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   A 58-year-old male patient was admitted to the hospital complaining of weight loss . Abdominal 
computerized tomographic (CT) scan disclosed a mass shadow in the left kidney . From the 
results of further examination, including drip infusion pyelography (DIP) and angiography, he was 

preoperatively diagnosed as having a left renal tumor. 
    Left radical nephrectomy was performed on March 15, 1990. The lesion was histologically 

diagnosed as renal cell carcinoma (clear cell subtype, grade 2) confined by the renal capsule (stage  
I  ). No distant metastases were detected. 

    Interferon-a was administered every other day as adjuvant chemotherapy. After the patient 
experienced muscle pain in his thighs and shoulders after exercise on February  11, 1991, the serum 
creatine phosphokinase  (CPR) level progressively increased up to 2,329  U/1. On the basis of the 
results of various examinations reflecting thyroid gland function, he was diagnosed as having 

primary hypothyroidism due to Hashimoto's disease. 
   Thyroid function improved after administration of triiodothyronine and thyroxine. Interferon 

has been reported to influence thyroid function, and, in this case, interferon-a therapy may have 
induced the primary hypothyroidism associated with Hashimoto's disease. 

                                                  (Acta  Urol. Jpn.  38: 1165-1169, 1992) 
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腎細胞癌は,一 般に抗癌剤療法あるいは放射線療法

に抵抗性であると考えられている.し か しstageI

で治癒切除を行った症例でも再発する可能性を有して

お り,術 後に何らかの補助療法が必要であると思われ

る・インターフェロンは免疫療法の1つ であり,腎 細

胞癌に対する化学療法の中心的な薬剤 とな りつつ あ

る.イ ンターフェロンは抗癌剤と比較して全身に対す

る副作用が比較的軽度であるとされているが本剤の性

質上,患 者の免疫系に好ましくない影響をおよぼす可

能性も存在する.今 回,腎 細胞癌術後の補助療法 とし

て α型インターフェロンを投与中に自己免疫性の甲状

腺機能低下症をきたした症例を経験 したので報告する.

症 例

患者:58歳,男 性

主訴:体 重減少

既往歴:特 記すべきことなし

家族歴:父 親が脳梗塞にて死亡

現病歴:1989年1月 頃より1年 間で約6kgの 体 重

減少を認めた.初 診の約3ヵ 月前に近医の健康診断で

超音波検査を受けた際,左 腎の異常を指摘された.腹

部CTに て左腎腫瘍を指摘され1990年2月10日 本学

泌尿器科を受診した.

初診時理学的所見:身 長168cm,体 重62kg,血 圧

140/80mmHg.栄 養状態中等度,眼 球粘膜黄染なし.

肝 ・脾は触知せず.左 腎は約2横 指触知 し,表 面凹凸

不整で硬い腫瘤を触知するが,可 動性は良好である.

血液生化学的検査成績=一 般検血は異常なく,肝 機

能,腎 機能,電 解質にも異常は認められなかった.腫

瘍マーカーは α一fetoprotcin,CEAは 正常値を示 し

たが,IAPは556μ9/ml(正 常値500μ9/ml以 下)

と軽度上昇していた.

ECG:正 常,胸 部X線 言正常,全 身Gaシ ンチ

hotnodule(一),尿 所見:蛋 白(一),糖(一),沈

査正常,尿 細胞診:陰 性.

X線 学的検査成績

i)排 泄性腎孟撮影lKUBで 左腎下極の突出を認め,

造影にて左側中下腎杯の変形と腎孟の陰影欠損像を認

める.

ii)腎 部CT:左 腎中央部より下極において前面より

内側方へ発育する腫瘤を認め,腎 孟腎杯の圧排 ・浸潤

像を伴 う(Fig・la)・

iii)選 択的左腎動脈撮影,下 大静脈撮影:左 腎中央部

より下極に存在する腫瘍は血管増生が強 く,毛 細血管

網を形成する(Fig.lb).下 大静脈内には腫瘍血栓は

認められない.

