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   A clinical trial using interferon a 2b (IFN a-2b) for prophylactic therapy was done on 44 

patients who had received nephrectomy for renal cell carcinoma. Principally, the daily intramuscu-
lar injection of 3 of 6 million  units of IFN a-2b was done for 4 consecutive weeks after 2 weeks 

postoperatively and thereafter followed by injection once every 2 weeks. The clinical evaluation 
was done for the recurrence rate, the survival rate, the IFNa and IFNr producing ability, the 
activity of 2',5' oligoadenylate synthetase (2-5AS) and the side effect. 

   Out of 44 cases entered, 42 were completely evaluable and recurrence was observed in 5 

(11.9%) of the 42 cases. The recurrence rate was 5.5% and 16.4%, at the first and second year, res-
pectively. Three (7.1%) of the 42 patients died. The survival rate was 97.6% at the first year, 
89.7% at the second year for the followup study. The IFN a producing capacity was low in all 
of the 4 evaluable cases. The IFN  r producing capacity was high in 3 cases and normal in 1 
case. 2-5AS, the enzyme produced by IFN, was activated by IFN a-2b administration in all of the 
4 evaluable cases. Side effects were observed in 24 (54.5%) of the 44 cases. The main side effect 
was fever. Leucopenia, general fatigue, appetite loss, temporary elevation of liver transaminase 
were also observed. However, there were only 5 cases (11.4%) in which administration of IFN a-
2b had to be discontinued. 

                                                (Acta Urol. Jpn. 38: 267-275, 1992) 

Key words: IFNa-2b, Prophylactic therapy, Renal cell carcinoma

緒 言

進行腎細胞癌に対して,近 年インターフェロソ(以

下IFNと 略す)療 法の抗腫瘍効果が認められ治療成

績も多数報告されるようになって きたト5).し か しな

がら・一方では,治 癒切除症例にもかかわ らず再発率が

高 く,腎 細胞癌の5年 生存率 ・10年生存率は低いなど

予後不良であることも周知の ごとくであ る.ま た,

IFNの 再 発予防効果につ いては期待されるところで

あるが,現 在まで一定の見解がえられていない.

今回われわれは腎細胞癌の治癒的切除施行例に対 し

て遺伝子組換え型イソターフェロンα一2b(以下rlFN

α・2bと 略す)投 与に関する臨床的検討を行ったので

報告する.

対 象 および方法

対象は大阪市立大学泌尿器科およびその関連施設に

て画像診断により腎細胞癌と診断され,治 癒的切除術

が施行され,そ の後病理組織学的に腎細胞癌 と確診さ

れた44例 である.
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Tablel.背 景 因子
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背 景 因 子 症 例 数

Sex
M

F

34

10

Age

〈40

40～49

50～59

60～69

70≦

2

3

14

15

10

P.S.

0

1

2

38

5

1

Stage
I

I匪

29

15

pT

1

2a

2b

3

4

14

23

3

ρV

0

1

X

21

10

13

1990年12月 末 現 在 で44例 の観 察 期 間 は,1ヵ 月 か ら

33ヵ 月 で 平 均ig.3ヵ 月 で あ った.

検 討 項 目は,再 発 ま で の期 間(非 再 発 率),生 存 期

間(生 存 率),副 作用 お よび 臨床 検 査 値 で あ り,再 発

率,生 存 率 はKaplan-Meier法 に よ り算 出 し,そ の

有意 差 の検 定 はgeneraIizedWlIsoxontestに ょ った.

末 梢 血 中 リンパ球 サ ブセ ッ トは モ ノ クロ ー ナル 抗体

(OKTシ リー ズ,Ortho社)を 用 い,細 胞 自動 解 析

装 置(ス ペ ク トラ ム 皿)に て 解析 した.採 血 は,IFN

治療 開 始前 と維 持 治 療 中 でIFN投 与 直 前 に 行 った.

