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   Recombinant human leukocyte  (a) interferon was administered  i.  m. at the initial dose 

of 3 x  106  U/day to 27 patients with measurable metastatic renal cell carcinoma during the 

past 2 years. The results of 22 of these patients were evaluable. Three patients  (13.6%) 
showed partial response; 3 patients (13.6%), minor response; 7 patients (31.8%), no change; 
and 9 patients (40.9%), progressive disease. Major toxicity consisted of fever (55.5%), anorexia 

(44.4%), malaise (22.2%), elevation of GOT/GPT (48.1%), leukopenia (44.4%) and thrombo-
cytopenia (29.6%). When the 3 patients who showed stabilization (S) and the 2 patients who 

showed mixed effects (ME) among the 7 patients who showed no change are classified into 
the responded group, half the patients had some response to interferon. Characteristics of 
these responders  (PR+MR-FME+S) were good performance status, relatively longer disease-
free interval, metastases limited to the lungs or metastasis to lungs and one other organ ex-
cluding the liver, and frequency of interferon-induced thrombocytopenia. 

   Interferon administration is still being continued to 4 patients on an outpatient basis, 5 

patients are hospitalized and 13 patients have died. 
   In conclusion, patients with pulmonary metastases seem to be the best responding group 

for interferon treatment in renal cell carcinoma and further trials, especially combined 
regimens with chemotherapy and/or other kinds of interferon should be tested. 

Key words: Renal cell carcinoma, Recombinant human leukocyte interferon



378

は じ め に

泌尿紀要31巻

今日,腎 細胞癌(腎 癌)は 根本的腎摘出術が唯一の

治療法といえるもので,転 移をともなう進行期のもの

には各種化学療法のきかない癌である.最 近,遺 伝子

工学の発達により,ヒ トインターフェロンの量産のめ

どがたち,そ の抗腫瘍効果が注目されて,各 科領域の

悪性腫瘍に対する使用経験が積みかさねられてきた.

Table1.Sitesofmetastatictumorin27patients

No.of

〔暑,Patients

Lung

Bone

Liver

Brain

Mediastinum

Lymphnode

Subcutaneoustissue

Contralateralkidney

Retroperitoneum

20

8

5

5

4

3

2

2

1

⊂74.1}

{29,6〕

〔18.5}

{18.5}

〔14量8〕

{11.1)

〔7.4}

〔7.4⊃

〔3.7⊃

3号1985年

泌尿器科領域では腎癌への応用がはなはだ有望視され

てきているt・2).

著者は,先 に組換え型 ヒト白血球インターフェロン

を進行期腎癌に使用 した経験を発表3)し たが・今回・

この2年 間の治療成績をまとめるとともに,腎 癌の転

移巣がインターフェロンに反応を示 した症例の臨床像

の特徴を分析した.

対 象 な らびに方法

対象症例は1982年9月 ～1984年8月 までの進行期腎

癌,27症 例 である.年 齢は45～72歳(平 均59歳),性

別は男/女=20/7,斉 藤 ・小山班の 「固型癌化学療法

直接効果 判定 基 準」 によるPerformanceStatus

(PS)は,0～4度(平 均2度)で あった.転 移部位

はTable1に 示すごとく,肺 が一番多 く,つ いで骨,

肝,脳 の順となる.な お,イ ンターフェ戸ン投与中に

新たに出現した病巣も一緒にまとめられている.イ ン

ターフェロンの投与は4例 では原発巣を保有した状態

で,23例 では 原発巣の摘出が なされた状態で なされ

た.

使用したインターフェロンは,遺 伝子組換え型ヒト

白血球 α型 インター フェロン(γIFN・ αA,pシ ュ ・

武田)で,通 常3×106Uよ り開始し,原 則 として3

目ごと(PSの 悪い症例には1週 毎)に,6×106U,

9×106U,18×106U,36x106Uま で増量 し,耐 えう

る最大投与量をもって維持量として連 日筋注にて投与

Table2.Responsecriteria(1)