左腎腫瘍の術前診断にて1990年3月15日 左側根治的

腎摘除術を施行した.摘 出標本は重量380g,大 きさ

は13cm×6cm×5cmで あ った.腎 の中央部から下

極にかけて3cm×3cm×3cmの 腫瘍が存在 した.腫

瘍の割面は黄白色で,一 部に壊死を伴っていた.病 理

組織学的には腎細胞癌,clearcellsubtype(grade

2),INF一 β であ り腫瘍 は腎被膜内に限局 していた.

摘除 リンパ節には転移は認め られなかった.病 期分類

は,PT2b,Vo,Noで あ りRobson分 類ではstage

Iで あ った.

術後経過:術 後経過は良好で化学療法 〔Dl:ビ ソ

クリスチソlmgお よび ペプ レオマイシン10mg,

D3=マ イ トマイシンC2mg,D5:マ イ トマ イシン

C2mg〕 を2ク ールを行った後,術 後53日 よ り,天

然型 αインターフェロン(住 友製薬株式会社)300万

単位/回の投与を開始した.当 初連日投与 していたが,

10回投与後より白血球減少および軽度の貧血が出現し

たため隔 日投与に変更した.同 年5月22日 に退院した

後は外来にてインターフェロソの投与を受けていた.

1991年1月5日 よ り トランスア ミナ ーゼの上 昇

(GOT50u/1,GPT42u/l)が 認められたため,投与

を一時中止していた.1991年2月ll日 に自宅の引越の

際に筋肉疲労をきたし,そ の後より大腿部,肩 甲部に
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Fig.1,A:CTscanshowsamassshadowintheleftkidney.

B:Theleftrenalarteriographyshowsmarkedneovasculari-

zationonthemass.
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Fig.2.Clinicalcourseandthyroidfunction

筋 肉痛 を 自覚 す る とと もに2月13日 に は 血 清CPK

値 が上 昇 した(721u/1),安 静 を指 示 し経 過 観 察 し て

いた が,そ の 後CPKは 持続 的 に 上 昇 し3月16日 に

は2,329u/1ま で とな った,同 じ頃 よ り顔 面 の腫 脹 も

出現 した.第1内 科 を 受 診 し,甲 状 腺 機 能 低 下 症 が疑

わ れた た め4月8日 精査 目的 で入 院 した.

第2回 目入 院 時 理 学 的 所 見 ・体 重63kg,脈 拍66/

分,血 圧124/86mmHg,心 雑 音 聴 取 せ ず.呼 吸数20/

分.胸 腹 部 は 理 学 的 に特 変 な し.肝 脾 は 触 知 せ ず.

浮腫 は 認 め な い.皮 膚 は 乾 燥 し粗雑 で,手 背 は 軽 度 の

色 素沈 着 を認 め る.神 経 学 的 所 見 は著 変 な し アキ レ

ス腱反 射:両 側 と も正 常.

