
泌尿紀要40:925-929,1994 925

腎癌転移巣に対する動注化学療法MDR克 服剤の併用
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   We analyzed the sensitizing activity of five agents, which have been assumed to be MDR-over-
coming drugs, in two human renal cell carcinoma cell lines expressing the MDR1 gene at high 
levels. In addition, we studied the sensitizing activity of cepharanthin, an MDR-overcoming 
agents, to vinblastine, adriamycin, epirubicin, cisplatin, mitomycin C and etoposide. Based on the 
results, we treated 6 patients with metastatic renal cell carcinomas (4: bones, 2: contralateral 
kidneys) by intraarterial injection of vinblastine and adriamycin (or epirubicin) in combination 
with cepharanthin. Two of the 4 bone metastasis cases responded markedly to the treatmant. 
Renal tubular impairment was observed in one patient who was treated for the contralateral 
kidney metastasis. 

                                                 (Acta Urol. Jpn.  40: 925-929, 1994) 

Key words: Renal cell carcinoma, Metastasis, MDR-overcoming agents, Intraarterial chemo-
          therapy

緒 言

現在,腎 細 胞癌(以 下 腎 癌)の 転 移巣 に 対 す る治 療

の第一選 択 はinterferon一 α やinterleukin-2を 中 心

とす るBRM療 法 であ り,肺 転 移 には20%前 後 の奏

効 率(CR+PR)が 見 込 まれ る.し か し,肺 を除 く転

移巣 に対 す る奏功 率 は きわ め て低 い.一 方,抗 癌 化 学

療法 剤 の奏 効 率は お し な べ て き わ め て 低 く,唯 一

vinblastine(VBL)がinterferon一 α と の 併 用 投 与

にお いて 有用 性 が 期 待 され て い る現 状 で あ る.わ れ わ

れ は これ ま で,腎 癌細 胞 に お い て高 い発 現 を 示すP糖

蛋白(MDRI遺 伝子産物)を 標的とした,い わゆる

MDR克 服剤を併用した化学療法の基礎的検討,臨 床

への応用の試みを行ってきた.今 回,複 数のMDR

克服薬の感受性増強効果の基礎的比較検討 と,臨 床応

用として骨や対側腎転移巣を対象としたMDR克 服

薬を併用した動脈内注入化学療法の治療結果と問題点

を報告 し,こ のような治療法の進行腎癌治療における

役割を検討する.

P糖 蛋 白と克 服薬

P糖 蛋白と親智性を有する化合物 として これ まで
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Fig,1.Schemaofhowvariouscompounds三nteractwithP-glycoprotein

transporter.(KindpermissionofDr.K.UedaandDr。M.

H三rai)

Tablel.Comparisonofsensitizingeffectson

vinblastinesensitivityamong丘ve

MDR-overcomingagents.Thesen-

sitizingeffectsarcexpressedasthe

ratiooftheIC50withoutovercomng

agents/IC50withtheovercomng

agents.Eachoftheagentswasappled

attheconcentrationof2μMtoA704

cellsandO.4μMtoACVB3.5cells,

respectively・

Aフ04ACVB3.5

cepharanthin

cydosporinA

AHC-52

tamoxifen

verapamil

14.7

8.51

7。14

1.80

1.43

8.80

3.27

6.13

2.00

2.00

に,verapamilやdiltiazemな どの カル シウ ムチ ャ

ンネ ル阻 害 剤 な ど数 多 くの 報告 が あ る1).verapami1

な どにみ られ た心 血 管 系 の 副作用 を軽 減 す る 目的 で新

しいMDR克 服 薬 の 開発 も進 め られ て い る.植 田 ら

は ブタの 腎近 位 尿細 管 上 皮細 胞 で あ るLLC-PKI細

胞 へMDRIcDNAを 導 入 し,そ のapicalsurface

側 の膜 にP糖 蛋 白を発 現 させ る こ とに成 功 した.彼 ら

は この 系 を用 い,P糖 蛋 白に 親 和性 を有 す る薬 剤 の膜

輸 送 を 解析 した が,そ の様 式 は 一様 で はな い こ とが 判

明 した2・3)(Fig・1)・Cortisol,estri1,digox三nはP糖

蛋 白を 介 してbasa1か らapica1側 へtransportさ

れ るが 他 の薬 剤 のtransportを 阻 害 す る 効 果 はほ と

ん どな か った.ま た,progesteroneはtransportさ

れ な い が阻 害 効果 は有 して い た.近 年MDR克 服 薬

と して も注 目を あ つ め て い るcyclosporinやFK-

5064),今 回 わ れ わ れ が 臨 床応 用 し たcepharanthin

(以 下cep)はtransportも され 阻 害 効果 も有 して い

た(投 稿 中).