CompleteResponse(CR):Disappearanceofallmeasurablemetastatic

lesionsforaminimum4weeks

PartialResponse(PR) A50%orgreaterdecreaseintheproductsof

perpendiculardiametersofmeasurablelesions

andnosimultane◎usincreaseinthesizeofany

existinglesionorthedevelopmentofnewlesions

foraminimumof4weeks

MinorResponse(MR) Anobjectivereductioninmeasurablediseaseof

morethan25%butlessthan50%inmeasurable

lesionsforaminimumof4weeks

NoChange(NC) Stablestatusinmeasurablediseaseorlessthan25%

increaseinthesizeofmeasurablelesionswiththe

absenceofnewlesionsforaminimumof4weeks

ProgressiveDisease(PD) Anunequivocalincreaseofmorethan25%

inthesizeofmeasurablelesionsorthe

apPearanceofnewlesions
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した.最 低の投与期間は4週 とした.こ れら27症例中

3例 は,副 作用が強いため4週 未満で投与を中止せざ

るをえず,脱 落例となった,さ らに,他 の2例 は評価

しうる著明な転移巣がなく,腎 癌stage皿 に対する

予防的投与とな り対象外とした.し たがって,22例 が

評価可能な症例 というごとになる.

効果判定は,斉 藤 ・小山班の 「固型癌化学療法直接

効果判定基準」に従って,転 移病巣の2方 向からの計

灘こよる縮小率を もって おこない,奏 効度の表現は

Table2の ごとく4段 階に評価し,別 にMRを 設 け

た.ま た,Table3に 示すごとく,NC群 か ら,少 し

でもインターフェロンに反応 して,少 なくとも4週 以

上持続 した症例をMixedeffect(ME)とStabili-

zat三。nと して引き上げ,CR,PR,MRと ともにイ
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ンタ ー フ ェ ロ ン反 応 グ ル ー プ(Responders)と し,

そ の他 のNC群 とPD群 をNon-respondersと し

て2群 を対 比 させ た.さ らに,肺 転 移 巣 の増 大 あ る い

は縮 小 程 度 を イ ンタ ー フ ェ ロ ン投 与 前 後 でそ れ ぞ れ8

週 間 観 察 しえ た4症 例(HM-M-72,SI-M・71,SN.

M・60,YS-F-47)に っ い て,従 来 か ら著者 の お こ な っ

て きた 腎癌 の治 療 レジ メ(京 大 処 方,rFutraful600

～800mg,Medroxyprogesteroncacetate50～100

mg,Tranexamicacid2000～4000mg,各1日 量 経

口投 与,OK432,5.OKE,隔 日 な い し2回1週 筋

注 」)に よ り比 較 的長 期 間 観 察 しえ た4例(HI・M・48,

KY-M・6i,TN-M・64,KT・M・55)の 肺 転 移 巣 の増 大

程 度 と比 較 した.

Table3.Responsecriteria(1)

CR

PR

MR

NC

Mixedeffect〔ME) :A50georgreaterdecreaseinthesize

ofsomelesionswithsimultaneousincrease

inthesizeofotherexistinglesionsbut

withtheabsenceofnewlesions

PD Stabilization=Nochangeinmeasurablelesionswiththeabsence

ofnewIesions

NC

Table生Tumorresponsetointerferonin「enalcellca「cinoma

NO.of

Patient5

亀

Partialresponse

Minorresponse

Nochange

Progressivedisease

3

3

7

9

13.6

13.6

31.8

40.9

Total 22

Dropout 3

Prophylacticuse...2

Standardizedresponse CR+PR/Evaluable13.6暑

ObjectiveresponseCR+PR+MRIEvaluable=27.39e

p尺 千MR+Mixedeffect+Stabi髄zation=50審
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腎 癌22例 に対 す るイ ンタ ー フェ ロンの効 果 はTable

4に 掲 げ る ご と く,CRは な く,PR3例(13.6%),

MR3例(13.6%),NC7例(31.8%),PD9例

(40.9%)で あ った.Table5に は 副 作 用 を 列 挙 し

た・ 発 熱 と食 欲 不 振,GOTIGPTの 上 昇 で代 表 され

る肝 機 能 障 害 と白血 球 減少 症 がお もな もの で あ った.

