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腎細胞癌の腫瘍内浸潤 リンパ球におよぼす

遺伝子組換 えイ ンターフェロ ン γの影響

一臨床病期 との関連性について一
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   We studied the relationship between clinical stage and tumor infiltrating lymphocytes (TIL) in 26 
cases of renal cell carcinoma. In 10 patients, interferon-y (IFN-y) was administered preoperatively 

(administration group) ; 5 patients had low stage  (Robson and the remaining 5 patients had high 
stage  (Robson  Z II) tumors. The other 16 patients underwent nephrectomy alone without 

preoperative IFN administration (control group) ; 11 patients had low stage, and the remaining 5 
patients had high stage tumors. Immunohistochemical studies of tumor infiltrating lymphocytes in 
renal cell carcinoma showed a significantly high incidence of CD3, CD8,  CD1  1  b and  ICAM-1 in the 
administration group, while CD4,  LFA-1 and Ber-MAC3 were increased without significance (p< 
0.05). Concerning clinical stage (Robson), a significant increase in CD3, CD8,  CD11  b and  ICAM-1 
was observed in the patients with high-stage tumors in the administration group compared to those in 
the control group (p < 0.05). This suggested that TIL could be changed by preoperative 
administration of IFN-y. 

                                                 (Acta  Urol. Jpn.  42: 1-4, 1996) 
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緒 言

BalchらDは 腎細胞 癌の腫瘍内浸潤 リンパ球 につ い

て,他 の癌組織 と比較 して腫瘍内浸潤 リンパ球(以 下

TIL)が 多 い ことを報 告 してお り,わ れわれ も腎細胞

癌症例 にイ ンターフェロ ン γ(以 下IFN一 γ)を 術前 に

投与 した投与群 が,無 投与群 と比較 してCD3,CD8,

CDIIbが 有 意 に多い こ とを報 告 した2)し か し,ど

の ような症例 に多 く認 め られ るのか,臨 床病理学 的項

目との関連 については未 だ不明な点 が多 い.そ こで術

前 に遺伝子組換 えIFN一 γ を投与 して,ど の ような症

例 に各種免疫担当細胞が存在するのか,臨 床病理学的

項 目との関連性 について検討 したので報告す る.

対 象

対 象 症 例 をTablelに 示 す 術 前 にIFN・ γ を 投 与

し た 症 例(以 下 投 与 群)は10例 で,術 前 にIFN一 γ を

投 与 し な い 症 例(以 下 無 投 与 群)は16例 で あ っ た.投

与 群 の 腫 瘍 の 長 径 は25か ら90mmで あ り,無 投 与 群

TableLCharacteristicsofthepa亡ientsinthisstudy

9「oup

AdministrationControl

9「oup9「oup

Sex(m:f)8:214:2

Age40-71.38--81

Size(mm)25-90*20-70*

畿 。≦1,R。b、 。,。n≧II5・511・5

甲p<0 .05
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の腫瘍 の長径 は20か ら70mmで,投 与群 に腫 瘍長 径

の大 きい症例 が 多か った(Mann-Whitney'sUtest,

p<0.05).Robson分 類3)で は投与群が1以 下が5例,

ll以 上 が5例 で,一 方無投与群 は1以 下がll例,H以

上 が5例 で術前治療 と臨床病期 との問には関連性 はみ

られなか った(X2=0.91).

方 法

CDllb,ICAM-1が 有 意 に多 い結 果 とな った(p<

0.05).つ ぎに,こ れ らの4種 のTILが 臨床 病期 とど

の ような関係 にあ るのかRobson分 類 について検討 し

た.

臨床病期 との関係 について,

CD3で はFig.2に 示 す様 にlowstageで は投与群 ・

無投 与 群 の間 に 有意 差 はみ られ な かっ たが,high

IFN一 γ の 投 与 方 法 は,術 前 に500万JapanReference

unit(以 下JRu)を 隔 日 に8回,計4,000万JRu皮

下 投 与 し た.TILに 対 す る 免 疫 組 織 学 的 検 討 は 下 記

の 如 く行 っ た.

① 採 取 した 腎 臓 よ り変 性 の み ら れ な い 腫 瘍 組 織 を

急 速 凍 結.

②5μmの 厚 さ に 連 続 切 片 を 作 製 し,10%兎 血 清

で 非 特 異 反 応 を 防 止 後,酵 素 抗 体 間 接 法 で 国 際CD

分 類 に 基 ず き 以 下 の 項 目 に つ い て 検 討 した.用 い た 抗

体 はCD3(panTcellDAKO社),CD4(helper/in-

ducerTcellDAKO社),CD8(suppresor/killerT

cellDAKO社),CDIlb(monocytes,NKcell

DAKO社),LFA-1(lymphocytesfunctionassociated

antigen-1,CDIIaDAKO社),ICAM-1(inter-

cellularadhesionmolecule-1,CD54コ ス モ ・バ イ オ

社).そ し てstimulatedmacrophageと し てBcr-

MAC34)(DAKO社)で あ る.