わ れ わ れ は,ヒ ト腎癌 細 胞ACHNよ りVBLを

選 択 薬 剤 と してMDRI遺 伝子 を 強 く発 現 し 多 剤 耐

性 を 示 すACVB3.5細 胞 を え て い る5).こ の 細 胞

と,内 因 性 にMDRIを 高 い レベ ル で 発 現 して い る

ヒ ト腎 癌A704細 胞 を 用 い ,5種 類 の 薬剤 のVBL

感受 性 の 増 強効 果 を 比 較検 討 した.薬 剤 感 受 性 はcry-

stalviolet法 にて 測 定 し,VBLと 増 感 薬剤 は 培 地

に 同時 添 加 した.そ の 結 果,cepとcyclosporinA

Table2.Comparisonofthesensitizingeffectsofcepharanthin

onthecytotoxicitiesof6chemotherapeuticdrugs .

S.1.wasIC50withoutcepharanthin/1C50withcepha-

ranthin.Cepnaranthinwasappliedat2μMtoA704

andatO.4ptMtoACVB3.5,respectively.

A704 ACVB3.5

IC50(mg/m1)
S.1.

IC50(mg/ml)

㏄P一 cep十 cep一 cep十
S,1.

VBL

ADR

epi-ADR

VP-16

MMC

CDDP

4.5×10-5

1.0×10-4

9.0×10-b

4.8×10一 弓

1,5×10-5

3.0×10-4

3,1×10醒6

1。1×10's

2.8×10-5

8.0×10冒4

1.2×10,5

2.9×10-4

14.7

9.1

3.2

0.6

1.3

1.0

lr5×10-+

1.1×10-+

1.4×10一 喚

1.0×IOJS

4.3×1σ5

7.0×10-4

8.2×10-6

L1×10嘗5

8.6×10■6

2.0×10-4

3.6×10-5

6.2×IO-4

18.3

10,0

16.3

3.2

1.2

1.2
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Clinicaldataonthe6patientstreatedwiththeintraarterial

chemotherapycombinedwithcepharanthin
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case病 理組織 対象病巣 投与薬剤(量)申 回数 効果cepに よる副作用

1

2

3

4

5

6

Clearcel且

gr.L

dearcell

gr.2

granu且arcell

gr.2

Clearoell

gr.2

clearoell

gr.1

dearcell

gr.2

右大腿骨

対 側 腎

腰 椎 骨

[ADR20+cep10]×1

[VBL10十ccp10]×1

[ADR10十VBL2十cep10]×7

[VBL5十cep10]×4

[VBL10十cep10]×1

[ADR15十VBL9十ccp30]×2

恥 骨[ADR10+VBL2+cep10]×4

対 側 腎

左 腸 骨

[VBL5十ccp10]×1

[VBI.10十cepIO]×3

[VBL5十epiADR20十 ㏄p10]×1

[VBL2十cpiADR10十cep10]×2

[epiADR20十ceplO]×1

[VBI.10十ceplO]X1

[VBL5十ccp5]× 旦

[epiADRlO十VBL2十cep10]×5

PR

NC

右大腿部灼熱感
皮膚の発赤
下肢のしびれ感

なし

MR申 な し

NC下 肢 の しびれ感

NC腎 機能低下

(尿細管障害)

PR排 尿障害

瞥部痛,肛 門痛

零:初 回注入時に栓塞術 を併用 した

7「

お よびnifedipineの 部分 アナ ログで あ るAHC52が

ほぼ 同等 の高 い感 受性 増 強 効果 を 示 した が,tamoxi-

fenとverapamilは 両 細 胞で と もに2倍 以下 の 増強

効果 であ った(Table1).つ ぎに,cepの 各種 抗癌 剤

に対す る感 受性 増 強 効果 を や は りA704とACV3.5

細 胞で 検討 した.VBLとadriamycin(ADR),epi-

ADRに 対 して は両 細 胞 で 明 らか な 感 受性 増 強 効果

を認め,etoposide(VP-16)に 関 し て はACVB3.5

でのみ増 強 効果 を 認 めた.mitomycinCやcispla-

tinに 対 しては 増強 効 果 を 示 さ なか った(Table2)。
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MDR克 服薬を併用 した動注化学療法

上記の結果 をともに,Interferon療 法に反応性の

乏しかった進行性腎癌6症 例の転移病巣(骨:4,対

側腎転移12)に 対 し,支 配動脈より注入化学療法を

施行した(Table3).投 与 した抗癌剤は症例により若

干異なるが,基 本的にはVBLにADRま たはepi-

ADRを 併用し,抗 癌剤投与直前にcepを 注入 した.

