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進行腎細胞癌に対するヒトリンパ芽球由来

  インターフェロン（HLBD単独療法と
        抗癌剤との併用療法の比較
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   A clinical trial using human lymphoblastoid interferon （HLBI） was done on patients with
advanced renal cell carcinoma to compare the eflricacy of monotherapy with that of combined

ad1皿inistration witb．a5一且uorouracil（FU）agent．．Atotal of 24 patients with definitely diagnosed

advanced renal cell carcinoma were enrolled in either of the HLBI treatments． Principally， the
daily intramuscular injection of 3 million units of HLBI was done for 4 consecutive days and

thereafter followed by twice of weekly injections． The combined agent used in the present study

was 300 or 600 mg of 5－fluorouracil agent given orally． The eflricacy of HLBI was evaluated
according to direct assessment standard of chemotherapy to a solid tumor expelled by the committee

of Japanese health and welfare ministry． Of 11 patients who received monotherapy， 3 had a partial

response rate of 27．3 percent． While only one of 13 patients having received combined HLBI

administration with oral 5－FU tablets showed a partial response with a response rate of7：7 percent．

A total of 4 patients partially’responded to either HLBI treatment with a subsequent response of

16．7 percent． Partial response implied reduction of lung metastatic foci in 3 patients’and primary

lesion in one patient・ There was observed untoward fever－up in all patients with且LBI injections

which was relieved with acquired tachyphylaxis owing to repeated injections． Otherwise minimal

adverse effects were temporary elevation of liver transaminase’ 奄?4 and leucopenia in 2 patients
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during the HLBI treatment both of which eventually returned to the normal level without dis－

continuation of HLBI therapy． These clinical results suggest that HLBI treatment are margina11y
effective for the treatment of advanced renal cell carcinoma via a rare reduetion of lung metastasis

