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   Human lymphoblastoid interferon (HLBI-a) or recombinant human leukocyte interferon 

(HLIF-a) was administered to ten patients suffering from renal cell carcinoma at a daily 
dose of 5 x 106 units. The efficacy of interferon was assessed in nine patients who had received 

HLBI-a or HLIF-a for more than eight weeks. One patient (11%) demonstrated complete 

response (CR), three patients (33%) showed no change and five patients (56%) continued to 

have progressive disease. CR was obtained after 30 weeks under HLBI-a and FT-207 com-

bination therapy. The main side effects were fever, anorexia, general fatigue and hematologic 

toxicities. Cessation of interferon therapy due to side effects was necessary in three patients. 

In conclusion interferon is one of the most valuable agents in the treatment of renal cell 

carcinoma. 
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緒 言

腎細胞癌は泌尿器悪性腫瘍 の うち膀 胱癌 ・前立腺癌

に次いで頻度 の高い疾患であるが,そ の治療成績 は不

十分で,特 に進 行腎細胞癌の予後 は極めて不良である

D .そ の理由 として完治を期待できる唯一の治療 手段

は手術療法であるが,診 断時すでに進行癌で手術不 能

例が多いこと,ま た従来の化学療法,放 射線療法,ホ

ルモン療法お よび免疫療法な どのいずれ も有効率は低

く完全治療効果は悲観的であることが指 摘 され て い

る2,3).そ こで腎細胞癌に対す る有効な薬剤の開 発 が

期 待 され ていたが,最 近 イ ンターフェロン(以 下'

IFNと 略す)の 各種悪性腫瘍 に対す る抗腫瘍 効果 が

認められる ようにな り,腎 細胞癌に対 して も有効 であ

ることが判明 した4).

著老 も進行腎細胞癌に対 して主 に ヒ トリソバ芽球 よ

り産 生された α型IFN(以 下HLBI-aと 略す)と 一

部,ヒ ト白血球 より産生 された遺伝子組み換え型 でn

型IFN(以 下recombinantHLIF-aと 略す)を2

例に投与 した,

投与方法は第1週 目に1回 投与量500万 単位を週2

回筋肉内投与,第2週 目は500万 単位を週3回,さ ら

に3週 以後は500万 単位を連 日投与にて最低8週 まで

継続す るこ とを原則 とした.

効果判定 は厚生省,小 山 ・斉藤 班に よる癌化学療法

の臨床効果判定基準に従 い,判 定時期は初 回投与 よ り

8週 後に行ない,以 後4週 ご とに 判 定 した.PSは

Karnofskyの 判定基 準に従 った.

結 果

評価 可能であ った症例は10例 の うち9例 であ る.抗

腫瘍効果における8週 以後の 判 定 で はHLBI-aを

投与 した7例 の うち,CRl例,NCl例,PD5例 で

あ り,ま たrecombinantHLIF一 α投 与の2例 は と

もにNCで あった.

したが ってIFN療 法全体 の 評 価 と してはCR1

例(11%),NC3例(33%),PD5例(55%)と い

う成績 を得た(Table1).

CR.を 示 した症例(症 例1)は 両側多発性肺転移で

4週 後の効果判 定 ではPRと な り,以 後転移巣 は漸

次縮小 した.8週 終了後 よ り,FT-207600mg連 日

併用を開始,30週 後にはCRと な った.

NCを 示 した症例は3例(症 例7.9,10)で,症

例9お よび10にrecombinantHLIF一 αを使用 した.

症例7は 初診時,肺 お よび 骨(脊 髄への 浸潤を伴

う)に 転移を有 していたが,根 治的 腎摘除術を施 行 し

た.IFN開 始後12週 にて発熱,全 身倦怠感お よび食

欲不振な どの副作用増強のため投与 中止 とな った.そ

の後,肺 転移巣 の 増大 は認 められ なか ったが骨転移

(頸髄浸潤の増 大を含む)増 悪のため呼吸不全を起 こ

し死亡 した.

症例9は 根治的腎摘除術後3ヵ 月で肺転移巣が出現,

IFN投 与後12週 まで 転移巣の増大 もな く経過 してい

たが,発 熱,食 欲不振 などの副作用 のため投与を中止

した.そ の後,肺 転移 巣の増大お よび新 たに骨転移が

出現 した.

症例10は 肺転移巣お よび下 大静脈腫瘍 塞栓を認め,
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根治的腎摘除術 に加 え腫瘍塞栓除去術 を試みたが,塞

栓除去不能であった,し か し,IFN開 始後25週 にいた

るまで肺転移 お よび腫瘍塞栓増大 を認めていない.