腰椎骨転移の症例3以 外は動脈内に注入用カテーテル

が留置でき4回 以上の注入治療が可能であった.抗 癌

剤およびcepの 注 入速度は症例1,3,6で は20

ml溶 液を約1分 で急速注入し,症 例2,4,5で は

30ml溶 解液を30分 間で緩御 こ注入した.血 管造影上

の腫瘍血管の消失,CT上 腫瘍の縮小や中心壊死像な

ど明らかな治療効果がえられたのは症例1と6で,症

例3と6で は痛みや歩行障害などの主症状が著明に改

善した.症 例1は 腎摘後に出現した孤立性の大腿骨転

移で,す でに報告 した様に大腿骨部分切除を施行 し,

転移病巣の大部分が壊死 に陥っていたことを確認し

Fig.2.CT-scanQftheleftiliacbonemetastasis
ofcase6.ThemetastaticIesion(a)
wassignificantlyreducedinsizeand
necrosisafterthetreatment(b).

た5・6).現在 まで2年 間再発を認めていない.症 例6

は64歳 男子,左 智部から大腿部の疹痛で初診し,左 腎

腫瘍と左腸骨転移を発見された.動 注化学療法にて腫

瘍は著明に縮小し(Fig・2),そ の後,腸 骨部分切除が

施行され,病 理学的にCRが 確認された.こ の両症例
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では注入薬剤は短時間で注入されており,と もにcep

の副作用と思われ る注入直後の灼熱感や疹痛がみら

れ,さ らに症例1,4で は下肢の しびれ感,症 例6で

は神経因性膀胱に よる一過性の尿閉といったVBL

による末梢神経炎と考えられる症状がみられた,反 対

側腎への転移に対 して2症 例で動注療法を行ったが,

CT上 明 らかな効果はえられなかった.症 例5で は尿

細管障害 と思われる一過性の乏尿,血 清クレアチニソ

上昇,長 期 にわたる尿中 β2-microglobulinの 異常

高値を認めた.

考 察

腎癌の各種抗癌剤に対する内因性耐性にはP糖 蛋白

を介した多剤耐性の機序以外にもglutathioneredox

cycleやmetallothioneineな ど複数の機序が複合的

に関与していると考えられる7).し か し,わ れわれの

これまでの解析からは少なくともvincaalkaloid系

やanthracycline系 薬剤に対してはP糖 蛋白が主た

る耐性機序と考えられ8・9),これ らの抗癌剤とMDR

克服剤との併用化学療法は将来的に進行腎癌の治療の

一つの選択肢になる可能性が
、ある.MDR克 服剤と

して現在臨床応用を企図したものとしては2種 類に大

別できる.一 つはverapamilな ど の心血管作動薬

から副作用(血 圧低下,不 整脈などの生理活性)が な

い類似化合物を新たに合成するもので,た とえば今回

示 したnifedipineの 部分アナPグ であるAHC-52は

カルシウム1吉抗作用がなく血圧降下作用を心配せず投

与できる可能性がある,他 は既存の薬剤の中で,そ の

生理的活性相当程度投与しても問題がなく,か つ癌の

増殖に対して影響がないかもしくは抑制的効果を有す

る薬剤である.こ のような薬剤として免疫抑制剤であ

るcyclosporinAやFK-506,抗 エス トロゲン剤

であるtamOxifen,今 回臨床応用したcepが あげら

れる.

進行腎癌の第一選択がインターフェロンを主体とし

たBRM療 法である現状か ら,今 回臨床応用した症

例はすべてBRM療 法に良好な反応を示さなかった

症例か,BRM療 法併用症例を対象とした.ま た,抗

癌剤およびMDR克 服剤であるcepを 高濃度に投与

できることから動脈内注入療法を選択した。この背景

にはこれまでに報告されてきた内因性多剤耐性を示す

固形癌でのMDR克 服剤を併用した全身化学療法の

成績が芳しくないこと10),少数例ではあるがquini-

d三neやcepを 併用 した全身的化学療法に関するわれ

われの経験でも,克 服剤がinvitroで 感受性増強効

果を示すだけの濃度がinvivoで えにくいことが挙

げられる.骨 転移4症 例のうち2症 例でCRも しく

はCRに 準ずる効果がえられたことは,骨 転移巣が

インターフェロン療法に対して奏効率が低いだけに興

味ある結果と考えられる,た だし,cepが 抗癌剤の効

果をどの程度増強 しえたかは不明である.