and even primary overwhelming renal mass．

                              （Acta Urol． Jpn．．35： 1461－1455， 1989）

Key sords： Advanced renal cell carcinoma， HLBI treatment

緒 言

 進行腎細胞癌に対して従来より化学療法，ホルモン

療法，放射線療法などの治療が試みられてきたが，．い

ずれも有効な治療法とは言い難い．最近インターフェ

ロン（以下IFNと略す）の抗腫蕩効果が認められ，

進行腎細胞癌に対する治療成績が報告されるようにな

ってきた1－8）．

 今回われわれは進行腎細胞癌患者に対してヒトリソ

バ芽球由来インターフェロン（以下HLBIと略す）

単独療法と5－FU系抗癌剤との併用療法について比

較検討したので，その成績を報告する．

対象と方法
 対象は大阪市大泌尿器科およびその関連施設にて病

理組織学的にまたは画因診断により，腎細胞癌と診断

された24例である．性別は，男子18例，女子6例，年

齢は51歳から83歳で平均63．7歳であった．治療開始前

のperformance status（以下PSと略す）は0が8

例，以下1が7例，2が2例，3が1例．4が5例で
あった．

 対象症例のstage分類（Robson）はTable 1に

示すごとくである．前治療は24例中11例に腎摘除術が

施行され，腎摘除術を施行されなかった13例中11例に

Table 1．患者背景因子とHLBI療法の結果（症例1～症例24までの一覧表）

症例 年齢四望摘Stage前治療
   転移、ps
   浸潤部位

投与期間 総量
 （週）      （× 1061U） 併用薬 効果

1． H．M．

2． Y．H．

3． K．K．

4． T．N．

5． K．N．

6． J．A．

7． H．N．

8． Y．N．

9． M．H．

10． S．1．

IL T．F．

12． K．T．

13． E．T．

14． H．M．

15． S．1．

16． H．Y．

17． E．O．

18． S．U．

19． S．M．

’20． M． J．

2L T．N．

22． Y．K，

23． Y．M．

24． 1．T．

68

70

61

58

57

52

73

62

58

70

74

71

70

51

55

67

55

54

83

68

69

58

58

66

M
M
F

M
M
M
M
M
M
M
F

F

M
M
M
M
M
M
M
F

M
F

M
F

無

無

無

無

無

無

無

無

無

無

無

無

無

有

有

有

有

有

有

有

有

有

有

有

IVB

IVA

IVB

IIIB

IVB

IVB

IVB

IVB

IVB

IIIc

IIIc

IVA

IVB

IVB

IVB

IVB

IVB

IVB

IVB

IVB

IVB

IVB

IVB

IVB

Emb＊ 4

Emb 1

Emb 2

Emb 1

Emb 1

Emb O

Emb 3．

Emb 4

Emb 2

Emb O

無  O

Emb 1

無  4

無

無

無

無

無

無

無

無

無

無

無

0

4

1

4

0

1

0

1

0

0

2

肺、骨

結腸

肺

リンパ節

肝、結腸

肝

肺、リンパ節
．ド．大静脈

肺、骨、胸水

骨

腎静脈
リンパ節

腎静脈
リンパ節

結腸

肺、骨、
リンパ節．

肺

肺

腰椎

骨、リンパ節

肺、皮下

肺

肺

腰椎

肺

肺

肺

88

36

28

26

24

20

ユ9

19

18

15

13

12

10

27

27

18

11

10

9

8

8

8

21

8

1，848

 714

 147

 360

 104

 207

 17工

 405

 597

 213

 114

 126

 108

339

546

327

237

111

102

96

96

96

213

96

カルモフール

UFT

カルモフール

カルモフール

無

UFT

UFT

無

カルモフール

無

無

カルモフール

カルモフー一rル

無

UFT

カルモフール

無

5－FU

無

無

無

無

無

UFT

NC
NC
NC
NC
NC
NC
NC
NC
NC
PR
NC
NC
NC
PR
PR
NC
NC
NC
NC
NC
NC
PD
PR
NC

＊Emb ： Embolization
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腎動脈塞栓術が施行された（Tablc l）．

 IFNはHLBI（スミフェロン；住友製薬）を用

い，1回300万国際単位連日4週間筋注し，その後は

原則として週2回筋注した．さらに併用療法として24

例中13例に5－FU系抗癌剤を1日300～600mg経口

投与した．また腎摘除術からHLBI投与までの期間

は，1ヵ月から73ヵ月で平均28．2ヵ月であった．1988

年ll月30日現在で24例のHLBI投与期間は8週から

88週で平均20．1週であった．またHLBI総投与量は

96×106～1、848×106国際単位であった（Tablc l）．

効果判定はHLBIの8週投与終了後に厚生省小山。

斉藤班による固形がん化学療法直接効果判定基準に従

って行った．また副作用および臨床検査値の異常につ

いても検討した．

Table 3．腎摘施行の有無別効果判定の比較

1453

症例数 CR  PR  NC  PD  奏効率

腎摘施行群  11  0  3  7 1 27．3％

腎摘非施行群  13  0   1  12  0 7，7％

結 果

Tablc 4． HLBI療法による副作用

単独群｛n＝智1）併用群（n813｝

発     熱（37．5℃以上）

全身侮怠感

食欲不振

悪心・唱吐

自血琢数減少（4．000以下）

GOT上昇

GPT上昇

LDH上昇

11

11

1

1

2

0

1

1

13

13

0

0

0

1

1

0

 HLBI単独治療群11例の効果判定は， PR 3例，

NC 7例， PD l例で奏効率は27．3％であった．5－FU

系抗癌剤との併用群13例の効果判定はPR 1例， NC

12例で奏効率は7．7％であった（Table 2）．両群とも

CRを示した症例はなく，全体としては24例中PR4

例，NC l9例， PD 1例で奏効率は16． 7％であった．

PRを示した4例中3例は肺転移巣の縮小例であり，

1例は原発巣の縮小例であった（Fig．1）。また効果

判定後の転帰については1988年11月30日現在で生存18

例，死亡6例であった．

Table 2．単独群と併用群の効果判定の比較

症例数 CR  PR  NC  PD  奏効率

単独群 11 0 3 7  1 27．3％

併用群  13  0   1  12  0   7．7％

 副作用および臨床検査値の異常については，Table

4に示すごとくであった．37．50Cを越す発熱は全例

にみられたが，大部分の症例において数回のHLBI

投与で慣れ（tachyphylaxis）とともに37℃前後の

微熱しかでなくなった．またGOT， GPT， LDH値

の軽度上昇が4例（16． 7％）に，白血球数減少が2例

（8．3％）にみられたが，いずれも可逆性でHLBIの

継続投与は可能であった．

．tt

       ．惑へ、、．抽t．tt t／ttttt．tt、  E

Fig． L 症例工0の腹部CT scan． A：HLBI

    投与前，B：HLBI投与8週後

 また腎摘施行の有無別での効果判定をみると，腎摘

施行ll例中PRは3例， NC 7例， PD 1例であ

り，奏効率は27．3％であった．腎門田施行13例中PR

は1例，NCは12例であり，奏効率は7．7％であった

（Table 3）．

考 察

 IFNの抗腫瘍作用の機序はまだ充分解明されたと

は言い難いが，現在言われているのは癌細胞への直接

作用と免疫系および生体を介する抗腫瘍作用である．

後老は，マクロファージの活性化9），NK細胞の活性

化9 12），細胞傷害性T細胞の活性化を高めることや13），

血管の造成因子を抑制すること14）によると考えられて

いる．進行腎細胞癌に対するIFNの有効例には， PS

が良好で，原発巣である腎の摘出術を施行され，かつ

肺転移の症例が多いといわれていることや5・15・16），筋

肉内投与された300万国際単位のHLBIの血中濃度

ではin vitroでNK細胞活性を高めるには充分で

あっても，直接作用で抗腫瘍効果を示すには不充分で

あるとの報告17）から考えると．IFNの抗腫瘍作用の

機序としては，免疫系および生体を介する作用が重要

であると言える．

 今回著者らは，進行腎細胞癌患老（24症例）に対し

てHLBI 300万国際単位を前述の方法に従って投与

したが，副作用は比較的軽く投与を中止しなければな

らないような症例はなかった．

 奏効率はHLBI単独群27．3％，5－FU系抗癌剤と
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の併用群7．7％であったが両群に有意な差は認められ