イ ン ター フ ェ ロン投 与 の4例 と京 大処 方 の4例 に つ

いて 治療 前 後 で肺 転移 巣 の増 大 率(あ る いは 縮 小 率)

を比 較 した の がFig.1で あ る.従 来 の京 大処 方 で も

1例 で は 約6ヵ 月 に わ た り増 殖 が よ く抑 え られ て い る

が,イ ンタ ー フ ェ ロ ン投 与 例 で あ き らか に腫 瘍 の大 き

くな り方 が 抑 え られ て い る.

Table6,7に は,こ れ ら22例 に つ い てResponders

群(n=11)と,Non-respondcrs群(n=11)の 臨

床 像 を ま とめ た.以 下,こ れ ら2群 の 臨床 像 の特徴 を

検討する.Table8に 示す ように,PSはRespon'

dersの 方 がよく,性 別,年 齢には両群で差はない・

患腎摘出後転移巣出現までの期間は,Respondersに

やや長い傾向がうかがわれた.

Table9は 肺病巣を中心に 転移 部位とインターフ

`ロ ン反応性 との関係を,Table10は 転移巣部位別

種類別に各症例にっいてその効果をみてみたものであ

るが,肺 転移巣単独の方が効き方がよく,肺 以外の病

巣が多くなるにつれて効き方が悪 くなった.こ とに肝

転移には,イ ンターフェロンは まったく無 効で あっ

た.

Table11は,肺 転移巣についてその数や大きさと

効き方の関係をみたものだが,両 群間でとくに差はな

かった.

Table12は,両 群で副作用の程度に違いがあるか

どうかをみたものである.GOTlGPTの 最大値や白

血球数の最低値については両群で差はない.し かし,

Table5.Sideef【bctsandtox量city

No.ofPatient5〔 号}

Symptoms:

Fever

Anorexia,NauSea,VOmiting

Malaise

Confusion、Disorientation

Depression

ReStleSSneSS

Somnolence

Altergicreaction

15〔55.5⊃

12〔44.4⊃

6{22.2D

2〔7.4)

2{7.4⊃

1⊂3.7⊃

1⊂3.7⊃

1⊂3.7⊃

しaboratorydata=

ElevationofGOT .GPT

Leukopenia

Thrombocytopenia

Anemia

Proteinuria

Azotemia

13〔48.1⊃

12〔44,町}

8⊂29.6⊃

3〔11.1}

2⊂7.4)

2〔7.4⊃
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F五g.1.Comparisonofmctastat重ctumorresponsebetweeninterferontreatment

andconventionaltreatment.Changesinpullnonarytumorsizeafter

interferolltreatment(straightlines)orbef{)reandaftertheconventional

hormonalandilnmunochemotherapies(dottedlines).

血小板の減少程度は,Respondersの 方が著明であっ

た.

TableI3に1984年8月 末日での22症 例の状態をイ

ンターフェPン に対する効果別にまとめた,4例 は引

きつづき外来にて投与中で,転 移巣はよく反応したま

ま増大せず,安 定している.4例 は入院して投与して

いるが,1例 を除いて余 り効果はみられていない.1

例に中止し,13例 が死亡している.

Table14に 死亡13例 の死因をまとめた.大 部分は

肺転移巣の増悪に起因したものであるが,イ ンターフ

エロン投与中に肺転移巣は縮小しているにもかかわら

ず,脳 転移巣があらたに出現して,死 の転帰をとった

症例が2例 みられた.直 接には癌死とはいえない3例

のうち,2例 は感染症が引き金となっており,イ ンタ

ーフェロンに よる発熱,食 欲不振,全 身倦怠,脱 水な

ど全身抵抗性の減弱が間接的には関係したものと思わ

れた.

考 察

と もに,ヒ ト白血 球 αイ ンタ ー フ ェ ロ ンを使 って,
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T・bl・6.Ch・ ・a・t・・i・ti…fp・ti・nt・havi・g・n・bject三 …e・p…e…t・bilizati・n・f・enal

cellcarcinomametastasesduringinterferontreatment

Pt.-Sex-Aoo
Performanoe

Statu3
SitesofMetastases

Prior
Nephrectomy

Durationof
Therapy(mos.)