副作用であるが,投 与開始後数 日間は38℃ 台の発熱

がほぼ必発であった.3～4日 で解 熱す るもの もあれ

ば1ヵ 月以上続継す るもの もあ った.ま た,悪 感 食

欲不振お よび全身倦怠感を訴える頻度 も高か った.上

記諸症状が高度 なためIFNの 投与 を中止 した症例は

3例 あ った.さ らに精神症状 として無気力,抑 うつ状

態が出現 した症例 も2例 あ った.血 液系の副作用 とし

ては 白血球減少 が2例,血 小板減少が3例 に認め られ

た(Table2).

免疫学的パ ラメーターとしてT細 胞 ・B細 胞百分率

およびIgG・A・Mの 変動 を4例 について検討 した

が,特 に著名な変動を認め るものはなか った.

CR症 例

Y.D.54歳,男 性.無 症候 性 肉眼 的 血 尿 を主訴 と

して受診.198ユ 年1月14日,右 腎細胞癌 の診断にて右

根 治的 腎摘除術を施 行 した.病 理 組織学 的にはrenal

cellcarcinoma,clearcellsubtype,GIIで あ っ

た.術 後予防療法 としてmitomycinC,計30mgの

静脈 内投与を行な った.1984年12月14日,前 胸部痛を

主 訴 として 内科受診.狭 心症の診断 とともに胸部単純

撮影 にて肺転移を指摘 され泌尿器科 へ 紹 介 と な った

(Fig.1).ユ985年1月19日 よ りHLBI一 α500万 単位

投与 を開始 した ところ,4週 後の胸部単純撮影で50%

以上の転移巣縮小を認めた.以 後転移巣は漸次縮小を

示 した(Fig.2).ま た,9週 目よ りFT-207600mg

連 日内服 の併用にて加療,そ の間IFNの 投与量お

よび投 与間 隔の変更はあ ったが30週 後には肺転移巣の

消失をみた(Fig.3).以 後CRの 状態は2ヵ 月以上

継続 してい る(Fig.4).

副作用 としては37℃ 台の発熱が数 日間あ った以外,
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特に自覚症状は認 めなか った,ま た血液検査 において

3,0001mm3台 の白血 球減少 とlo万/mm。 以下の血小

板減少を認めた('x'able2>.

考 察

認 層 ほ従来 よ う銃 ウイルス製溺 として 竸発 され た

が,後 に抗腫瘍効果 も有する ことが判 明 した.抗 腫瘍

法{塗に灘す る報告嫁}§§9年,Gre§serら5>の 動物実

験腫瘍での治療成績が最 初であ り,臨 床応用では1972

年Straぬderら6)の 骨肉腫 を対象 とした報告がある.

以緩,各 種 の悪娃腫瘍 江銃睡蕩作罵を有する ことが判

り,現 在 では多発 性骨髄腫,悪 性 リンパ腫,白 血病 な

どの造鐵器 腫蕩 と悪牲 黒色腫,乳 癌,麗 腫瘍,膀 概

癌,腎 癌 などの固型腫瘍 に有効性が認め られ ているら

7)
9

1FNの 抗腫瘍効果 につ いて,作 用機序は まだ十分

に解明されていないが,細 胞へ の直接作用 と生体 内免

疫系を介 しての間接作用 の2つ がある と考 え られて い

るε・馨}.蔚者は直接約殺細胞作用で,そ の効 果 は 緩 徐

なため静的細胞障轡作用(cytostaticaction)と もい

われてい る.ま た,最 近 では標的細胞袋面 の レセプタ

ー紀結合 して増殖 搾擬を弱 き起 こす とも説 携されてい

る.後 者は抗腫瘍免疫因子 としてのマ クロフ ァージ,

NK羅 鞄および総胞障害{生丁繕飽な どの渚 牲 を 高あ

る結果 としての免疫学的抗腫瘍作用である.

IFNの 生物活性は種 特異的であ り,α,β,γ の3種

類淋ある.遜 鴬,腎 繕麹癌に繋 して航雛蕩麺果を認あ

るものは α型IFNで あ り,ヒ ト白血球 より産生 され

たkumanleukocy乞e圭ttterfer。n(HLIF-a)と ヒ}

リンパ芽球 よ り産 盤さ れ たhumanlymphoblastoid

interferoma(HLBI・ α)の2つ があるが,それ らの生物

活{蟄ま縁蔽溝一 であると考え られてい る.自 験 働では

10例 の 腎細 胞 癌 の うち8例 にHLBI・ α を,他 の2例

にrecombinantHHF一 α を用 い た。

腎 細 胞 癌 の 治療 は外 科 療 法 以 外,悲 観 的 で あ るが,

従 来 の 化 学療 法 な どの 治 療成 績 で は10%前 後 の 有効 率

で あ るの2・10)に比 べ,IFNは7%～28%程 度 の 有 効

率 を 示 し優 れた 治 療 効 果 を 得 て い る紛.

