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   Nineteen patients with renal cell carcinoma who had undergone radical nephrectomy 

have been treated with a combination of chemotherapy and partly hormonal therapy using 

ACNU, vinblastine and chloromadinone acetate. The efficacy of the combination therapy in 

advanced renal cell carcinoma was studied and only one out of nineteen cases having lung 

and pleural metastasis shows no change lasting from one to eighteen months. The prophylactic 

efficacy was studied in eighteen patients with stage I to IVA renal cell carcinoma (contained 

one patient with stage IVA renal cell carcinoma who had undergone radical nephrectomy 

and coecum resection for coecum invasion). Tumor recurrence occurred in 5 cases, that is 

5 cases within 1 year and 1 cases within 2 years. The combination of chemotherapy using 

ACNU & vinblastine must be used carefully for severe side effects.

Key words: Renal cell carcinoma, Combination of chemotherapy ACNU & vinblastine, Pro-

phylactic treatment
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腎 細 胞 癌 は 泌 尿 器科 領 域 の悪 性 腫 瘍 の うち で予 後 の

非 常 に 悪 い疾 患 の ひ とつ で あ る1-3).

治 療 の第 一 選 択 は 手 術療 法 で あ るd-6)が,た とえ根

治的 手 術 を 施 行 し て も再 発 率 は高 い3).ま た 化 学 療 法,

放射 線 療 法,免 疫 療 法 も施 行 され て い るが 手術 療 法 以

上に 治 療 成 績 が 期 待 で きる もの で も ない.

そ こで私 ど もは 治 療成 績 を 向上 す べ く根 治 的 腎摘 除

術 後 に 化学 療 法 剤 と して有 効 で あ る と考 え られ て い る

nitrosourea系 のalky1化 剤 の うち 本邦 で 開発 され

たnimustinehydrochloride(以 下,ACNUと 略 す)

とplant-alkaloids製 剤 で あ るvinblastinesulfate

(以 下,VBUと 略 す)の2剤 併用 療 法 を 実 施 した の

で 若 干 の文 献 的 考 察 を 含 め報 告 す る,

対 象 は1980年2月 よ り1984年8月 まで の4年7ヵ 月

の 問に 群 馬 大 学 附 属病 院 で加 療 した 腎細 胞癌26例 の う

ち の ユ9例であ る.全 例 に根 治 的 腎 摘 除術 が 施行 され て

お り,19例 の うち6例 はACNU&VBL併 用 療 法

の み,他 の13例 の うち11例 に は上 記 薬 剤 に 加 え,ges-

tagen製 剤 であ るchloromadinoncacetate')(以 下,

CMAと 略 す)に 併 用,残 り2例 はACNU&VBL

に,さ らにCMAと 放 射 線療 法 を加 味 した 治 療 を 行

った.

投 与 方 法 はFig.1に 示す 基 準に 従 い,8週 を1

courseと し,ま た 休 薬 期 間 も8週 と した.投 与 可 能

な症 例 に 対 し ては3courseま で施 行 した.ACNU

は3mg/kg(i,v)8週 ご と1回 各 々の 計2回 投 与 であ

り,初 回 投 与 で 副 作用 の強 い場 合,2回 目以 降は2

mg/kgに 減 量 して継 続 した.VBLは0.1mg/kg(i.

v)2週 ごと1回各hの 計5回 投与とした.CMAを 投

与の場合には,cMAは 初 回より100mg/day連 日

経口投与 とし化学療法終了後もCMAは 継続投与と

した.stage分 類 はRobsonの 分類に従い・TNM

分類,組 織学的異型度および治療効果判定基準は腎癌

取 り扱い規約(1983)に 基づいて行った8).