Responge# DurationOf
Response(mo8)

AS-M-56

YT-M-52

MS-M-53

SI-M-54

SM-M一 了1

HM-M-72

SN-M-60

YM-F-57

Sl-M-71

HK-M-64

YK-M-65

2

1

2

1

2

1

2

2

2

0

3

しung/Subcut.tissue

Lung

Lung/Spinalcord/Brain寧

し"ng/8ra}n

Lung/Contrel.kidney

Lung

しung

しung

Lung

Lung

Lung/Braln噸

yes

yes

yes

yes

yes

yes

yes

yes

yes

yes

yes

6

9

3

1t/2

8

9

17

1i/2

91/2

3t/2

11/2

PR

PR

PR

MR

MR

MR

ME

ME

Stabi畳ization

Stabitization

Stabilization

3〔+1

71+}

1

1

6{+}

3

2

1

8(+)

3{+1

10

寧:appearedduringtreatment

{十[=co蹴i閑 的

#:PR:Partialrespone,MR:Minorregpon6e,ME:Mixodeffect

Table7. Characteristicsofpatientshavingprogressivediseaseornochangcofrenal

cellcarcinomametastasesduringinterferontreatment

Pt.-Sex--Age
Perfo「mance

Status
SitesofMetastases

Prior

Nephreetomy

Durationof
Therapy(mos.)

Resp。nse#

HU-F-62

YS-F-45

TO-M-68

YK-M-50

JU-M-70

SY-F-49

KK-M-58

SY-M-57

KN-M-48

S丁 一F-47

SM-M-71

2

2

2

3

1

3

3

3

2

4

3

Lung/Bone

しung/Bralnホ

Bo【e/Mediastinum寧

Lung/Bone/Mediastinum/Liver索

Lung/Liver

Liver/Retropentoneum

Bone/LymphnQde/Subcut.tissue/Brain寧

Bone

Lung/Bone

Lung/Lymphnode/Mediastiりum/Bone

Lung/Mediastinum/Lymphnode

yes

yes

yes

yes

yes

yes

yes

yes

yes

no

no

4

51/を

3

91/'2

4

2

2

1

21!セ

1t/2

2

NC

PD

PDalive

PD

PD{+[

PD

PD

PD

PD

NC〔+l

PD(+1

串:apPearedduringtreatment

〔十):continued

#:NC=Nochange,PD:Progressivedisease

QuesadaらDは,PR19例 中5例,26%,De-

Kernionら2)は,CR(1例)十PR(6例),16.5%

とい う成 績 を 報 告 して い る.自 験例 で はCRは 得 ら

れ なか った が,PR3例,13.6%,MR3例,13,6%

とまず まず の成 績 とい え る.こ れ は 著者 の属 し てい た

初 期 第H相 試 験 研 究 グ ル ー プ(R.022。8181腫 瘍 研 究

会,泌 尿性 器 系 悪性 腫 瘍 分 科 会)に お け る142例 の 腎

癌にっいての成績,CR2例(1.4%),PRI7例

(12.0%),MRII例(7.7%)に も匹敵するものであ

る・進行期腎癌に対 しては,こ れまでの化学療法のい

かなるレジメも効かないという事実を考えると,イ ン

ターフェロンにより肺転移巣に縮小がみられた り,そ

れ以上の増大をおこさず数ヵ月にわたってまった く安

定した状態が得られたことは・それな りに評価される
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Table8.Clinlcalcharacteristicsofpatientsaccordingtotumorresponsetointerferon

Responders

(n=11}

Non-responders

【n=11}

PerformancestatUS

Age

Male

Female

1.6

61.4+7.6

10

1

2.5

56.8+9.7

7

町

pく0.Ol〔t=3。32⊃

N.S.

Disease-freeinterval

O

S6mo5

三12mos

E24mOS

>24mOS

3

2

1

3

2

6

1

1

1

1

Table9,Sitesofmetastasesandtumorresponse

Responder5

〔n=11)

Non-responders

〔nニ11⊃

Lungsonty

Lungs+oneothersite

Lungs+twOOthersites

othersite〔sDwithoutlung

6

曙

1

0

0

4

3

曙

ものといえる。また,こ の腫瘍増大抑制効果は腫瘍径

の総和より求めた縮小率ないし増加率曲線からもあき

らかで,対 照 として用いた従来からの腎癌 レジメの成

績との違いが示された.

