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進行 腎癌 に対 す るLAK(Lymphokine・ActivatedKiller)療 法
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LYMPHOKINE-ACTIVATED KILLER (LAK) THERAPY 

  FOR METASTATIC RENAL CELL CARCINOMA
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   Fifteen patients with metastatic renal cell carcinoma (RCC) were treated by administration of 
autologous lymphokine-activated killer  (LAK) cells given together with systemic administration 
of interleukin-2 (IL-2). Pulmonary metastases alone were found in 10 cases, pulmonary and 
mediastinal nodal metastases in 3, and pulmonary and bone metastases in 2. LAK cells, generated 
by incubation in 700  units/ml of IL-2 for  3--4 days, were intravenously administered once a week. 
In addition, beginning on the day of the first LAK cell infusion,  3.5  x  105 units of IL-2 were 
intravenously infused once or twice a day with occasional supplementation of  3.5  x  105  units of IL-2 
on each day of LAK cell infusion. The total number of LAK cells and total amount of IL-2 
administered per patient in this study ranged from  0.8x  1010 to  6.9x  1010 cells and from  10.2x  106 to 

 74.9x  106 units, respectively. As toxic effects caused by the infusion of LAK cells, headache, 
shaking chills, fever and leukocytosis were found in all cases. Side effects possibly induced by 
IL-2 infusion were tolerable fever, fluid retention (body weight gain of  2--3 kg) and eosinophilia. 
Out of 15 patients, a partial response was observed in 4 patients who had pulmonary metastases 
alone. One of the 4 patients with a partial response was clinically free of disease after undergoing 
a thoractotomy for resection of residual lesions, but a brain metastasis was detected 10 months 
after the thoracotomy. The remaining 3 patients are being closely followed up at present. In 3 
of 11 patients who did not response to this therapy, brain metastases were observed during or after 
the immunotherapy. 

   In conclusion, although a complete response could not be obtained, it can be said that this 
immunotherapy may be effective against RCC, particularly lung metastases, since a partial response 
was achieved in 4 of the 15 patients.  However, it should be taken into consideration that this 
immunotherapeutic approach may risk an increase in the frequency of brain metastases. 

                                                 (Acta Urol. Jpn. 38: 1305-1309, 1992) 
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緒 言

腎癌には,原 発巣摘除後10年 以上経過 してから再発

転移がみられた り1),ま た,ご く稀ではあるが原発巣

摘除により転移巣が自然に消失することが認められる

ことから2),そ の治療の一つとして免疫療法に興味が

もたれている.事 実,進 行腎癌は放射線療法,化 学療

法ならびに内分泌療法に対してはまった く反応しない
　

といってよい3-5).唯 一 イソターフェロンを用いた免

疫療法に奏功するのみである6).し か し奏功するとは

いえ,約20%の 有効率 とまだ満足すべき状態ではな

い.こ のため本腫瘍に対しイソターフェロン療法以外

の有効な治療法の確立が望まれるところである.

とこ ろで 腎 癌 の 免疫 学 的 背 景 に つ いて は す で にau-

tologousmixedlymphocytetumorcellculture

の手 法 で 解 析 し7),腎 癌 の 治療 の一 つ と して 細 胞性 免

疫 能 の賦 活 が 有 用 で あ る こ とを示 して きた.そ してそ

の細 胞性 免 疫 賦 活 剤 と してinterleukin-2(以 下IL-

2)に 着 目 し,そ の有 用 性 に つ いてinv量troの 系 で検

討 を か さね,lymphokine-activatedkillercells(以

下LAK細 胞)と 呼 ば れ るIL-2刺 激 末 棺 血 リンパ

球 が 自己 腫 瘍細 胞 に対 して 殺細 胞 効果 を 有 し,ま た培

養 後5日 目に 最 も強 い活 性 を示 す よ うに な る ことか

ら,臨 床 的 にLAK細 胞 を 用 い る場 合 に は4～6日

間 培 養 が 至 適 な 条 件 で あ る こ と を 報告 して きた8・9).

そ して こ のLAK細 胞 を移 入 す る治 療,す なわ ちL一
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AK療 法が腎癌に対 し有効で ある と考え,す でに14

例の進行腎癌を対象にしてLAK療 法をおこない,そ

の成績について報告しているが1。),今回1例 を追加し

本療法の有効率ならびにその限界について報告すると

ともに,本 療法の今後の展開についても私見を述ぺて

みたい.

