
F

8  F

g  M

50 clear cel1

63
77
41

64
61

69

sarcomatoid
clear cell

granuiar cell

clear cell

clear ceU

clear cel1

64 clear cel1

56 clear cell

abdominal

mass
lung，brain

lung

lung

liver

lung

abdominal

mass
Iung

lung

1

3

1

1

0

0

0

2

Ope．X．CH．

Ope．CH．

Emb．Ope．

Ope．CH．

non

Ope．

Ope．X．CH．

2 Ope．OH．

O Ope．CH．

163

735
84
84
84
84

105

231
84

PR

MR
NC
NC
NC
NC
PD

PD
PD

PS，performance status； Emb，，embolization；X．radiation；CH，，chemotherapy；

PR，partial response；MR，minor response；NC，no change；PD，progressive disease
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Table 2． Cases treated with IFN－a2 （Sch 30500）

No SeX Histological type Metastasis PS Prior therapy
Total dose Tumor

（xlO6U） response

1

2

3

4

M
F

M
M

granular cell

clear cell

clear oell

clear oell

lung

lung

lung，bone
lung

2
1

2
1

Emb，

Ope．

Ope．CH．

Ope．OH．

1480．5

225
 84
 90

PR
NO
PD
PD

Table 3． Tumor response to IFN in renal cell

carclnoma

 Number of patients（O／o｝
IFN－aA IFN－a2 Total

Partial response

Minor response

No change

Progressive disease

1〈11．1） 1（25） 2（15．4）

1｛11，1） 1（7．7）
4（44．4） 1（25） 5（38．5）

3（33．3｝ 2（50） 5（38．5）

Tota1 9 4 13

Table 4． Time course ofresponders

IFN No Tumor
response

Time to

response
〈weeks） Xi）

Duration of

response
（weeks）

Patient

status

aA 1
．A 2

a2 1

PR
MR

PR

 x2）10
4

2

48
1

31

continued
died of caner

after 16 week

continued

＊1） weeks after commencing the trea．tment

t2） includlng 3 weeks of discontinuation

Tabie 5． Side effects of IFN

side effects IFN－aA IFN－a2 ’fotal

Fever

Loss of appetite

Nausea and vomiting

Skin eruption

Genera［ malaise

Arthralgia

Dizziness

Leukocytopenia

 2000 （WBC （3000

    WBC （2000
Anemia

Elevation of s－GOT

No（O／o＞

5（56）

5（56）

2（22）

2〈22）

1（11）

5（56）

3｛11）

2（22）

2（22＞

1（M＞

No（O／e）

4（100）

1｛25）

1（25）

1〈25）

3（75）

2（50）

1（25）

No（e／e）

g（69）

6（46）

2（15）

2（15）

1（8）

1｛8）

1（8）

8（62）

5（38）

3（23）

2（15）

1（8）

判定すると，partial response（PR）1例（11％），

minor responsc（MR）1例（Il％）， no change

（NC）4例（44％）， progressivc disease（PD）3

例（33％）であり，MRも有効に含めると有効率は

22％であった（Table l）．

 ll ） IFN－cr2 （Sch 30500）

 IFN一α2を4週以上投与した4例について効果を判

定すると，PR 1例（25％）， NC 1例（25％）， PD

2例（50％）であった（Table 2）。

 皿）IFN療法

 IFN一αA投与により得られた有効例2例（PR 1

例，MR 1例）と， IFN一α2投与により得られた有

効例1例（PR 1例）とを合わせて3例の有効例と

し，IFN療法全体の有効率を評価すると，13例中3

例に有効であり，有効率23％であった（Table 3）．

 有効例3例と無効例10例の背景因子を比較すると，

性，年齢 PS，前治療，組織型など差を認めなかっ

た．有効性の認められた転移部位は，肺，腹部腫瘤，

脳と多彩であった．効果発現までの期間および奏効期

間と予後についてTable 4に示した．効果発現まで

に要する期間は2週から10週であり，奏効期間はMR

症例で1逓，PRの2症例は31週，48週であった．

 IN「）副作用

 副作用をTable 5に示した．もっとも頻度．の高い

副作用は発熱であり，69％に認められた．発熱は投与

開始口より出現し，38℃台が多く数日で二消裾する場
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合と，連日続くため解熱剤を併用する必要のある場合

とあったが，このため投与を中止した症例はなかっ

た．食思不振，全身倦怠感は投与している間は継続す

るので，このために休薬が必要となることもあった．

 3，000／mm3以下への白血球減少は62％に認められ，

23％は2．OOO／mm3以下に減少した．このため4症例

で口薬を必要とした．白血球減少は致命的なものは1

例もなく，調薬すれば2週前後で回復が認められた．

 IFN一αAとIFN一α2の副作用を比較すると， IFN一

αAで発熱の出現頻度が低い傾向を認めたが，少数例

のため結論はだせない．

症 例 呈 示

 ①症例：J．K．60歳男性．初診時すでに両肺野に

多数の転移巣の認められた症例で，穿刺生検により

右腎細胞癌granular cell typeを確認，右腎動脈を

コイルにて塞栓後IFN一α2の投与を開始した．開始

後2週で肺転移巣の縮小傾向が認められ，7週後には

59．2％縮小，31週経過した現在も効果は持続してい

る．原発腫瘍の大きさは不変である（Fig．1A， lB）．

        （A） （B）
    Chest roentogenograms， posteroanterior projection， Patient J． K． A， pretreatmentFig． 1．