③3,3'-diamin・benzidineで 発 色 後,脱 水,封 入

後 に接 眼 ミ ク ロ メ ー タ ー を 用 い て,最 低 で も30視 野 に

わ た り有 核 細 胞 数 に 対 す る 各 陽 性 細 胞 の 比 率 を 算 出 し

た.

④ 検 定 に はMann-Whitney'sUtestを 用 い て5%

以 下 を有 意 と した.

結 果

投与群10例 と無投与群16例 における各腫瘍内浸潤 リ

ンパ球(以 下TIL)の 結 果 をFig.1に 示 す.CD3,

CD4,CD8,CDIlb,LFA-1,Ber-MAC3,ICAM-1

はそ れぞれ投与 群に多いが,な かで もCD3,CD8,
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stageで は 投 与 群 に 有 意 に 多 い 結 果 と な っ た(p<

0.05).

CD8で はFig.3に 示 す 様 にhighstage,lowstage

と も に 有 意 に投 与 群 に 多 い 結 果 と な っ た(p<0.05).

cDIIbで はFig.4に 示 す 様 にcD8と 同 様 にhigh

stage,lowstageと も に 投 与 群 に 多 い 結 果 と な っ た.

つ ぎ にFig.5に 示 す 様 にICAM-1で は10wstage

で は 有 意 差 は 認 め ら れ な い が,highstageで は投 与 群

に 有 意 に 多 い 結 果 と な っ た(p<0.05).
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考 察

進 行性 腎細 胞癌 の症例 に対 してHoroszewiczら5)

は,IFN一 γの有用性 について3施 設の結果 を検 討 し,

121症 例 中CRが1例,PRが10例 と両者 を併せて も

10%に 満 た な い と述 べ,そ れ に対 してIFN一 α は

leukocyte,1ymphoblastoid,遺 伝 子 組換 えの いず れ も

が,そ れぞれ18%,15%,14%と10%を 越 える結果 を

示 して い る.一 方,IFN一 γ は,ラ ッ トを用 いた実験

で は,Moorselaarら6)に よ り腎細胞癌 に対す る抗腫瘍

効果が確認 されてい る.し か し,臨 床面で はその有用

性 は前述 したように期待 されたほ どではない.す でに

われ われ はIFN一 γ を術 前 に投 与 す る こ とに よ り,

TILに 対 して影響のあるこ とを報告 してい る2)ま た

松田 ら7)は,腎 癌 の予後 と腫瘍内浸潤 リンパ球 との関

連性 につ いて,リ ンパ球 の浸潤が多 い症例 は予後が良

好 で ある こと を報告 してい る.IFN一 γの抗腫瘍作 用

の一つ としてTILに お よぼす影響 を考慮す るならば,

どの ような症例 に投与す ればTILに 変 化が認め られ

るのか,臨 床病期 との関連性 とIFN一 γ の術 前投 与の

有用性 について考察 を行 った.

TILと 臨 床 病期 との関係 につ いて,長 瀬 ら8)は,

pT2以 下 の症 例 とpT3以 上 の症例 を比較 す る と,

CD3は 前 者に多 くCD8は 後 者 に多 く認め られること

を報 告 してい る.ま た,大 西 ら9)は,naturalhuman

IFN.γ を,術 前 に総量2.1×1071Uを 筋 肉内投与 し

た結果,highstage症 例 で投与 群にCD3,CD8の 上

昇が認 め られた ことを報告 している.今 回の結果 では

CD3で はhighstage症 例 で投 与群 に 多 くみ られ,

CD8に お いて は臨床病期 にかかわ らず投与 群 に多 く

見 られる結果 となった.サ イ トカインの種類 は異 なる

がLeeら10)は 腎癌 由来 の浸潤 リンパ球 に,IL-6を 加

えるとCD8が 増 加す ることを確認 し,そ れ らのサ イ

トカイ ンで活性化 したCD8はinvitroで 抗 腫瘍効 果

を発揮 するこ とがFinkeら11)に よ り報告 されている。

以上 のことは腫瘍 に対する免疫応答,特 に拒絶反応に

対 してIFN一 γの影響が現れている と考 えられる.

NK細 胞 についてCDI6を 用 いて検討 した大西9)ら

の報告で は,投 与群,無 投与群 ともにほ とんど認め ら

れず,臨 床病期 とも関連 がないことを報告 している.

一方長瀬 ら8)の報告 では
,投 与群での検討 はないが,

臨 床病期が上 が るにつ れCDI6の 上 昇 が確 認 されて

いる.一 方Finkeら11)に よ れば浸潤 リンパ球 のうち,

抗 腫瘍 効果 を発揮 す る もの はCD4,CD8が 主 体 で

CD56陽 性 細胞が主体 とな りえないことを報告 してい

る.今 回の結果で は,投 与群では臨床病期 にかかわ ら

ず 無投与群 と比較 して多 くみ られ,IFN一 γの影響 が

示唆 される結果 となった.今 後CDIlbが 多 く認 め ら

れた症例につ いて,長 期予後 を含 めて検討す る必 要が

あると考え られる.