対象ならびに方法

腎 摘 除術 に よ り組 織 学的 に腎 癌 と診 断 され,か つ 測

定 可 能 病変 を有 す る年 齢37歳 か ら72歳 ま で の 男 性12

例,女 性3例 を対 象 に して 本 治 療 を お こな った.腎

摘 除 術 時 す で に転 移 巣 を 有 し て い た の は9例 で あ り

(Tableの 症 例1,3,5,6,7,9,ll,12,15),残 り6

例は 腎 摘除 術 後17ヵ 月 か ら56ヵ 月 後 に 転移 巣が 発 見 さ

れ て い る.転 移 部 は 肺 の み が10例,肺 お よび縦 隔 リン

パ節 が3例 に,肺 な らび に 骨 が2例 にみ られ た.IL-2

は 武 田薬 品 工 業 か ら供 与 を う け た 比 活 性L2×107

Jurkatunits/mgproteinの 遺 伝 子 組 換型 の も のを 使

用 したll).原 則 と してLAK細 胞は 週 に 一 度,IL-2

全 身投 与 は 連 日 と した.LAK生 成 法 に つ い ては す で

に 報告 して い るの で10),簡 単 に 述 べ る.Ieukaphere-

sisで えたlumphocyte-richfractionか らficoll-

hypaqueに よる比 重 遠 心 法 に て リンパ球 を 分 離 こ

の リンパ球 を700units/mlのIL-2を 含 む 培 養 液 に

浮 遊 させ,37℃ の5%CO2incubator内 で 培 養 し

た.培 養 後 このLAK細 胞 を約1時 間 で 経 静 脈 的 に

点 滴 投 与 した.前 述 の よ うに至 適 培 養条 件 が4～6日

間 で あ った こ とか ら,原 則 と して,月 曜 日に1euka-

pheresisを お こな い 金 曜 日にLAK細 胞 を投 与 し

た.月 曜 日に採 取 した リ ンパ球 が 少 な い 時 は火 曜 日に

も リンパ球 を採 取 し,こ の両 日のLAK細 胞 を金 曜

日に投 与 した,症 例4の み 月 曜 日に採 取 した リンパ球

を 金 曜 日に,金 曜 日に 移 入 す る前 に取 った リンパ球 を

翌 週 の 火曜 日に投 与 す る週2回 の スケ ジ ュー一ル で治療

した.IL-2全 身投 与 に つ い て は,LAK細 胞 を投 与

す る 日か ら,3.5×IO5unitsのIL-2を1日 な い し2

回点 滴 静注 した.症 例1か ら4ま で は1日 に1回 を,

症 例5か ら15ま では1日 に2回IL-2を 投 与 した.ま

た症 例 に よ っては,さ らにLAK細 胞 投 与 日に3.5×

10sunitsの 玉L-2を 追 加 投 与 した.

効果 判定 はす べ て の病 変 の最 大 面積 の 和が50%以 下

に な った時 にpartialresponse(PR)と,25%以 上 の

増 大 時 はprogressivedisease(PD)と し,そ れ 以 外

の 時 はnochange(NC)と した.効 果 判 定 は 治 療 開

始 後2な い し3週 間 毎 に お こ な い,NCの 時 には最

低6週 間 の 治療 を お こな い,PDと 考 え られ た時 に 本

免 疫療 法 を 中 断 した.

結 果

Tableに 本 免 疫 療 法 を 適 応 した15例 の 年 齢,性 別,

治 療 期 間,投 与 したLAK細 胞 な らび にIL-2の 総

量,転 移 部 位,治 療 効 果 な らび に 転 帰 を 一 括 して示 し

た.肺 転 移 巣 の み を有 す る10例(症 例1,2,4～6,

8,ll～13,15)の うち4例(症 例1,12,13,15)にPR・

Tablel. Patientscharacteristics,totaldQsagesofLAKcellsand

IL-2,metastatlclesions,clinicalresponseandoutcome

Tota藍dosage

・t/… 〆S・・d謡 ちnLAKIL2

(weeks)(×10聖o)(×106)

h櫨 邑竃ic熟 臨1・
・…me1)
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l4,55f

15.40m
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4
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7
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7

6

5

6

3

6

6.9

5.8

3.3

3.8

4.直

0.8

4.0

8,3

4.5

2.4

4.4

4,1

2,7

3.4

3.2

24.9

9.2

23.5

1L2

10,2

17.5

49.7

34,7

74.9

43.8

34.0

30,8
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Dead28m

Deadlm

Dead36m

Dead30m

Deadlm

Dead5m
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Dead51m

Dead14m

Dead19m
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Deadgm

Aiivo5m

DMonthsaftercompletionoftheadoptiveimmunotherapy。
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が み られ た.症 例1はLAK療 法 開始6週 目には