なかった．IFNと他の抗癌剤との併用療法について

は，IFNの抗腫瘍作用機序の主たるものが免疫系お

よび生体を介するものであると考えた場合，IFN単

独療法より他の抗癌剤との併用療法の方が有効であろ

うと予想される。in vivoの実験によれば， MMC，

ADM， CDDP，5－FUの1頂にIFN一αとの併用効果

を認めたとする報告もある18）．

 臨床的にはIFN一αとvinblastineの併用療法が

検討され，腎癌の31～44％に他覚的な改善がみられた

とする報告や19），HLBIとvinblastine， methotre－

xate， peplomycinとの併用療法をrapid growing

の腎癌に施行した結果，16例中，PR 2例， MR 2例

で奏効率が25％であったとする報告もある20）．

 さらにHLBIとUFTの併用療法の結果，10症
例中，NC 5例， PD 5例であったとする報告や2D，

8例中，CR 1例， MR 1例で奏効率25％であった

という報告もある20）．自験例では単独群，併用群の問

にその治療成績の有意な差はみられなかったが，今後

もこのようなIFNと他の抗癌剤との併用あるいは

IFNと他のbiological response modifiersとの併

用療法が検討されるであろう．一方，自験例における

単独群の奏効率27．3％は従来からの報告2・3・5・15）とほぼ

同様であった．また腎摘施行群，非施行群の奏効率は

それぞれ，27．3％，7，7％であった，IFNの有効例に

は腎摘後の再発症例が多いと言われているが5），自験

例では両面ともにCRを示した症例はなかった。 PR

を示した4症例のPSは0が3例，4が1例であった

が，PS 4の症例はHLBI投与48週で癌死した．他

の3例は1988年ll月30日現在HLBI投与中で，各々

の寛解期問は，7週，13週，19週である．PSの良好

な症例に有効例が多いことが報告されているが5・15’・16），

自験例でも同様の傾向がみられた．

 部位別の効果では，PR 4症例中3例が肺転移巣の

縮小で，1例が原発巣の縮小であった．肺転移巣に対

する有効例が多く報告されているなかで2－5），原発巣

の縮小がみられたことは興味深い．この症例は，前治．

療として腎動脈塞栓術が1回施行されているので原発

巣の縮小がHLBIだけによるものとは言い難いが，

患者のPSが0で，全身状態が良好であったことが

HLBI療法に好影響を与えたものと考えられる．

 今回の著老らの検討では，HLBI投与期間が8週

目ら88週，平均20．1週であり，週2回投与を原則とし

たが，週2回の筋注は患者にとってかなりの負担と思

われた．特にPSの良好な症例で外来通院させて投与

する場合，週2回の筋注，注射日の全身倦怠感などは

患者にとって大きな負担となる．さらに投与をいつま

で継続させるかという問題がある．IFN療法で抵抗

性を示した進行腎細胞癌12例にOK－432を投与した

結果，CR 1例， MR 2例，奏効率25 ％の成績がえ

られたとする報告や22），r－IL－2を進行腎細胞癌に投

与してCRがえられたとする報告もあることから23），

HLBI療法でPDとなった症例に対してはいたずら

にHLB亙単独療法を続けるべきではないと考える

が，HLBIの効果が実験的には可逆的であることや，

HLBIの抗腫瘍効果が発現されるまでの期間が2週

から15週と言われているにもかかわらず17・2G），1年後

にPRを示した症例も報告20）されていることを考慮

すれば，原則的にPD以外の症例に対しては， PD

になるまでHLBIを継続投与することは合理的であ

ろう．著者らも上述の．ような症例はHLBIを継続投

与しており，さらにPSの良好な患者はできるだけ

外来通院させて投与しているが，今後負担の少ない投

与方法の確立が望まれる．さらには現在施行されてい

るようなIFNそのものの投与だけではなく， IFN－

inducerをIFNの代わりに投与することによって，

内在性IFNの産生を誘導するような方法も検討さ

れ，臨床応用されるようになるだろう．

 以上のごとく，今回の著者らの検討では，HLBI

と5－FU系抗癌剤の併用療法で期待されるような成

績は得られなかったものの，全体として奏効率が16．7

％であり，安全性にも問題なく，諸家らの報告とほぼ

同様の治療効果，安全性が確認された。進行腎細胞癌

に対する有効な治療法が確立されていない現状にあっ

て，HLBIは有用性の高い治療薬と考えられた．

結 語

 進行腎細胞癌24症例に対して，HLBI単独療法と

5－FU系抗癌剤との併用療法について比較検討した結

果，単独療法群ll例中PR 3例で奏効率27．3％，併

用療法群13例中PR．は1例で奏効率は7．7％であっ

た．副作用は発熱が全例にみられたほか，GOT， GP

T，．LDH値の軽度上昇が4例に，白血球数減少が2

例にみられたが，いずれも可逆性で，HLBIの継続

投与は可能であった．以上のことよりHLBIは進行

腎細胞癌に対して有用な治療薬と考えられた．
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