IFN産 生能 は,α 型,γ 型 と もに全 血 法6・7)にて 測

定 した.採 血 は,初 期 治療 終 了 直 後 に 行 った.2',5,一 一

オ リゴ アデ ニル酸 合 成 酵 素(2-5AS)活 性 は,2-5AS

栄 研 キ ッ ト(RIA法)に て 測 定 した.採 血 は,リ ン

パ球 サ ブ セ ッ トの と き と同様 に行 った.IFN中 和 抗

体 の 測定 は,CPE阻 止法 に て行 った.

結 果

性 別 は男 子34例,女 子10例,年 齢 は31歳 か ら79歳 で

平 均59.8歳 で あ った.rlFNα 一2b投 与開 始 前 のper-

formancestatus(以 下PSと 略 す)は0が38例,1

が5例,2が1例 で あ った.対 象 症 例 のstage分 類,

(Robson)は1が29例,皿 が15例 で あ った.pT別 で

は,pTl4例,pT2a14例,pT2b23例,pT33例 で

あ った(Tablel).IFNはrIFNα 一2bを 用 い,腎

摘 除術 施行 後10日 な いLl4日 後 か ら300万 また は600万

国 際 単 位連 日4週 間 筋 注(初 期 治療)し,そ の後 は 外

来 通 院 に て300万 また は600万 国 際 単 位 を2週 間 に1回

の筋 注(維 持 治療)で,原 則 と して最 低1年 間 以 上2

年 間 を 限 度 と してrIFNα 一2bを 投 与 す る こ と と し

た.

1.患 者背景因子

対象症例44例 の うち,rIFNα 一2b投 与が2週 間未

満の症例を不適格例とし,評 価対象より除外した.ま

た,適 格例42例 の うち,投 与期間が1年 未満で投与中

止している6症 例については不完全例とし,そ の時点

までの評価を行った.な お,副 作用および臨床検査値

異常については,全 登録例で検討 した(Tab且e2).

2.投 与中止理由

投与中止に至った症例は8例 あり,そ の内訳は,副

作用によるものが5例,本 人受診せずおよび本人の希

望によるものが3例 であった(Table2).

3.臨 床検査値

(1)リ ンパ球サブセット

リソパ球サブセットは,OKT3,4,8に ついて検討

Table2,登 録 症 例 の 内訳

登 録 例44例

不適格例2例

副作用(食欲低下,腎 機能障害)2例
2週 間以内に投与中止

適 格 例42例

不完全例6例

副作用(肝機能障害など)

患者の希望

3例

3例

4週 間以上1年未満に投与中止

完全例 または継続例36例
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した が,大 きな変 化 は み られ な か った(Fig.1).

(2)IFN産 生 能

IFNα お よびIFNγ 産 生 能 はIFN初 期 治療 終 了

直 後 の4症 例 につ い て 検 討 した.

前 者 は それ ぞれ1,5451U/m1,5001U/m1,5081U/

ml,6991U!mIで す ぺ て 低 値(基 準 値3,000～80006))

で あ った.後 者 は そ れ ぞ れ2,2271U/ml,5341U/m1,

7231U/m1,231U/mlで あ り4例 中3例 が 高 値(基

準 値50～5007))で あ った.

(3)2,,5ノ ーオ リゴ ア デ ニル 酸 合 成 酵 素(2-5AS)活 性

IFNの 効果 の指 標 のiつ と され て い る2-5AS活 性

につ い て は維 持 治療 中 の4症 例 に つ い て 検 討 した.4

例 す ぺ て に お い てIFNの 投 与 に よ り2-5AS活 性 の

上 昇 がみ られ た(Fig.2).
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(4)中 和 抗 体

対 象 症 例 の うち22例 に対 して 抗rlFNα 一2b抗 体 を

測 定 した が,い ず れ も測 定 限 界値(1441NU/1)未 満

で あ った.

生 再 発 率

全 症 例 の うち適 格 例42例 の 再発 曲線 をFig.3に 示

す.