PRに なったた め,さ らに治療を続行 したところ,

LAK細 胞総投与数6.9×10io,IL-2総 投与量が24,9

XlO6単 位に達 した16週 目には レ線上80%o以 上 の病巣

が消失した.本 症例は最終的に残存腫瘍を外科的に切

除することにより,tumorfreeの 状態にすることが

できた.し かし,本 症例は肺の手術後10ヵ 月目に脳転

移が発見されず,脳 転移に対 して3回 の手術にもかか

わらず,本 免疫療法終了16ヵ 月目に死の転帰をとった.

症例12は 腎摘除術時すでに肺転移巣を有していたが,

腎摘除後3週 目から本治療をおこなった.治 療開始後

5週 目には肺転移巣はPRの 状態になったが,患 老

がこれ以上の治療継続を拒否したためこの段階で治療

を断念 した.以 降インターフェロンならびにOK432

投与 し経過を観察 しているが,LAK療 法中止後41カ

月経過 した現在tumorfreeの 状態である.症 例13は

腎摘除術後56ヵ 月に肺転移がみられたため,LAK療

法をおこなった ところ,6週 目にPRと なった.以

降,何 ら他の治療をおこなっていないにもかかわらず,

転移巣は縮小が続 いたが,治 療中止8ヵ 月 目に新た

な肺転移巣が出現 したため,現 在 γインターフェロン

投与中である.症 例15も 腎摘除時肺転移巣をみとめた

ため,術 後 αイソターフェロンの投与を おこなった

が,効 果がみられずLAK療 法 に変更 した,治 療6

週 目にはPRと なったため,こ の段階で治療を中断,

現在治療中断後5ヵ 月になるが,本 症例 も症例13と 同

様治療中断後も縮小 が続 いて いる.副 作用として,

LAK細 胞移入直後から頭痛,悪 寒,戦 懐が出現,数

時間後には38。C以 上の発熱がみられた.こ れらの症

状は全例にみられたが,経 口の解熱剤等でコントロー

ルしえた.ま た 全例ともLAK細 胞移入翌 日には白

血球増多がみられた.ま たIL-2全 身投与によると思

われる副作用 としては,発 熱,浮 腫,好 酸球増多がみ

られた.38℃ 程度の発熱が出現 したが,一 過性であ

り,解 熱剤は必要とはしなかった.浮 腫による体液貯

留のため体重が2～3kg増 加 し,ま た好酸球増多も

全例に認められた.こ れらの症状は1レ2投 与を中止

すると速やかに消失した、

PRで あった4例 中1例 が前述のように脳転移で死

亡したが,残 り3例 は現在生存中である.ま た本療法

に対しNCあ るいはPDで あった残 りll例 中3例

(症例3,9な らびにlI)にLAK療 法施行中あるい

は施行後に脳転移が認められた.症 例3は 本療法開始

後IO週 目に脳転移巣の急速な増大のため死の転帰をた

どり,症 例9はLAK療 法中止後35ヵ 月目に脳転移

巣が出現 したため外科的摘除をおこなったが,51ヵ 月
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目に死の転帰をとった.症 例Ilは 肺転移巣がNCで

あったため治療を中断し経過をみていたところ,中 止

後8ヵ 月目に右前頭葉に転移がみられた.本 症例は2

回にわたる脳転移巣の摘除にもかかわらず,本 免疫療

法中止後19ヵ 月目に死亡した、このように本療法施行

中あるいは施行後に実に15例 中4例 に脳転移がみられ

た.

考 察

本免 疫 療 法 時 に はLAK細 胞 だ け で は な く,IL-2

問時 投 与 が 必要 で あ る こ とは 動物 実 験 な どか ら明 らか

に され て い る12一且6).こ の よ うな事 実 を ふ ま え,Ro-

senbergら は 腎 癌 を 含 む進 行 癌 患者 を対 象 に してL-

AK細 胞 とIL-2に よ る免 疫療 法 を最 初 に お こない,

著 明 な抗 腫 瘍 効果 が え られ た こ とを述 ぺ て い る17・18).