    films showing’ multiple lung metastasis． B， films after 4 months of treatment

    with IFN．

        （A） （B）Fig． 2． Computerized tomography of the brain， Patient Y．Qt．A， pretAreatrr｝entfievaluation

    showl’ng a left lobe metastasis of the cerebrum． B， CT after 8 weeks of treatment

    with IFN showing complete disappearance of the metastasis．
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 ②症例．：T。0．50歳男性．1982年5月左腎腫瘍に

対し腎摘除術施行．病理組織学的診断は左腎細胞癌，

clear cell type， T3， NO， MO．術後腎床に対し

60Coにて放射線照射5，000 rad，その後カルモフール

600mg〆日内服をおこなっていたが，1983年6月左側

腹部腫瘤出現．腫瘤の圧迫によると思われるイレウス

を併発す．同年6月22日よりIFN一αA投与を開始，

開始後1週でイレウスの改善を認め4週で腫瘤の50％

縮小を認めた．． 柱結?ｸ少が出現し，休薬と投薬を繰

り返しつつ，48週経過した現在PRを維持している．

 ③症例：y．O．63歳女性．初診時すでに両肺野に

多数の転移巣が認められ，腎摘出術後，CDDP，

ADM，5FU． �pいた化学療法を施行していたが，術

後3ヵ月に脳転移による半身マヒが出現し，IFN一αA

投与を開始した．開始後4週でマヒの改善を認め，8

週の脳CTでは脳転移巣は完全に消失した．（Fig．

2A，2B）肺転移巣も一時20％の縮小を認めたが，9週

頃まり増大傾向を示し，投与開始後16週で癌死した．

考 察

 腎癌は有効な化学療法剤が少なく，遠隔転移をきた

した場合は予後は絶望的である．真田2）の報告では

stage Wでは1年生存率30％，3年生存率ユ6％であ

り，有望な化学療法剤の開発が待たれる．

 腎癌の化学療法については内外にすぐれた総説3・4）

があり，単剤で有効性の期待できるものは，これまで

のところVBL， CCNU，5FU， MethyLGAGなど

が報告されているが有効率は10％内外，良くても20％

台である．多剤併用療法も試みられているが，単剤を

凌駕するだけの成績は現在までのととろ報告されてい

ないようである．

 IFNは多くの悪性腫瘍に有効性を期待されて登場

したが，臨床的検討ではごく限られた悪性腫瘍にのみ

有効であることがわかってきた．なかでも腎細胞癌は

quesadaら5）の第1報にて19例中5例にCRまた

はPRを認め，有効率26％と他の抗癌剤にくらべ優れ

た成績が得られた．わが国の臨床治験においても，：丸

茂ら6），小野ら7），里見ら8）がつぎつぎと有効例を報告

しており，今後の腎細胞癌の化学療法の中心的存在に

なると期待されている．

 IFN一αAについては新島9）が泌尿性器系悪性腫瘍に

対する臨床効果を報告しており，腎癌では108例中

25例の有効例を得ている．またその他に多発性骨髄

腫10），脳腫瘍11），メラノーマ12）などにおいても有効例

が認められている．

 IFN一α2については，泌尿性器腫瘍に対しての

2213

phase ll studyの結果を新島が報告しており13），腎

癌は45例中エ0例に有効例を認めている．また腎癌の他

に多発性骨髄腫などの造血器腫瘍14），脳腫瘍15），皮膚

悪性腫瘍16）などにも有効例が認められている．IFN一

αAおよびIFN一α2ともに腎癌に対しては同．じ程度

の有効性であり，．副作用も差がないと思われる．単

剤では有効率は20傷前後と考えられるので，今後は

IFNを含めた多剤併用療法の検討が必要と思われる・

 投与方法は連日筋注でおこなっている施設が多く，

われわれも同様におこなったが，．実際の治療面では連

日の注射を長期に継続するのは困難をともなうことが

多く，隔日投与などその他の方法での有効性と比較検

討する必要があると思われる．IFN投与による副作

用は重篤なものは多くないが，発熱全身倦怠感など

の症状が必発であり，長期投与を目指すにはかかる自

覚症状を少なくして，臨床効果を落さない工夫が必要

となってくるであろう．

結 語

 転移のある腎細胞癌患者に対し，IFN一αAとIFN一

α2をそれぞれ単独で使用し，臨床的有用性を検討し

た．

 ①IFN一αAは9例に投与し， PR 1例， MRユ

例であり，PRとMRを合わせた有効率は22％であ
った．

 ②IFN一α2は4例に投与し， PR I例であった．

 ③ IFN療法としては，全体で有効率23％であり，

有効性の認められた転移部位は肺，腹部腫瘤，脳であ

った．

 ④ IFNは長期投与により有効性が期待できるの

で，投与方法，副作用対策に工夫が必要であると思わ

れる。
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