接 着分子につ いて は,今 回の結果で は投 与群,high

stageで よ り多 くのICAM-1陽 性 リンパ球が認め られ

たが,Doughertyら12)に よれ ば ヒ ト末梢 血 中に おい

てICAM-1陽 性 細胞 はほ とん どが 単球系の細胞 で,

リ ンパ球 をphorboll2,13-dibutyrateで 活 性化 させ る

とICAM-1陽 性 にな るこ とが確認 されてい る.今 回

の結果 において も投与群 のhighstage症 例 のICAM-

1陽 性 細胞 は同症例 のCDIlbよ り多 くみ られ,こ の

こ とは 単 球 系 細 胞 の み な らず,Tリ ンパ 球 に も

ICAM-1陽 性細胞 が含 まれていることを示 す

しか しTILの 種類 と遠 隔成績 につ いてはい まだ不

明であ る.そ こで どのTILが 増 加す れ ばhighstage

症 例 であ って も遠隔成績 が改善 されるのか,今 後観察

期 間を重ね検討す る予定 である.

結 語

1.腎 細 胞癌 症例 を対 象 として,術 前 にIFN一 γ を

投 与 した投 与 群 と無投 与 群 で 比 較 す る と,CD3,

CD8,CDIlb,ICAM-1が 有 意 に多 く認め られた.

2.Highstageの 症 例 で 無投 与 群 に比 べCD3,

CD8,CDIIb,ICAM-1が 投 与 群 に有 意 に多 く認 め

られた.

本論文の要旨は,第82回 日本泌尿器科学会総会において報

告 した.



4 泌尿紀要42巻1号1996年

文 献

1)BalchCM,BileyLB,BaeYJ,etal,:Pattcrnsof

humantumor-infiltratinglymphocytesinl20

humancancer.ArchSurg125:200-205,1990

2)川 田 望,小 野 昌 哉,遠 藤 真 琴,ほ か:腎 細 胞 癌

患 者 の 免 疫 能 に お よ ぼ す 遺 伝 子 組 換 え イ ン タ ー

フ.Lロ ン γ の 影 響.泌 尿 紀 要39:511-515,

1993

3)泌 尿 器 科 学 会,日 本 病 理 学 会,日 本 医 学 放 射 線 学

会 編:泌 尿 器 科 病 理 ・放 射 線 科 腎 癌 取 り 扱 い

規 約,第 一 版,pp45,金 原 出 版,1983

4)BackeE,SchwaringR,ErnstM,etal.:Ber-MAC3:

newmonoclonalantibodythatdcfineshuman

monocytes/macrophagedifferentiationantigen.J

CIinPathol44:936-945,1991

5)HoroszewiczJSandMurphyGPAnassessmentof

thecurrentuscofhumaninterferonsintherapyof

urologicalcancers.JUrol142:1173-ll80,1989

6)MoorselaarRJAV,BeniersAJMC,HendriksBT,et

aL.Invivoantiproliferativeeffectsofgamma-

interferonandtumornecrosisfactoralphainarat

renalcellcarcinomamodclsystem.Jurol143:

1247-1251,1990

7)松 田 稔,長 船 匡,古 武 敏 彦,ほ か:腎 細 胞

癌,発 育 様 式 お よ び リ ンパ 球 浸 潤 の 臨 床 的 意 義 に

つ い て.日 泌 尿 会 誌67:1064-1069,1976

8)長 瀬 泰,森 山 信 夫,保 坂 義 男,ほ か:腎 細 胞 癌

患 者 に お け る腫 瘍 組 織 内 隣 接 腫 瘍 腎 組 織,末 梢 血

中 の 各 リ ン パ 球 サ ブ セ ッ トの 比 較 検 討.日 泌 尿 会

誌82:216-224,1991

9)大 西 哲 郎:腎 細 胞 癌 原 発 巣 浸 潤 リ ン パ 球subset

の 評 価 とIFN一 γ 投 与 が 及 ぼ す 免 疫 学 的 効 果 に 関

す る研 究 日泌 尿 会 誌82:216-224,1991

10)LeeTY,KooAS,PeyretC,eta1.:Thceffectof

interleukin-60ntumor-in丘ltratinglymphocytes

derivedfromhumanrenalcellcancer。JUroll45:

1991

11)FinkeJH,RaymanP,AlexanderJ,etaLlcharac-

terizationofthecytotoxicactivityofCD4十and

CD8十tumor-infiltratingIymphocytesinhuman

renalccllcarcinoma.CanccrRes50:2363-2370,

1990

12)DQugherty(}J,MurdochSandHoggN:The

functionofhumanintercellularadhesionmolecule-1

(ICAM-1)mthegeneratlonofanlmmune

response.EurJImmuno118:35-39,1988

(ReceivcdonNovember30,1994AcceptedonOctoberl8,1995)