か れ らの 結 果 は本 免疫 療 法 の 腎癌 に対 す る有用 性 を示

した もの とい え よ う。 以 降,追 試 が な され,Fisher

ら19)は16%,Negrierら20)は27%の 有 効 率 を報 告 し

て い る.わ れ わ れ もCRは え ら れ な か った もの の,

15例 中4例(26.7%)にPRが 認 め られ た.こ の成

績 はRosenbergら に は お よ}まな いが,Negrierら20)

とほ ぼ 同程 度 で あ る,ま た 有 効 例 がす べ て 肺 転移 巣 の

み を有 して いた 症 例 で あ った 点 に つ い て は,Rosen-

bergら も報 告 して い る よ うに,本 免 疫 療 法 に反 応 し

た症 例 のほ とん どが 肺転 移 を有 して いた 症 例 で あ った

こ と17・18)から,こ の 免疫 療 法 は 肺 転移 巣 に 対 して有 効

と考 え られ る.

LAK細 胞 投 与 に よる 副作 用 と しては 戦 傑,発 熱 が

み られ た が,こ れ はRosenbergら の報 告 とほ ぼ 同 じ

で あ る.か れ らはIL-2投 与 に よる副 作 用 と して,毛

細 血 管 の透 化 性 に 起 因す る と考 え られ る気 管 内 挿 管 を

必要 とす るほ どの 呼 吸 困 難や10%以 上 の体 重 増 加 を報

告 して い るが,わ れ われ が お こな った 治療 で は,2～3

kgの 体 重 増 加 が み られ た も の の,重 篤 な副 作 用 は皆

無 で あ った.こ の 重 篤 な 副 作用 は 大量 のIL-2投 与 が

原 因 で あ り,わ れ わ れ はか れ らの 使用 したIL-2に 比

較す る と,き わ め て 少 な い量 で あ ったた め,重 篤 な 副

作用 がみ られ な か った もの と考 え られ る.毛 細 血 管透

過 性 の変 化 と してElhsonら21)は 猫 を 使 った実 験 で

IL-2投 与 後,脳 血 管 関 門 の障 害 がみ られ た こ とを述

べ て い る.こ の実 験 結果 はIL-2を 用 いた 治療 は脳 転

移 を惹 起 す る可 能性 を示 唆 し て い る も の と もい え よ

う.わ れ わ れ も15例 中4例 に 本 免 疫療 法 施 行 中 あ る い

は 施 行後 脳 転 移 を 認 め た.腎 癌 に お け る脳 転 移 の 頻 度

は3.6%か ら9.7%と 報告 され て い る こ と22・23)を考 え る

と,本 免疫 療 法 施 行 中 あ る いは 後 の脳 転移 の頻 度 は 高
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い とい わ ざ るを え な い.

以 上 の よ うに 本免 疫 療 法 は 脳転 移 惹 起 の可 能 性 も否

定 で きな い が,あ る程 度 の 効 果 が え られ る こ とは事 実

で あ る.今 後 は 本療 法 施 行 時 に お け る工 夫,併 用療 法

あ る いは よ り強 いLAK活 性 を有 す る細 胞 の 誘導 も考

慮す べ きで あ る と考 え てい る.大 量 のIL-2は 前 述 の

よ うに重 篤 な 副 作用 を もた らす 可 能性 が あ るが,IL-2

の半 減 期 は きわ め て短 い こ とか ら24),使 用す る1レ2

が 少 な い と して も,Westら25)が 報 告 して い る よ う

に持 続 的 に 投 与 す る な ど の工 夫 も必 要 で あ ろ う,ま た,

われ わ れ は 腎 癌患 者 のsupprcssor活 性 は 正 常 人 の

それ に 比 し高 い こ とを 明 らか に して お り26).腎 癌 治 療

時 に はsuppressor活 性 抑 制 も重 要 な こ とで あ る と考

え て い る.こ の点 に つ い てOsbandら27)はcimeti-

dineのsuppressor活 性 抑 制作 用 に 注 目 し,LAK細

胞 とcimetidineの 併 用療 法 の効 果 に つ い て 明 らか に

して い る.cimetidineだ け で は な く,他 のsuppres-

sor活 性 抑 制 剤 の模 索 も必 要 と考 え てい る.ま た,よ

り抗 腫瘍 活 性 を有 す るLAK細 胞 の 誘 導 につ いて,

Wangら28)はIL-2とperiodateで 誘 導 したLAK

細 胞 を 用 い,併 用 す るIL-2を 少 な く し,十 分 な臨 床

効 果 が え られ た こ と も報告 して い る.強 いLAK細

胞 の誘 導 も今後 の 研 究 課題 で あ ろ う.
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