結 果

ACNU&VBLを 投与 した19症 例の詳細をまとめ

てTable1お よびTable2に 示 した.年 齢分布は

男性では50歳 代,女 性では50歳 代から60歳 代に多かっ

た.平 均年齢は男性54.9歳,女 性59.4で,全 体では

57.1歳 であった(Table3).治 療内容は全例と も根

治的腎摘除術が施行されてお り,到 達経路に関して全

例が経腹的であった.ま た,リ ンパ節郭清は19例 中の

12例に実施されたが,最 小限において患側腎茎 リンパ

節郭清は施行されている(Table4).

19症例 のうち進行癌症例は2例 であるが,肺,胸 膜

への遠隔移転を有するstageIVBの1症 例を除いて

は,結 腸浸潤が あ り結腸切除術を行ったstageIVA

の進行例を含め,全 例に根治的手術が可能であった.

また後療法の開始時期は実施基準に必ず しも従 うもの

ではなく,全 身状態および術後の回復状況を考慮して,

術後1週 間から2週 間のうちに施行されたものがほと

んどであった.投 与量および投与回数は症例に よりさ

まざまで可及的に実施された.そ のうち3courseま

で実施可能であった症例はstageIVBの 進行癌1例

を含めた5例 であった,
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:0.1mg/kg(i・v) 5timesevery2weeks
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Fig.1.Chemotherapyschedule
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No.NameAgeSexStageTVNMPTPVPNMPath・ClassificationGradingINF

1Y.N.30M

2G.N.43M

3S.7.65F

4K.S.34F

5M.H.50M

6Y.N.71M

・TルM・PT・PV・PN・M・alveolarmixeds、b,ypeG1>・ ・ β

IT・N…PT・ ・pV・PN…alveolarclearcellsub,yp,G・ β

IT・N・M・PT・ ・pV・PN…tubularclearc,llsub,yp,G1〈 ・・ β

1・…N…PT・PV�N・M・alveolarclearcell、ub,yp,G・ α

・ …N・M・PT・PV・ ・N・M・tubulardearc,11sub,yp,G1>・ ・ β

II・ ・N・M・PT・PV・ ・…alveolarclearcell、ub,yp。G・<・ ・ β

7S.K.65FII丁alloMoPT3PVoPNoMo

8T.S.50MIVAT3NoMoPT4PVlbNoMo

9A.N.60F

alveolar十tubular

mixedsubtype

solid

spindlecelltype

ITZNoMoPTZ,PVoPNoMamaPedsbtype

10S.T.76MITZNXMaPTZ,PVoNxMo

11T.M.59MNBT3NoM且PT3PVoN。M1

12K.A.52MIT,NoMoPT,PVoPNoMo

13S.A.59F

14T.K.60M

15s.H.51F

16N.M.59F[1T3NxMaPT3PVoPNoMo

17E.H.58M

18S.M.70FIIT3NxMoPT3PVoPNoMo

19N.U.72FIIT3NxMoPT3PVoNxMo

G1>G2β

alveolar十tubular

mixedsubtype

papillary

clearcellsub,yp,G・ 〉 ・・

papillary

mixedsu、,ypeG・<・ ・

Gz〈G3r

G1<G2α

G1〈G2β

a

β

・T,N.・ 。PT、 、pV・PN…tubularclearc,llsub,yp,G1〈 ・・ β

lT、N。 ・ 。PT,、PV・PN・M・alveolarclearcellsub,yp,G・ 〉 ・・ α

Hl。 τ、N。M。PT,PVlbpN… 創veolarearce,lsub,yp,G1<G・ β

alveolarG
,<GZ/iclearcellsubtype

I・。 ・,N.M。PT,PVlbpN。 ・.tubular+alveolarclearcellsubtyp,G1>・ ・ β

alveolar

clearce、sub,yp,G・ 〉 ・・ β

8醗 室II,ub,yp,G・>G・ β

治 療 成 績

肺,胸 膜への遠隔転移を有するstageIVBの 症例

llは 抗腫瘍効果判定においてNCで あ り根治的腎摘

除術後1年6ヵ 月経過 している現在も腫瘍性の拡大お

よび他臓器への転移の出現をみていない.再 発予防効

果として対象は18例 で,う ち非再発例は13例(72%)

で再発例は5例(28%)で あった.後 者において4例

は 正年以内,他 の1例 は2年 以内に再発を認めた.