42例 中,再 発 は5例(11.9%)で あ り,累 積 再 発 率

は,1年5.5%,2年16.4%で あ った.再 発 まで の期

間 は,7.1ヵ 月 よ り18.0ヵ 月 で 平 均12.6ヵ 月 で あ った.

stage別 で は,stageI27例 中再 発 は3例(ll.1%)

で あ り,累 積再 発 率 は1年8.4%,2年13.5%で あ っ

た.stageIIl5例 中 再 発 は2例(13.3%)で あ り,

累 積再 発 率は1年O%,2年20.5%で あ り,stageI

とstageIIの 間 にあ き らか な 差 は認 め られ なか った

(Fig.4).pv(静 脈 浸 潤)別 では,pvO21例 中 再 発 を

みた も のは3例Q4,3%)で あ り,累 積 再 発 率 は1年

5.6%,2年20.3%,pvlIO例 中 再 発 は1例(10.0

%)で あ り,累 積再 発 率 は1年,2年 と も10.0%で あ

った(Fig.5).pvOとpvl間 に は,累 積 再 発 率 に 有

意 の差 は 認 め られ な か った.

5.再 発 後 の 治療 お よび予 後 に つ い て

適 格 例42例 中再 発 した5症 例 の 後続 治療 と して は,

rlFNα 一2bの 増 量 に よ る もの が1例,rlFNα 一2bと

IFNγ との併 用 に よ る もの が3例,他 のIFNに 変 更

した も のが1例 で あ り,統 一 した プ ロ トコー ルに よ っ

て治 療 され て い な い.

再 発 部 位 と して は,肺4例,肺1例 で あ り,う ち2
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例 が 死 亡 して い る,

6.生 存 率

適 格 例42例 お よびstage別 の 生存 曲線 をFig.9,

10に 示 す.全 症例42例 中1990年12月 末 ま で に死 亡 した

もの は3例(7.1%)で あ り,累 積 生 存 率 は1年97,6

%,2年89.7%で あ った(Fig.6).

stage別 で は,stageI27例 中 死 亡 は2例(7.4%)

で あ り,累 積 生 存 率 は1年96,3%,2年90.9%で,

stageII15例 中死 亡 は1例(6.7%)で あ り,累 積 生

存 率 は1年,2年 とも88.9%で あ った(Fig.7).sta-

geIとstagcIIの 間 に有 意 の差 は み られ な か った.

7.副 作 用

rlFNα ・2bを 投 与 し た44例(全 登 録 例)中24例

(54.5%)に 何 らか の 副 作用 が認 め ら れ た.最 も多か

ったものは発熱22例(50.0%)で,つ いで白血球数減

少9例(20.5%),肝 機能障害5例(lI.4%)の 順で

あった(Table3).大 部分の症例では発熱は初期治療

としての4週 間連 日投与時においては,数 回の投与で

慣れ(tachyphylaxis)と と もに37℃ 前後の微熱し

かでなくなったが,維 持治療としての2週 間に1度 の

投与時にはふたたび38℃ を越える高熱を出す症例も

みられた.

白血球数減少がみられた9例 は,い ずれも連日投与

の初期治療時におけるもので,維 持治療時に白血球数

減少を示した症例はみられ なかった.し か も,IFN

投与を中止した り,白 血球数減少に対する治療を要 し

た症例もなかった.

今回経験した副作用は いずれも従来か らIFNの
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Table3.副 作 用
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発 熱

自血球数減少

肝機能障害

全身倦怠感

食欲低下

腎機能障害

22(50.O%)

9(20.5%)

5(11.4%)

4(9.1%)

2(4,5%)

2(4.5%)

発現症例数 24(54.5%)

副作用 として報告されている一般的なものであ り,大

部分の症例において投与継続が可能であった.副 作用

による投与中止例は5例(ll.4%)で,そ の内訳は肝

機能障害による3例,全 身倦怠感 ・食欲低下による1

例,腎 機能障害による1例 であった.最 後の1例 は元

来慢性糸球体腎炎のため血清クレアチニンが2.0前 後

であった症例で腎摘除術後より徐々に血清 クレアチニ

ンが上昇してお り,腎 機能低下がIFN投 与に直接関

係があるか否かは不明である,こ の症例は現在慢性腎

不全のため血液透析を受けている.