このインターフェロンに反応 した症例の臨床像の特

徴としていくつかの項目が観察された.PSが 良 くて,

転移巣は比較的肺に限局し,腎 摘後転移巣の出現まで

の期間が比較的長い症例といえる.男 女差については

女性の奏効率は低いが,も ともと腎癌の頻度に性差が

あるため,ま た少数例のため統計的処理はできなかっ

た.ま た,副 作用で血小板減少症が出現した方が効 き

が良いとの成績であった・Quesadaら1)は 骨髄抑制

効果 とインターフェロン効果との相関についてふれ,

末梢白血球数の減少度によって効き方の予告ができる

と述べている.転 移巣の部位や組み合せからみたイン

ターフェロンの効き方にも特徴 がみられたが,De-

Kernionら2)も,肺 と皮下組織の組み合せはよいが,

肺 とそれ以外の臓器との組み合せや肺以外の臓器の場

合,効 き方が悪かったと述べている.自 験例でも骨や

肝,治 療中に出現した脳転移巣には無効であった.そ

のほか,肺 転移巣の数や大きさと効き方には関係がな

かった.

イ ンターフェロンの副作用については,ど の症例も

程度の差はあれ,い ろいろみ られたが,一 般に,PS

が よいと副作用に対処 しつつインターフェロンの投与

が継続できて,そ れだけの効果が期待できる.し かし
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Table10.Sitesofmetastasesandresponsetointerfe「on

Tum。rResp。nse#

SitesofMetastases
PR MR NC PD

Lung

しung/Subcutaneoustissue

Lung/Contralateralkidney

Lun9/Brain

Lung/Brain寧

Lung/Bone

Lung/Liver

Lung/Spinalcord/Brain*

Lung/Mediastinum/Lymphnode

Lung/Mediastinum/Lymphnode/Bone

Lung/Mediastinum/Borle/Liver拳

1

1

1

1

1

1

4

1

1

1

1

1

1

1

1

Bone

80ne/Mediastinum*

Bone/Lymphrlode/Subcutaneoustissue/Brain*

しiver/Retroperitoneum

1

1

1

1

*appearedduringIFNtreatment

Table11.Pulmonarymetastaticlesionsaccordingtotumorresponsetointerfbron

Responders〔n=11⊃ Non-responders【n=7⊃

髄

No.ofmetastaticlesions 8.09+6伽74

〔1-22〕

6.00+8.87

〔1-26⊃

2の り
LeslonSlze.cm

1ρngaxisxshortaxis

33,25+3躇.38

{3.0698.踏7⊃

24.31+47.80

〔0.48-132.34}

〔 ⊃:Range

逆に,発 熱,全 身倦怠感,食 欲不振が強くあらわれ,

GOTIGPTの 上昇,白 血球減少も加わって,イ ンタ

ーフェPン のdosedownあ るいは一時的中止を余

儀なくされると,転 移巣も増大し,効 果が期待できぬ

ままに末期を迎えてしまう,ま た,depressionや 意

識 レベルの低下に代表される精神症状もおろそかにで

きない.薬 物療法は効かず,イ ンターフェロンの継続

ができなくなってしまう.Nonrespondersの 半数

は,こ れら副作用のため長期投与ができなかった.こ

れらのことを考えると,副 作用をいかに乗 りきってイ

ンターフェ戸ンの投与を継続するかが,効 果発現の鍵

をにぎるように思われる.

イ ンターフェロンの腎癌に対する効果の検討は,さ

らに症例がかさねられるべきものと考えるが,CR,

PRの 数 を増すために,他 薬剤(例 えば抗癌剤)と の

併用,あ るい は他種類 のイ ンターフにロン(例 えば

γ型)と の併用も検討してゆきたい.ま た,外 来にお

けるインターフェロンの維持投与の レジメも確立され

るべきであろう.

ま と め

腎細胞癌27症 例(1982年9月 ～1984年8月)に 対し



Table12.

