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インター・…フェロン α とUFTの 併用が著効 したが

肝機能障害 と白質脳症様症状 を呈 した転移性腎癌症例
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   A 61-year-old man presented with gross hematuria. He underwent left radical nephrectomy 
under a diagnosis of left renal cell carcinoma without distant metastasis, but bilateral multiple 

pulmonary metastases appeared 2.5 months after the operation. Though the metastases responded 
well to combination therapy of interferon-a and a 1 : 4 mixture of tegafur and uracil (UFT), the side 
effects of liver dysfunction and leukoenchephalopathy-like symptoms due to UFT appeared 7 months 
after the beginning of the chemotherapy. These side effects were improved after the cessation of UFT 
administration. 

                                            (Acta Urol. Jpn. 45: 621-624, 1999) 
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緒 言
コ 匹

今回われわれは腎細胞癌患者の肺転移に対 し,イ ン

ターフェロンα(以 下IFN一 α)とUFTの 併用療法を

行い著効が得られたが,同 時に肝障害と白質脳症 をき

たした症例を経験 したので若干の文献的考察を加え報

告する.

症 例

患 者:61歳,男 性

主訴=無 症候性 肉眼 的血尿

既往歴:53歳 時 胃潰瘍

現病歴=1997年10月 と11月 下 旬 に無症候性 肉眼的血

尿 を認 め,同 年12月1日 当科 を受診.精 査 にて左腎細

胞癌(臨 床病期TIbNoMo)が 疑 われ(Fig.1),12月

24日 当科第1回 目入院 となった.1998年1月13日 根 治

的左腎摘除術 を施行,病 理結果 は腎細胞癌,膨 張型,

胞 巣 型,通 常 型,異 型度2,pTlbNOで あ った(Fig.

2),術 後 は合併症 も認めず2月4日 退院 となった.経

過観 察 中,4月17日 の 胸 部CTに て 両肺 に最大 径l

cmの 多 発性肺転移 を認 めた(Fig.3左 上),5月11日

第2回 目の入院 とな り,5月13日 よ りIFN一 α(OIFTM)
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Fig.L AbdominalCTscanrevealedleftrenal

massenhancedbycontrastmedium.

500万 単 位 の連 日筋 注 と5-FU450mg/日 の 併 用 を2

週 間 を1コ ース とし2コ ース施行 した.し か し,6月

17日 の胸 部CTで は,肺 転移巣 は不変 であ った(Fig.

3右 上).副 作 用 として,発 熱,軽 度 の抑鰐状 態 を認

め たが,重 篤 な もの は認め なか った.そ の後 はIFN一

α の 隔 日投 与,6月2旧 よ りUFT600mg/日 を併用

し,6月30日 退 院 とな った.以 後IFN一 α,UFTそ れ

ぞ れ途中で減量 し,10月4日 にIFN一 α は中止 と した
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Fig.2.PathologicalexaminationshowcdrenaI

cellcarcinoma,expansivetype,alveo-

lartype,commontype,mixedsubtype,

grade2,INF一 α,pTlb(HEstain

×200).

Fig.3,ChectCTscanshowedIeftpulmonary

metastasis(lcftuppcr→4/17,rightup-

per→6/17,leftlower→9/14,rightlower
→12/2) .

が,9月14日 の胸 部CTで は肺転移巣 の縮 少(Fig,3

左 下),12月2日 に は完 全 消 失 を認 め た(Fig.3右

下).し か し,12月9日 に若干 の黄疸 と物忘 れ,口 唇

周 囲の しびれ,上 肢 の振戦,歩 行時 のふ らつ き,血 液

検査 にて肝障害 を認めたため同 日UFTの 内服 を中止

し,12月10日 当科 緊急 入院 とな った.

入 院 時現 症:身 長161.Ocm,体 重48kg,体 温

36.8℃,血 圧112/60mmHg,脈 拍78/分.眼 球結 膜

に黄 疸 を認 めた.上 肢 の歯車様 固縮,軽 度 の小脳 失

調,姿 勢振戦 を認めた.表 在 リンパ節腫脹,胸 部 に異

常な く,腹 部 は左 肋骨弓下 に手術痕 を認 めた,神 経学

的に は軽 度の健忘,小 脳失調,姿 勢振戦,両 上下肢深

部腱 反射 充進 を認めた.