また,18例 の平均観察期間は22.3ヵ 月であった.再

発例の詳細はstageIで 肺,骨 転移を起したi例

(症例9),stage狂 で 各々,肺 転移 を起Lた2例

(症例6,19),stageIIIAで 肺転移を起 した1例(症

例15)お よびstageIVnで 肺,骨 転移を起 したi例

(症例8)の 計5例 であった(Table2).そ の うち2

例(症 例15,19)がACNU&VBL療 法施行中に

再発を起 してお り,ACNUとVBLの 投与 を中止

し,再 発治療 として両者ともにイ ンターフェロソ療法

に 切 り替 えた.イ ンタ ー フ ェ ロ ン治療 後 の効果 判 定 に

お い て,1例(症 例19)は 肺 転 移 巣に 対 してPDで

あ り,そ の後 も肺 転 移 巣 は 増悪 し,イ ンタ ー フ ェ ロ ン

投 与 後,約3ヵ 月に て死 亡 した.他 の1例(症 例15)

も肺 転 移 の 症 例 で あ り,1984年8月 よ りイ ンタ ー フ ェ

Rン 投 与 を 開 始 し現在 も加 療 中 で あ る(Tablel,2).

副 作 用

副作用に関してはACNU,VBLの そ れぞれ単独

療法でも比較的強いため,上 記2剤 の併用療法では相

当の副作用が予想されたが,消 化器症状として悪気,

嘔吐(63%),食 欲不振(83%),骨 髄機能抑制として

3,000/mm3以 下 の白血球減少(68%),105/mm3以

下の血小板減少(42%),HblO9/dl以 下 の貧血(42

%),で あ った.ま た,脱 毛(74%)も 高頻度に出現

し,肝 機能障害(10%)も 認められた.
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DetailsinallpatientstreatedwithACNU&VBL

No.RecurrenceMetastatic

(+・ ‐Months)organ

CombinationTherapyforSurvivalResponseDo
se(mgxtimes)therapyrecurrence(Months)

1(一)

2(一)

3(一)

4(一)

5(一)

6(+)18

7(一)

g(+)6

9(+)8

ioc‐>

11()

izc->

13(一)

14(一)

15(+)10

16(一)

nc->

18(一)