川 村 ・ほ か:腎 細 胞 癌 ・α 型 イ ン タ ー フ ェ ロ ソ

Interferon・inducedtoxicityaccordingtotumorresponse

385

Responders

〔n=11⊃

Non-responders

{n=11)

GOT/GPTtmax

COT>401U/L,GPT>30■U/L

1_eukopenia,nadir

3〈30001mm

#6

346.6/245.0

〔761・-65/540-42⊃

#5

1980{1600-2600⊃

#6

361.5'188.2

〔1415-10雇 ノ700-32⊃

#錦

2150{1800-2600⊃

Thrombocytopenia,nadir

く10.104/mm3

#5

5.8.iO4(Zo-s.7.IO4⊃

#0

〔 ⊃:Range

Table13. Responseandcurrentstatusininterferontreatmentin22evaluablecasesof

renalcellcarcinoma

Currentstatus(mos.)
No.of

Patients
Regpon3e#

Durationof

Response(mOS.) Noevidence

ofDisease

Alivewith

Disease**
DeadofDisease

3

3

3

2

11

PR

MR

Stabilization

ME

PD

1卿 了(1。3,7)

1～6(1,3、6)

3N10(398,10)

1～2(1,2)

ネ6〔→一:・9〔+}

型

31ノセ{+L8〔+}

3

12/3,92/3

12

1s,17

11/h〔+[,2{+},3.4【+)1,1,2,21/b,5,51/「2,11

囲 串1

__*申1

§:

#:

indicatespatientisstnlivingwithIFNtreetment

indicatesobservationnOPD

deadofacuterenalfaIure

PR=Partialresponso,MR:Minorresponse,ME:Mixedeffeet, PD:Progressivedisease

て,組 換 え 型 ヒ ト白血 球 イ ン ター フ ェ ロ ンを投 与 し,

22例 に つ い て評 価 で きた.評 価転 移 巣 は肺(74.1%),

骨(29.6%),以 下,肝,脳 の順 であ った.

LPR3例,MR3例,NC7例,PD9例,

奏効 率13.6%で あ った.

2.副 作 用 と して発 熱,食 欲 不 振,全 身 倦怠 が,臨

床検 査 所 見 と してGOTIGPTの 上 昇,末 梢 白血 球,

血 小板 の減 少 が お もな もの で あ った.

3.イ ンタ ー フ ェ ロ ン に 反 応 の み ら れ た 症 例 を

MR,ME,Stabilization群 に拡 大 し,反 応 群(Re一

sponders,n・=11)と し,反 応 し な か ったNon-

responders(n=11)と 比 べ て,そ の 臨 床 像 の 特 徴 を

検 討 した.Respondersは,

a)PSが 良 く,Disease-freeeの 期 間 が長 い 傾 向

に あ る.

b)転 移 巣 に つ い て,そ の 数 や 大 き さに は 関 係 な

く,肺 単 独 か,肺 と肝 以外 の他 の1臓 器 との組 み合 せ

が よい.

c)副 作 用 と して血 小板 減 少 症 の 出現 頻 度 が 高 い.

4.1984年8月31日 現 在,4例 は外 来 通院 に て,4
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Table14.Causeofdeath

Cancerdeath

Lungmetastases 8

2

10〔76陰9篭)

BrammetaStaSeS

Non-cancerdeath 3〔23.19e⊃

Acutepyelonephritis,renalfailure

Septicemia,DIC

Cardiacfailure

tAutopsYwasdonein8patients

例は入院中でインターフェロンを投与し,1例 は投与

中止 し,13例 は死亡 した.

以上,肺 転移巣に比較的限られた進行期腎癌に対 し

て,イ ンターフェロンは,従 来の治療法に比べて,か

なりの効果が期待できるものと思われた.

なお,本 論文の要 旨の一部 は,第22回 日本癌治療 学会 総会

(1984年9月28日,於 東京都)に お けるパ ネルデ ィス カッシ

ョン 「イ ンタ ーフェロンの臨床評価」で発表 された.

イ ンター フェロンの提供を受けた 日本 ロシュ株式会社 な ら

びに武田薬 品工業株式会社 に深謝す る.
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