入 院時検査所見:血 算,検 尿 に異常 を認 めず,生 化

学 にてAlb3.7g/d1,T-Bil5.57mg/dl,D-Bil3.49

mg/dl,GOT710mU/ml,GPT564mU/ml,LDH

654mU/ml,ALP654mU/ml,γ 一GTP347mU/ml,

T-chollOOmg/dl,PT14.4秒(正 常 値11.1・-12.7

秒),ア ンモニ ア値7μmo1/1(正 常 値11--35μmol/1)

を 認 めた.HB、 抗 原(一),HCV抗 体(一),UFT

リ ンパ球刺激試験(帯).髄 液 検査 に異常 な し.

画 像所 見:頭 部CT,MRIで は 明 らか な脳転 移,

白質脳症 の所見 は認めず,腹 部超音波 で は肝 に異常所

見 を認め なか った.

経 過:UFTに よ る薬剤性肝 障害 の診 断で肝庇護 剤

の投与 を施行 した ところ,T-Bi1やGOTな どの逸脱

酵素 は正常化 し肝障害 は徐 々に改善 した.一 方神 経症

状 に関 して は健 忘,ふ らつ き,上 肢 の しびれ,舌 の も

つれ などが 白質脳症の初期症状 に一致 し,白 質脳 症が

最 も疑われたため,リ ハ ビ リを行い なが ら経過観 察 と

した ところ,神 経症状 も徐 々に改善 し1999年1月8日

退院 とな った.

考 察

進行性腎細胞癌 に対す るIFN一 α,UFT単 独 療法 の

奏 効 率 は,そ れ ぞ れ17.O・-17.7%1'2),21.4～

37.5%3'5)と の 報告 が見 られ,有 効性 が認 め られ る条

件 と してIFN一 α は1)performancestatus(以 下PS)

の 良 好な症例,2)腎 摘 除 されてい る症 例,3)転 移 巣

が肺 に限局 して い る症例,4)白 血 球が3,000×103/

μ1未 満 に減少す る症例,5)化 学 療法,放 射線療法が

施行 され てい ない症例2),他 方UFTは,1)肺 転 移

症例,2)前 治 療 を受 けてい ない症例4)で ある との報

告が ある,ま たIFN一 α とフルオ ロウラシル系抗癌剤

の併用療法の奏効率 は,最 近 の報告 では5.2～71%6'7)

とば らつ きが あ るが,概 して10--30%と 言 われて い

る8)し か しほ とん どがpartialresponseで あ りcom-

pleteresponse(以 下CR)の 報 告 は ご くわ ず かで あ

り,IFN一 α とUFTの 併 用 でCRを 認 めた症例 は,

高 本 らの報告9)に そ の後 の報告 を加 える と,わ れ われ

が調べ得 たか ぎりで は,自 験例 を含 め本邦で14例 のみ

で あ る(Table17"9"14)).こ の14例 を ま とめ る と,14

例 中12例 が 肺転移 症例で,13例 が 腎摘 除例 で あ りPS

の 良好 な症例 も多 く,前 述 したIFN一 α やUFTの 単

独療法が 有効 であ る条件 にほぼ一致す る.し か しCR

まで の期 間は1～12カ 月 とば らつ きがあ り,ま たCR

の継 続期 間 も1～24カ 月 とさまざまで,非 常 に短期 間
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TableLcasesofmetastaticrenalcellcarcinomawithcRbyuFTandIFN一 αinJapan

… 欝 性別 ・・ 転移巣 IFN.α

(u旧) (UFTmg/日)購 ・群
CRま での
期間(月)

CR
期間
(月)