MDR克 服剤を併用する化学療法における問題点

として,P糖 蛋白を高いレベルで発現する腎の近位尿

細管,肝 や副腎などの正常組織に対する抗癌剤の影響

をも克服剤が増強する可能性が挙げられる.症 例5に

おいてみられた尿細管障害は,今 後腎への同様な治療

をする場合注意すべき点と思われる,cep自 身の生理

的活性 として生体膜安定化作用,免 疫機能増強作用,

血液幹細胞増強作用,抗 アレルギー作用などの報告が

あるが,こ れらは担癌宿主にとって不利な要索とは考

えられずこの点ではcyclosporinAな どの免疫抑制剤

よりは投与しやすいと考えられる.問 題は末梢血管拡

張作用で,症 例1や6で は灼熱感や疹痛を強 く訴え,

副腎皮質ステロイ ド剤の静注に て症状 の緩和を図っ

た.症 例1と4で 下肢のしびれ感,症 例6で 一過性の

排尿障害をみ,い ず れ もVBLに よる末梢神経炎に

よると思われるが,こ れ らをcepが 増強 したか はさ

らに症例を重ね観察する必要がある.

結 語

MDRI遺 伝子を高いレベルで発現する2種 類の腎

癌細胞を使い,cepを 含む5種 類のMDR克 服剤の

VBLに 対する感受性増強効果を比較 した.さ らに

cepの 各種抗癌剤に対する感受性増強の有無とその程

度を検討した.こ れらをもとにVBL,ADRま た は

epi-ADRにcepを 併用 した動脈内注入化学療法を

6症 例の腎癌転移巣に対 し行い,骨 転移の2症 例で著

しい治療効果がえられた.こ のようなP糖 蛋白を標的

とした化学療法は,特 にBRM療 法 に比較的抵抗性

の骨転移病巣などに対しては,有 効な治療法にな りえ

ると考えられた.

本論文 の要 旨は,第43回El本 泌尿器科学会中部総会 シ ソポ

ジウムにて発表 した

本研究 に助力を願 った橋本真由美氏に深謝 する.

文 献

1)MickischGH,KossigJ,KeilhauerG,etaL

aL.Effectsofcalciumantagonistsinmult卜

drugresistantprimaryhuma皿renalcell

carcinomas.CancerRes50:3670-3674,1990

2)TanigawaraY,OkamuraN,HiraiM
,eta1.:

TransportofdigoxinbyhumanP-glycopro.

teinexpressedinaporcinekidneycell1量ne



箆,ほ か:腎 癌 ・MR克 服剤併用化学療法

(LLC-PKI)・JpharmacolExpTher263:840

-845,1992

3)UedaK,OkamuraN,HiraiM,etaL=Hu-

manP-glycoproteintransportscortisol,aldo-

sterone,anddexamethasonebutnotproges・

terone.JBiolchem267:24248-24252,1992

4)SaekiT,UedaK,TanigawaraY,etal.:

HumanP-glycoproteintransportscyclo-

sporinAandFK506.JBiolChem268=

6077-6088,1993

5)篁 善 行,橋 村 孝 幸,吉 田 修,ほ か:Bisben-

zylisoquinolineに よ る 腎 癌 の 多 剤 耐 性 の 克 服.

泌 尿 紀 要39:1227-・1232,1993

6)箆 善 行,清 川 岳 彦,橋 村 孝 幸,ほ か:腎 細 胞 癌

に お け る 内 因 性 多 剤 耐 性 と そ の 克 服.泌 尿 紀 要

38=1319-1324,1992

7)覧 善 行,吉 田 修:抗 癌 剤 多 剤 耐 性 遺 伝 子.泌

尿 器 外 科6:509-514,1gg3

929

8)KakehiY,KanamaruH,Yosh三daO,etaL=

Measurementofmultidrug-resistancemes-

sengerRNAinurogenitalcancers;elevated

expressioninrenalcellcarcinomaisassociat-

edwith三ntrinsicdrugresistance.JUrol

139=962-965,1988

9)KanamaruH,KakehiY,YoshidaO,etaL書

MDRIRNAlevelsinhumanrenalcellcar-

cinomas:correlationw五thgradeandpredic・

tionofreversalofdoxorubicinresistanceby

quinidineintumorexplants・JNatlCancer

Inst81:844-849,1989

10)ChabnerBAandWilsonW:Reversalof

multidrugresistance・JCIinOnco19:4-6,

1991

(Rece二vedonJu且el,1994AcceptedonJune7,1994)

(迅速掲載)