考 察

進行腎細胞癌に対するIFN療 法 の有 用性 はほぼ

認められているがレ5),IFN療 法が再発予防に対 して

有用であるか否かに関しては現在のところまだ結論に

至っていないようである.根 治的に腎摘除術が施行さ

れた腎癌症例に対してIFNα を再発予防目的で投与

した結果,投 与群30例 中5例(17%),非 投与群30例

中2例(7%)に 再発がみ られたが両群間に有意差は

みられなかったとする報告 もあるが8),今 回われわれ

も再発予防の観点から治癒的腎摘除術が施行された腎

癌症例に対するIFN療 法 の再発予防効果等に関する

prospectivestudyを 行った.

studyのdesignと しては,症 例数が少ない点,さ

らにはIFNの 腎癌に対する有用性がマスコミ等によ

り世間一般に広 く知れわたっている ことか ら,ram-

damizedstudyは 倫理上少し困難である点などを考

慮してopenstudyの 形式を選択した.

また,今 回のIFNの 投与法は,基 礎的根拠には乏

しいが,術 後早期のmicrometastatisへ の 対応 と患

者の外来通院の容易さとい う臨床的判断から術後10日

ないし14日後からの,4週 間連続投与(初 期治療)と そ

の後の2週 間に}回 の間歓投与(維 持治療)と した.

今回のわれわれの中間検討成績では,stageI,sta一

geIIの 再発率は,そ れその27例 中3例(11.1%),

15例中2例(13.3%)で あ り,従 来より報告されてい

る再発率9・lo)とほとんど差がなく,IFNの 再発予防

効果に対する明確な結論づけはできなかった。症例の

Q.OLに とって相対生存率の検討 も有用な評価 と考

えられ,長 期間経過観察した後,再 検討を加えて報告

する予定である.

進行腎細胞癌症例に対するIFN療 法において,リ

ソパ球数,リ ンパ球サブセット,NK活 性等の免疫

学的パラメーターの推移と臨床効果との関連が報告さ

れて いるが11・12),担癌生体にbiologicalresponse

modifier(BRMと 略す)の1つ であるIFNを 投与

するため各種パラメーターの推移 と臨床効果が一致 し

ないことが多い.わ れわれも根治的腎摘除術施行症例

にIFNを 投与し,リ ソパ球数,リ ンパ球サブセット

の推移を検討 したが,大 きな変化はみられず,ま たそ

れらの変化と再発の関係も不明であった.

また,IFN産 生能が個体のimmunostasusを 評価

するparameterの1つ として検討されてお り13-17),

担癌個体においては α型IFNの 産生能が健常個体に

比べて有意に低下していたとする報告もある18).さ ら

には健常人 と慢性呼吸器疾患患者について α型IFN

産生能を経時的に検討した結果,産 生能低下群から癌

が多 く発生したとい う報告19・20)や,α型IFN産 生能

が前立腺癌患者の予後因子になりうるとする報告21)も

あ り,IFN産 生能の低下と発癌の関連性も示唆され

ている19).わ れわれも喜多らの関発した全血を用いた

α型および γ型IFN産 生能測定法6・7)によ り,IFN

初期治療終了後の4症 例に対 して内因性のα型およ

びγ型IFN産 生能を検討 した.こ の結果,前 者は4

症例すべてにおいてその産生能が低下し,後 者は4症

例中3症 例に おいてその産 生能が上昇 していた.α

型およびγ型IFN産 生能に影響をおよぼす因子 とし

ては,肝 機能障害,腎 機能障害,糖 尿病,慢 性呼吸器

疾患,1カ 月以内の手術の既往7・22)などが考えられる

が,今 回の4症 例は術後40～50日 経過 してお り,ま た,

その他の因子も除外できる.従 って これ らの症 例の

IFN産 生 能に影響をおよぼした因子 として,rlF-

Nα一2bの 連 日投与が最も大きいと思われる.rIFNα 一

2bを 補充することによって内因性のIFNα の産生能

が低下した可能性を無視することはできないように思

われる.rlFNα 一2bの 維持治療において内因注IFN一

αの産生能が抑制されるならば,IFNα 産生能の低下

が発癌の1つ の危険因子であるという報告19)から考え

ると,rlFNα 一2bの 予防投与は個体 にと って好まし

くないかもしれない.今 回のstudyで はIFN産 生
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能 の検討が経時的に行われていないことや検討症例が

少なすぎるため,そ の推移と再発との関連を明らかに

できなかった.ま た今回 のIFNγ 産生能 の結果と

IFNα の投与との関係につ いて も不明であるが,今

後,rlFNα 一2bの 再発予防的間歌投与を継続するに

あた り,IFNα 産生能とともにIFNγ 産生能も検討

し,rlFNα 。2b補 充 と内因性IFN産 生能 の関連お

よびIFN産 生能と再発との関連について検討を重ね

る予定である.