転帰

置

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

豆4

60

49

'63

59

38

69

76

60

46

54

74

64

53

61

男

男

男

女

女

女

O

l

O

2

0

1

男 不明

男 不明

男 2

男 不明

男 不明

男 不明

男 不明

男0

肺

肺

肺

肝,骨

肺

肺

肺,下 大静脈

骨

肺,骨

肺

肺,下 大静脈

肺

肺

肺

300×IO4

500×IO4

300×1e'i

300×104

300×104

500×104

300×104→

200×104

600×104

300×104→

600×104

500×104

500×IO4

300×Ie4

300×144

500×104

300

600

600

600

600

300

100

300

300

12CIin

8Clin

6Cln

lL5Cln

不 明CIn

I8αn

18 Path

不明Path

不明Clin

600→300不 明Path

450不 明Clin

300-COO**不 明 不 明

300-COO**不 明 不 明

600→30012Clin

1

不 明

4

不 明

2.5

5

7.5

不明

9

12

7

6

9

8

16生 存

3癌 死

5癌 死

12.5生 存

1癌 死

13生 存

11 生存

不明 不明

24 生存

7生 存

21不 明

10他 因死

22生 存

不明 生存

(*Clin→Clinica星CR,Path→PathologicalCR)(**UFT300-400mgま た は5-FU200mg).

Table2.casesofleukoencephalopathyduetouFTinJapan

No.報 告者(歳) 年齢 1日 投 与性別 原疾患
量(mg)

発症か ら投投与
薬中止まで期間
の期間

初発症状 極期症状 転帰

1佐 々木 ら18>72男 腎 細 胞癌

2

3

冨 山 ら19)

塩 田 ら20)

4自 験例

62男 頸部扁平
上皮癌

65女 乳癌

300105日 52日

300約30日 約13日

600約70日 約130日

61男 腎細胞癌600→300168日 0日

失調性歩行,構
語障害,物 忘れ

失調性歩行,夜
間不穏,手 指振
戦

不眠,独 語,見
当識障害

ふらつき,物 忘

れ,振 戦

書字困難,見 当
識障害,反 復運
動不全

夜聞せん妄,体
幹失調,筋 力低
下

意識障害,筋 力
低下、運動失調

錐体外路症状,
運動失調

.軽度の後

遺症あり

後遺症な
し

重度の後
遺症あり

後遺症な
し

で再燃する症例 もあり,長 期の治療 と厳重な経過観察

が必要であると思われる.

また,5-FUの 誘導体であるテガフールは,体 内で

徐々に5-FUに 変換され,そ の活性代謝産物がDNA

やRNA合 成を拮抗 的に阻害することによ り抗腫瘍

効果 を発揮 し,テ ガフールは,5-FUと 異なり血液脳

関門を速やかに通過 し,長 時間に渡って脳脊髄液や脳

実質内に分布することが知 られている15)そ のため,

今までテガフールによる白質脳症は比較的多 く報告 さ

れているが16),UFTは その代謝産物による副作用 を

軽減 させるための,白 質脳症の報告は非常に少な く

本邦で3例 のみである16'18'19)(Table2).そ れらの

報告15'16)では,頭 部CTで 脳室周囲を主 とする大脳

白質に瀟漫性の低吸収域や,MRIのT2強 調像で同

部位に高信号域を認めるなどの画像検査異常や,脳 波

異常 を認めるなどの客観的所見が認められている.自

験例はMRIな どの画像検査で明らかな異常所見は認

められなかったが,髄 液所見や血中アンモニア値,薬

物使用経過などより髄膜炎や脳炎,肝 性脳症,IFN一 α

による脳症 を含めた他疾患の可能性 は低い と思われ

た.ま た初発症状がUFTに よる白質脳症の初期症状

に合致 し15'16),UFT投 与中止後約1カ 月で改善 した

ことより軽度 な白質脳症 の可能性が高いと考え られ

た.自 験例がMRIな どの画像検査にて異常 を認めな

かったのは,早 期発見のうえ投薬中止が早かったため

かもしれない,ま た,こ れまでの報告例でも明らかな

ように,発 症から投薬中止 までの期間が長いと,後 遺

症が残る可能性が高 く16'18'19),自験例はまった く後

遺症 を残 さず改善 し得た。

今回IFN一 αとUFTの 併用療法で,腎 癌の肺転移

はCRと なったが,同 時期にUFTに よると思われ

る肝機能障害 と白質脳症様症状 を認めた症例 を経験 し

た.治 療が奏効 しても常に副作用が出現する危険性が

あることを念頭に置き,治 療 を行う必要があると再認

識 させ られた.

結 語

肺転移を有する腎癌患者に対 しIFN一 αとUFTを
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併用 しCRを 認めたが,同 時に肝障害 と白質脳症を

疑わせる神経症状をきたした症例を経験 したので,若

干の文献的考察を加え報告 した.
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