Quesadaら!2)は 腎 細 胞 癌 の19例 に対 してHLIF

3xigSiu連 露筋 濡,ま た～ 部 の 慰 残に 絃;8× 三cg三u

連 日筋 洗 また は18×io6iuか36×106iu隔 週 投 与 に

て 治 療 した結 果,PR5例(26%),MR2例(10.5

弩)と い う成 績 を 添 した.さ ら江號 腫 瘍 効果 を 認あ た

症 例 はPSIOO%で あ り,肺 転 移 お よび 縦 隔 転 移 の例

で あ った と報 告 して い る 。

De-Kernionら13)も48例 セこHLIF3×106iu週5

回 連 日筋 注 を行 ない,評 価 可能 な43例 に 対 して3週 後

の 効 果判 定 の結 果,CR圭 例(2.5%〉,沿R.6編(14

%),MR2例(5%)で あ り,ま た 効果 を 認 め た症

例 の 特 微 はPSが 良 好 で あ るこ と,腎 摘 後 の再 莞 例

で あ る こ と,肺 転移 巣 の み の症 例 で あ る こ と な ど,

quesadaら とほ ぼ 同 様 の報 告 を行 な って い る.

また,Neidhartら14)は33例 にHLBI5×106iu週

3回 筋 注投 与 に てPR5例(i5%),MRi例(3

%)の 治 療 成 績 を 得 た が,有 効 であ った 症 例 は 腎床 部

よ 参の再 発 三弼 と骨 転移 の1傍 以外 は 全 て 肺 転 移 巣 で

あ った とのべ て い る.

本 邦 で も 里 見 ら15)はHLBI6×iO6iu連 臼筋 注

に て 緯 醸幾 与 可 能 で あ った 三4擁 に 魁 してPR2傍

(14%),MR3例(21%)と い う成 績 を 示 し,ま た

丸 茂 ら総〉も2§ 例 に 鰐 して 琵L斑3x韮gs熱 達 ξi筋

注 投 与 した結 果,CR1例(5%),MR3例(15%)

で あ った と報 告 して い る.以 上 よ り,IFNの 投 与 法

は 諸 家 の報 告 紀 よ 参機 々で あ う,ま た遜 馬 に あた って
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は宿 主 側 の 条 件 も考 慮 しなけ れ ぽ な らな い こ とが わ か

る.IFNの 至 適 投 与 法 に 関 し て はinvitroに お

い て有 効 濃 度 を 長 時 間保 持 させ る条 件 の も とで のみ 効

果 の発 現 す る こ とが知 られ て お り,臨 床 的v'もnと

考 え られ て い る17)最 近 で はKirkwoodら18)の30例

に 対す るprospectiverandomizedtrialの よ うに至

適 投与 条 件 を 示 唆 す る報 告 もあ るが,ま だmaximum

tolerancedose(MTD)お よ びdoselimiting

factor(DLF)に も一 定 した見 解 が な い た め,至 適 投

与 法 は 決 定 され てい な い の が現 状 で あ る.

また 効果 発 現 にお い て は投 与 量 のみ で な く投 与 期 間

も重 要 な 関 連 を 持 っ て い る.de-Kernionら13)は

HLIF3×106三uを 週5回 連 日筋 注 に て3週 後 に 効 果

判 定 を 行 な っ て い る が,Neidhartら14)はHI.BI

5×IO6iu週3回 筋 注投 与 に よ り効 果 発 現 まで 数 ヵ月

を要 す る との べ,里 見 ら15)もHLBI6×106iu連 日

筋 注 投 与 を 行 な い,3～9週 が 必要 で あ る と報告 して

い る.従 って投 与 期 間 は最 低4週 以上 とす べ きで あ り,

効果 判 定 も4週 以 後 にす べ き と考 え る.自 験 例 は 効果

判 定 を8週 後 に 行 な い,以 後4週 ご とに判 定 した.

次 に宿 主 側 の条件 と して は前 述 のQuesadaら12)や

de-Kernionら に よる もの が あ る が,最 近 では 山 内 ら

19)が腎癌 の14例 に対 す る病 理 剖 検 例 を 中心 に病 理 学 的

立場 か ら,病 理 組 織 型 がclearcellsubtype,grade

III(gradeIIの 場 合 比 較 的 異 型性 の 強 い もの)で あ

る場 合 に 効果 が あ り,spindlecellあ るい はsarcom-

atoidtypeに は 効果 は期 待 で きな い との べ て い る.