19(+)5

ACNU150mgxlVeL4mgxg

VBL6mgx1,3mgx10

ACNU90mgxq,60mgx15

VBL4.5mgx21

ACNU80mgx2

VBL4mgx2

ACNU160mgx2,120mgx4

VBし5rngx15

ACNU180mgx5

VBL6mgxg

LungACNU200mgx2VBL6
.7mgxs

ACNU100mgx1,110mgx4

VBL4mgx2.3.5mgx10

Lung&BoneACNU150mgx1VBL5mgx4

Lung&BoneACNU150mgx1VBL5mgxl

ACNU150mgx3

VBL5m8x7VCR3閉 鱈x3

LungACNUi50mgx6VBL5mgx15

ACNU166mgxp

VBLS.Smgx2VCR3mgx3

ACNU125mgx2

V8しSmg×4

ACNU150mgx2

VBL5mgx8

LungACNU150mgx1VBL5mgx10
.5.3mgx2

ACNUi50mgx2

VBL5mgx5

ACNU150mgx2

VBLSmgx5

ACNU100mgx1,ACR60mgxp

VBL5mgx6

ACNUi50mgx3Lung

VBL5mgx8

C十R

C

C

C

C

C

C

C

C

C

C

C十R

C

IFN

C十R

C十R

IFN

IFN

73Alive

41Alive

35Alive

32Alive

31Alive

22Dead

27Alive

gDead

13Dead

18Alive

18AliveN.C

17Alive

15A随 》e

13Alive

12Alive

6Alive

6Alive

25Alive

10Dead

C:Chlormadinoneacetate.R:Radiation.VCR:Vincristine・ACR:Acracinomycin

Table3 Table4.Operativemethodsto19patients

DecadesNumberofPatients Treatment NumberofCases

Male Female

30-39

40-49

50-59

60-69

70-79

i

1

5

i

2

i

O

3

3

2

Transabdominalapproach

&

Lymphadenectomy

Transabdominalapproach

only

12

7

Total io 9

Total 19

症 例

肺,胸 膜への遠隔転移を有す るstageIVrrの 症例

と予防的投与中に肺転移をきた したstageIIの2症

例を供覧する.

症例11:TM・,59歳,男 性.集 団検診にて胸部撮影で

異常陰影を指摘された.精 査の結果,t細 胞癌の肺

および胸膜転移と診断 したため1983年2月22日,経 腹

式に根治的腎摘除術を施行した(Fig.2),病 理組織

学 的 に はpapillarytype,commontype(clearcell

subtype),Gi>2,INFα の 特徴 を 有 す るrenal

cellcarciomaで あ った(Fig.3).

またTNMお よびstage分 類 は各hpT3pV。No

Ml,stageIVBで あ った,後 療 法 と し て1983年3月

4日 よ り11月7目 ま で の 間に,ACNUI50mg×5

回,VBL5mg×15回 静 注 か つ,CMA10qng連 日

経 口投 与 を 行 った・ACNU&VBL投 与 終 了後 も

引 き続 きCMA100mg連 日経 口投 与 が 行 わ れ た が

転 移 巣 の増 大 傾 向は 認 め られ る もの の,肺,胸 膜 に お
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Table5.SideeffectofACNU&VBL

Numberofcases(%)

379

Sideeffect

Nausea&Vomitting

Anorexia

Leukocytopenia(<3000)

Thrombocytopenia(<10°)

Anemia(Hb<IOB/dE)

Hairloss

Dysfunctionofliver

12/19

16/19

13/19

8/19

7/19

14/19

2/19

(63)

(84)

(68)

(42)

(37)

(74)

(10)

腎

け る新 病 巣 の 出 現 は な く他 臓 器 へ の転 移 も認め て い な

い(Fig.4).

さ らに 治 療 前 後 に お い て赤 沈,ai,α2グ ロブ リ ン

の変 動 な ど も認 め ら れ な か った.副 作 用 に関 しては

ACNU&VBL投 与後1日 目 よ り悪 心,嘔 吐 が 出

現,全 身 倦怠 感,食 欲 低 下 も 伴 った.骨 髄 抑 制 に 関

して は 白血 球 減 少(<103/mm3)血 小板 減 少(〈5×

10A/mm3)著 明 とな りACNUお よびVBLの 投 与

を延 期す る こ とも しぽ しば あ った.

症 例19:NU.,72歳,女 性.無 症 候 性血 尿 を主 訴 と

して 受 診,精 査 の結 果,右 腎 細 胞 癌 と 診 断 し た た め

1983年4月1日,経 腹 式に て根 治 的 腎 摘 除 術 を 施 行 し

た.病 理 学 的 に はalveolartype,cQmmontype

(clearcellsubtyPe),G2>3,INFβ の 特徴 を有 す

るrenalcellcarcinomaで あ った(Fib.5).後 療

法 は1983年4月14日 よ りACNU,VBLお よびCMA

の3者 併 用 療 法 を 施 行 した.ACNU&VBLは 各 々

ACNUl50mg×3,VBL5mgx8回 投 与 を 行 っ

た.9月16日 の時 点 で肺 転 移 が 出 現 した ため(Fig.