っぎにrIFNα 一2bと2-5ASの 推移については,

Fig.2に 示 す ごとく,測 定 しえた4症 例すべてにお

いてIFN投 与により2-5AS活 性の上昇がみられた.

2-5ASはIFNに よ り産生が誘導され るため,個 体

において2-5AS活 性はIFNの 効果の指標の1つ と

され,臨 床的にも慢性肝炎患者にIFN治 療を行 うと

きの治療効果のモニタリングとして有用 といわれてい

る23・24).腎癌症例においては,IFNの 抗腫瘍効果お

よび再発予防効果いずれにおいてもその治療効果と2-

5AS活 性 に関する報告はみられ ないが,わ れわれの

成績ではIFN投 与 によって2-5AS活 性 の上昇がみ

られた.こ れ ら4症 例には現在再発は認められないが

症例数が少ないため再発予防効果との関係は不明とい

わざるをえない.し かし,少 なくとも投与 したIFN

に ょって2-5ASの 誘 導が確かめられた.

最 後に中和抗体については,文 献的にはその出現率

は天然型IFNα よ りrecombinantIFNα の方が高

いといわれている.し かし,今 回われわれが使用 した

rlFNα 一2bの 中和抗体出現率は2.4%(13/537)25)と

報告されてお り,わ れわれも22症例に対 して3ヵ 月海

に中和抗体を測定 したがその出現はまった く認められ

ず,長 期間投与 しても中和抗体の出現に関 しては問題

ないものと考えられた,

また副作用の出現率は54.5%(24/44)で,副 作用

が原因で投与を中止 した症例は5例 しかなく,副 作用

の点からも長期投与が可能 と考えられた,

治癒手術後5年 以降でも再発率が高く60%以 上は術

後10年 以内に再発するという報告8)か ら考えても,今

回の中間検討 におけ る観察期間は1～2年 と短 く

IFNの 再発予防効果については結論を出すことはで

きないが,有 効な再発予防法が確立されていない現状

においては今後もIFN療 法の有用性について検討を

重ねて行 くことが必要であるように思われる.今 後も

IFN産 生能,2-5AS活 性等 の検討も含めて,こ の

stuClyを 継続 していく予定である.

結 語

腎細胞癌の治癒的切除術施行例44例 を対象にrlFNα 一

2b投 与に関する臨床的検討を行った.

1)44例 のstage分 類(Robson)は1が29例,皿 が

15例 であった.

2)適 格例42例 中,再 発 が認 め られた 症例 は5例

(ll.9%)で あ り,う ち2例 が死亡している.ま た,

再発から死亡までの期間は2ヵ 月と6カ 月であった.

3)適 格例の42例 中,死 亡例は3例 であ り,累 積生存

率は1年 生存率97。6%,2年 生存率89.7%で あ った.

4)IFN初 期治療終了後のIFNα お よびIFNγ 産

生能は前者 においてす べて低下(4/4)し,後 者にお

いては3例 が上昇(3/4),1例 が正常値を示 した.

5)2-5AS活 性 は評価できた4症 例において,い ず

れもrlFNα 一2b投 与により上昇が認められた.

6)副 作用を認めたものは24例(54.5%)で あ り,発

熱が22例(50%)と 最 も多く,そ の他に白血球数減少,

肝機能障害などを認めたが,多 くは投与継続が可能で

り副作用による中止例は5例(ll.4%)で あ った.

7)抗rIFNα 一2b抗 体 について22例 で継続的 に測定

したが,い ずれも測定限界値未満であった.

本研究を行 うに あた り,シ エ リング ・プラウ株 式会社に御

協力をえ ました ことを ここに感謝 いた します
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