以 上 よ り諸家 の報 告 を 参 考 に して宿 主 側 の条 件 を ま と

め る と下 記 の通 りとな る.

1)PSが 良 好 で あ る こ と.

2)腎 摘 後 の 再 発 例 で あ り,特 にdiseasefree

interval(DFI)が 長 期 間 で あ る症 例.

3)転 移 巣 が 肺 また は軟 部 組 織 で あ る場 合.特 に 肺

転 移 巣 の み の場 合 は適 応 とな る,

4)病 理 組 織 型 はclearcellsubtype,gradeIII

(gradeIIの 場 合,比 較的 異 型 性 の 強 い も の)で

spindlecellあ るい はsarcomatoidtypeを 含 まな

い も の.

自験 例 でCRを 得 た症 例1は,腎 摘 後 再 発 例 で

DFI48ヵ 月,病 理 組 織 型 は 原 発 巣 の み で転 移 巣 は 不

明 だ がclearcellsubtype,GIIで あ り,上 記 の1)

～4)全 て を 満 た して い る.し か し,実 際 に は上 記 諸 症

状 を 満 足 させ る症例 は少 ない こ と,肺 転 移 巣の み で な

く既 に他 臓 器 に 転移 を有 す る症 例 が 多 い こ と,肺 転 移

巣 の み の症 例 で もIFNが 無 効 で あ る場 合 もあ る こ と

な どIFN単 独 療 法 で は 治療 に限 界 が あ る.従 っ て,

治療成績 を向上 させ るためには他治療 とのCO皿bina-

t三〇ntherapyを 施 行 す ぺ き で あ る と考 え る・de-

Kernionら11)はIFNとvinblastine(V肌)の 併用

療法におけるphaseI～IItrialを 行 ない,評 価可能

23例 の うち3例(13%)のPRお よび5例(22%)の

MRを 得 たが,IFN単 独療 法以上の治療成 績 を 得 る

ことがで きなか った と報告 している.著 者 もFT-207

やUFTが 腎癌に有効な薬剤であ るとい う報A20^22)

と自験 例でIFNとFT・207の 併用療法 に より,IFN

単独かFT-207と の併用効果かは不明であるが,CR

の1例 を得た経験 とに基づ いて進行癌 の 治療 にFT-

207ま たはUFTと の併用療 法 を行な ってお り,ま

た術後再発予 防 としてのIFNの 使用について も検討

中である。

一方
,抗 腫瘍効果を発現す る因子 として,Quesada

ら12)は白血球減少(穎 粒球減少)を,ま た川村 ら23)は

血小板減少を各 々あげているが,両 者 とも無効例 との

間で特に明 らかな有意差 は見 出 していな い.

副作用では38℃ 前後 の発熱が ほぼ必発 であ り,食 欲

不振,全 身倦怠感 も高 頻度 に出現す る。最近 では精神

症状 としての無気力や 抑 うつ状態 が出現す るとい う報

告 もあ る22-24).また,化 学療法 に比ぺ程度 は軽 いが 白

血球減少,血 小板減 少があ り,肝 機 能障害 も頻度的に

は低 いが 出現す る.特 に大量療法 では副作用 も高頻度

に出現 し重篤 と な り易い が,投 与 中止 に よ り比較的

すみやかに改善 を示 し,ほ とんど可逆的であ る12・25).

しか し,副 作用が原因で,IFNの 投 与を中止せ ざ る

を得ない症例 もあるため,如 何に して継 続投与す るか

は今後の課題 の一つで ある.

結 語

進行腎細胞癌患者の10例 に対 して8例 にHLBI,他

の2例),Y1`recombinantHLIFを 用 いて治療を 行 な

い,そ の有用性につ いて検討 した.

1)評 価可能な9例 に対 して8週 以後に効果判定を

行 なった結果,CR1例,NC3例,PD5例 であ っ

た.

2)副 作用は発熱,食 欲不 振,全 身倦怠感が高頻度

に出現 した.そ のために治療を中止 した症例 は3例 で

あった,ま た,骨 髄抑制 として 白血球減少,血 小板減

少 もみ られたが,そ の副作 用のため投与 を中止 した症

例 は1例 もなか った.

3)IFN単 独療法 では治療成績に限界があ り,今

後は他剤併用療法 も考慮 して治療す べきである.
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