6),上 記 治療 を中 止 し,11月7日 よ りイ ンタ ー フ ェ ロ

ン療 法 を 開 始 したが 次 第 に 肺 転移 巣 の増 大 お よび 肺 へ

の新 病 巣 も出 現 しイ ンタ ー フ ェ ロ ン投 与 後3ヵ 月 に て

死亡 した(Fig.7).ACNU&VBL治 療 前,治 療

経 過 中,お よび 肺転 移 出現 まで の 検査 値 の変 動 と して

赤沈 の著 明 な 充進 とCRPの 陽 性 化 が 認 め られ た.

副作 用 に 関 して はACNU&VBL投 与 後,数 日間

悪 心 が 続 き,ま た骨 髄 抑 制 と して 白血 球 減 少(<2,000/

mm3)と 貧血(<Hb109/dl)を 認 め た.

Fig.2.ChestplainX-Pofcase11.Notemarked

leftpulmonaryandpleuralmetastasis

beforeradicalnephrectomy.

考 察

ACNU9'")は ア ル キ ル 化 剤 でnitrosourea系 の 抗
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inclearcellcarcinoma.HEstain(x650).
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悪性腫瘍剤でFig.8に 示す ような構造を有する.細

胞内DNAの アルキル化によるDNAの 低分子化お

よびDNA合 成阻害が主な作用機序と考え られ てい

る.他 報告では腎細胞癌の治療に対 してnitrosourea

系抗癌剤にCCNUま たはMc-CCNUが 使用され

ているが,わ れわれは本邦で開発されたACNUを

用いた.nitrosourea系 抗癌剤の腎癌に対する有効性

に関してMittelmannlz)が1973年 にCCNUを 使用

したのが最初であり,そ の後,い くつかの追試がなさ

れ,現 在では数少ない有効な薬剤のひとつと考えられ

馴剛 『

ら

』
Fig.4.

.・ 霧

傷

彰

警

・勧

ζ

写

ChestplainX-PofcaseI1.Afterabout

5monthssinceACNU&L'BLtherapy

ended.

て い る.

VBL13)はplant-alkaloids製 剤 で ア ミノ酸 の 代謝

過程,す な わ ち グル タ ミン酸 か ら クエ ン酸 サ イ クル

お よ び 尿 素 に 至 る 経 路 を 阻 害 紡 錘 系 形 成 の 前 駆 体 に

VBLが 結 合 し て 細 胞 分裂 阻 止 作 用 を 示 す,ま た,

DNA依 存 性RNA合 成 系に 作 用 してRNA合 成 を阻

害 す る な どが 作 用 機 序 と して 考 え られ て い る,VBL

は 腎細 胞 癌 に お い て 諸 家 の報 告 に よる と単 独 療 法 では

最 も良 い成 績 で あ り,ま た多 剤 併 用 療 法 で も比 較 的 良

好 な成 績14-18,21-23)を 得 て い る.

腎 細 胞 癌 の化 学 療 法 で有 効 な薬 剤 と考 え られ て い る

も の43単 独療 法 で は ア ル キ ル化 剤 の うちCCNU,

Me-CCNU,hydroxyureaで あ り,plant-alkaroids

ではVBL,他 に 代 謝拮 抗 剤 と して5-Fuな どが有 効

と考 え られ て い る.そ の う ちVBLが 単 独 療 法 で最

も有 効 率 が 高 く,Hrusheskyら15)の 統 計学 的 集 計 の

結 果 で は135例 中33例 が 有 効 で24%の 有 効 率 を報 告 し

て い る.多 剤 併 用 療 法 に 有 効 率 の 高 い もの が 多 く,な

か で もMerrin's),Davisら17)の 報 告 して い る よ うに

CCNUとVBLの 併 用 療 法 が 他 の ものに 比べ て有 効

率 は 高 い.ま たDe-Kernion'8)が 集 計 した 結 果 では

95例 中12例 が 有 効 で13%の 有 効 率 を報 告 して い る.