血 液 生 化学 的 検 査 成 績:一 般 検 血 では 異 常 は 認 め ら

れ なか った.生 化 学 検 査 で はLDH522μ/1,creati-

nine2.3mg/dlと 高 値 を 示 した が 他 の検 査 値 は 正 常

で あ った.ASO,RAは 陰性 で あ った.免 疫 グ ロ ブ

リン値,補 体 も正 常 で あ っ た.蛋 白分 画:Alb60.5%,

α1-G4.5%,α2-G9.6%,β 一G7.2%,r-Gl8.2%,

甲状 腺機 能 検 査=T30.8ng/ml(正 常値:O・8～1・8

ng/ml),freeT3(FT3)2.2pg/ml(正 常値:3・0～

5・8P9/ml),T4L5μ9/dl(正 常値:4・6～12・6pt9/di),

freeT4(FT4)o.35ng/dl(正 常値:o,85～2.15ng/

dl),TsH98μu/ml(正 常 値:o・6～5・1μu/m且 サ

イ ロイ ドテ ス ト<102,マ イ ク ロ ゾー ム テ ス ト402,サ

イ ロ グ ロブ リソ抗体(RIA):39.9%,甲 状 腺1231摂

取 率:35.7%,甲 状 腺超 音 波 検 査:甲 状 腺 容 積19。2

ml,内 部 エ コーは 不 均 一 で 一 部 に 辺 縁 不 明瞭 な 低 エ

コー 領域 が 存 在 す る.甲 状腺 シ ン チ(1231):trap.

pingは 均 一 で 甲 状腺 の腫 大 は認 め られ な い.

入 院 後 経 過(Fig・2):筋 肉痛 は 安 静 お よび運 動 制

限にて自然軽快した.同 時に血清CPK値 お よびコ

レステロール値も低下傾向を示したが,TSH高 値お

よびFT4低 値の状態は持続し,抗 甲状腺抗体が陽性

であることと甲状腺超音波検査の所見から,橋 本病に

よる原発性甲状腺機能低下症と診断された.4月18日

よ り合成 トリヨー ドサイロニン製剤(チ ロナ ミソ)15

μg/日,4月23日 よ り合成サイロキシン製剤(チ ラー

ジソs)IOOPt9/日 の投与を開始した ところ,甲 状腺

機能は 改善した.運 動負荷でもCPKの 再上昇が認

められないため,5月2日 に退院した.現 在 α型 イ

ンターフェロン療法を行っているが,CPKの 上昇は

認められずTSH,FT4を 指標にしながら経過観察し

ている.

考 察

イ ソタ ー フェ ロン は1957年 にIsaacsとLinden-

mann1)に よ って発 見 され た.イ ンタ ー フ ェ ロ ンは α

型,β 型,γ 型 に分 類 され,こ の うち 臨 床 効 果 が確 立

して い る のは α型 イ ン タ ー フ ェ ロンで あ る.

1972年 にStranderら2)が α型 イ ンタ ー フ ェ ロ ンの

多発 性 骨 髄 腫 に 対 す る効 果 を 報 告 して 以 来,本 剤 の抗

腫 瘍 効 果 が 検 討 され て きた.現 在 では,多 発性 骨 髄 腫

の ほ か悪 性 リンパ腫,悪 性 黒 色 腫 な どに 有 効 例 が報 告

され て い る.泌 尿 器 科 領域 ではQuesadaら3)が 腎 細

胞癌 に対 して 有 効 で あ る と報 告 して 以来,本 邦 で も丸

茂 ら4)小 野 ら5)里 見 ら6)が 腎細 胞 癌 有効 例 を 報 告 して い

る.α 型 イ ンタ ー フ ェ ロ ンの腎細 胞癌 に 対 す る有 効率

は他 の抗 癌 剤 と比 較 す る と明 らか に高 く20～35%で あ

る,そ のた め,イ ンタ ー フ ェ ロ ソ療 法 は,腎 細 胞癌 の

化 学 療 法 の中 で,最 も効 果 の確 実 な 治療 法 の一 つ とい
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える.

イ ンターフェロソの免疫学的抗腫瘍作用 と して,

naturalkillercellの 活性化,antibody-dependent

cell-mediatedcytotoxicity(ADCC),マ クロファー

ジの活性化などが考えられている.

イ ソターフェロンの主たる副作用は,全 身倦怠,食

欲不振,お よび抑 うつ的な精神症状の出現であり,こ

れらの副作用のために治療を中止せざるをえない場合

もある.ま た,発 熱は本剤に特有の副作用であるが,

投与開始後比較的短期間で軽快するため,あ まり問題

にならない.骨 髄抑制が軽微であ り,肝 ・腎障害も従

来の抗癌剤に比較して軽度で頻度も低い6).