腎細 胞 癌 に 対 す る ホ ルモ ン療 法 の有 効性 に 関す る報

告 は1964年 のBloom's,zo)の 報 告 に 始 ま り,そ の後,

諸 家 の追 試 に よ り10%内 外 の 有 効 率 が あ る ことが 認 め

ら れ て い る が,Hahnら21)はMe-CCNU,MPA

(medroxyprogesteroneacetate)の 併 用 に よ り38例

中4例 が 有 効 でll%の 有 効 率 を認 め,一 方,VBLと

MPAの 併 用 で38例 中3例 が有 効 で9%の 有 効 率 を 報

告 した.さ らにAmieiら22)はCCNU&VP26ま
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た は,vincristine(以 下VCRと 略 す)を 用 い て12

0の 有 効 率 を,Katakkarら2り)はhydroxyurea,

adriamycin,VBLお よびMPAの4剤 併 用 に て50

%近 い有 効 率 を 発表 して い る.一 方,腎 細 胞癌 の治 療

は,ま ず 第 一 に 可能 な 限 り手 術 療 法 を 施 行 す べ きで あ

り,術 後,治 癒 的 あ る いは 予 防 的 に 化 学 療 法,ホ ル モ

ン療法,放 射線療法,あ るいは免疫療法などを追加し

ているのが現状である.原 発巣摘除術後に転移巣の消

失する例があるという報告29),ま た手術により完全に

治癒的切除可能と考えられても再発例があることはわ

れわれ も経験するところであるが,な かには20年 から

30年 後に転移,あ るいは再発をきたす例 もまれではな

い25)以 上の理由から,わ れわれは今回,肺,胸 膜転

移を有する症例で根治的腎摘除術を施行 した進行癌の

1例 と予防的投与群の18例 の計19例 に対して,VBI.

と本邦で開発されたnifrosourea系 のACNUを 加

えた併用療法を施行した.一 部の症例にはgesteron

製剤 であるGMA29・29)を 加味 した3者 併用療法を行

った.

ACNUとVBLの 併用療法では相当の副作用が出

現する26・27)ことが予想されたため,ACNUお よび

VBLの 投与量 と投与間隔を十分に考慮したつもりで

あったが,3courseま で実施可能であった症例は進

行癌の1例 を含めたった5例 であった.ま た,副 作用

に関 しては,ACNUに よる場合2mg;kgへ の減量

あるいは中止とし,VBL単 独療法とした症例もあっ

た.VBLの 副作用による場合も投与量の減量または

V肌 をVCR22)に 変 えて治療を続行した症例も数

例あった.い ずれにしてもACNU&VBLの 併用

療法の副作用は,実 際にはかなり強力であるという印

象であり,里 見ら26・つ7)もCCNUま たはVBL単 独

療法の報告でも副作用けかなり出現し,扱 いに くい薬

剤であると述べている.し たがって今回のACNU&

VBL併 用療法のプロトコールの作製に関しては,そ

の点 ももっと考慮すべきであった と考える.

結 語

腎細胞癌に対する治療として根治的腎摘除術後,化

学療法剤であるACNUとVBLを 主体とし集学的

治療を行った.
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1)腎 細胞癌の19例 に根治的腎摘除術後,ACNU

&VBL療 法を施行した.肺,胸 膜への転移を有す

る進行癌の1例 は効果判定にてNCで あった.予 防

的投与群は18例 で,う ち再発は5例(平 均観察期間

22.3ヵ 月)で あった,

2)ACNU&VBLの 併用療法は副作用がかな り

強 くプロトコール作成時,投 与方法および投与量につ

いてもよく検討すべ きであり,進 行癌症例と予防的投

与例の治療スケジュールは当然異なるものを作製すべ

きであった.

3)Nitrosourea系 制癌剤(CCNU,Mc-CCNU

など)とVBLの 併用療法は欧米では繁んであるが,

本邦では文献がほとんど見当らないため,そ の有効性

について多くの検討が待たれる,
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