本患者の場合,腎 細胞癌術後の補助療法として,天

然型 α型インターフェロン療法 を開始後 約1年 目に

筋肉疲労を契機として,血 清CPK値 が 上昇し,甲

状腺機能低下症を発症 した。本患者では,イ ンターフ

ェロンによる治療を行う以前から軽度の甲状腺機能低

下が存在 していた可能性は否定でぎないが,何 らかの

誘因にて急速に 甲状腺機能低下 が増悪 し,筋 症状,

CPK上 昇をきた したものと推測 され る.文 献的に

は,腎 細胞癌患者に α型 インターフェロソとインタ

ーロイキソ2(IL-2)の 併用療法を施行 した場合に甲

状腺機能低下症を発症することがあり,そ の頻度は約

20～50%で あ る7-9).こ れ らの報告では,薬 剤を 中止

することで甲状腺機能低下症は 治癒 あるいは寛解す

る.甲 状腺機能低下症をきたした患者の約25～50%に

おいては,甲 状腺ホルモンあるいは甲状腺 ミクロゾー

ム抗原に対する抗体が 出現 し,α 型インターフェロ

ンとIL・2の 併用療法が自己免疫性甲状腺炎を誘発す

る可能性を示唆している.

1レ2あ るいは α型インターフェロン単独では,甲 状

腺機能低下をもたらすことはないとする報告がある7)

が,一 方 では,α 型インターフェロン療法に て自己

免疫性の甲状腺疾患が誘発されたという報告も存在す

る10・11).実験的には,自 己免疫性甲状腺炎の発症 に

は,Tリ ソパ球がおもに関与していると考えられてい

る12・13).

健常人の甲状腺濾胞細胞にはHLA-classII抗 原

は発現されていないが,自 己免疫性の甲状腺炎におけ

る甲状腺の濾胞細胞はHLA・classII抗 原を発現し

ており,こ れによってヘルパー丁細胞が甲状腺細胞を

自己抗原と認識し,一 連の免疫反応が惹起され,そ の

結果 として 甲状 腺組 織が破壊 され る.す なわ ち,

HLA-classII抗 原の発現が自己免疫 性甲状 腺疾 患

の発生に大きく関与 していると考えられている14).

イ ンターフェロソのうちでγ型は,甲 状腺細胞上に

HLA-classII抗 原 を発現できることが報告されてい

る15).α 型 イ ンターフェロンの甲状腺細胞に対 す る

作用は明らかではないが,本 症例の場合には α型イン

ターフェロソ投与により甲状腺機能低下症が発症した

可能性が高く自己免疫性の甲状腺疾患の発生機序を探

る上でも興味深いと考 え られ る.一 方,α 型インタ

ーフェロンは,自 己反応性の細胞障害性T細 胞 も刺激

し,増 殖を促進 し,こ れらの細胞障害性T細 胞が甲状

腺細胞を障害する且6).本邦 においては α型 インター

フェロン療法中に甲状腺低下症をきたした報告は,稀

ではあるが存在する17).腎 細胞癌の化学療法としての

イソターフェロソの使用が普及 しつつある現状では,

頻度は低いが甲状腺機能低下症の発症を常に念頭に置

く必要があると考えられる.一 方,腎 細胞癌は手術時

はstageIで あ っても,長 期に経過を見 る と局所再

発あるいは転移を生ずる可能性があり,何 らかの補助

療法が必要であると考えられる.そ のためには,腎 細

胞癌に比較的有効 である とされ るα型イソターフェ

ロンを予防的に継続投与することは意義があると思わ

れる.し かし,本 患者の場合は,合 成サイロキシン製

剤を投与しながら,イ ンターフェロソ療法を継続 して

いるため,今 後甲状腺疾患が増悪あるいは不可逆性と

なる可能性や他の副作用が出現する可能性もある.こ

の点に関しては,注 意深い経過観察が必要であると考

えられる.
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