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   Previously, we reported the effects of human lymphoblastoid interferon (HLBI), using a trans-

plantable human renal cell carcinoma strain (AM-RC-3) in nude mice established in our labora-
tory. An overall anticancer effect was found from its combination with UFT (Ft-207t uracil) 
In the present investigation, we examined the clinical effectiveness when HLBI was administered 
alone or in combination with UFT to the patients. 

   Seventy-three patients who had undergone curative surgery were divided into 3 groups, accord-
ing to the type of adjuvant therapy. The HLBI group consisted of 38 patients, including those 
administered the agent alone over 50 times for more than six months, and or those to whom it was 

given in combination with UFT. The second group of 23 patients had been treated with hormones, 
radiotherapy, or with an anticancer drug (Fluoride pyrimidine group), while the last group of 17 

patients underwent no postoperative adjuvant therapy. 
   The survival rate calculated by the Kaplan-Meier method revealed no significant effects of HL-

BI on the survival period, but a significant difference  (p<0.05) was found in the HLBI group 
compared to the other groups in terms of much higher non-recurrence rate. When HLBI was ad-
ministered alone or in combination with UFT, a definite anticancer effect was seen in 6 (complete 
response 3, partial response 2, minor response (MR) 1, no change 5, progression of disease 
14) of the 25 treated patients. Fourteen of the 25, treated patients had postoperative recurrence, 
and 11 patients had distant metastases, at the time of diagnosis which were considered to be progres-
sive and measurable lesions. In 6 patients  tne response was better than MR, with the effective 
rate being 24%. Four of the 6 patients had received HLBI in combination with UFT, which 
suggests a clinical effect in this combination. However, the effectiveness was limited to the lung 
lesions, more effective treatment of the lesions  in other sites is required. 

                                               (Acta Urol. Jpn.  39: 1197-1203, 1993) 
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緒 言

腎細胞癌は比較的稀な疾患であるが,初 診時すでに

30%に 遠隔転移が認められ,根 治的腎摘出術が行われ

た患者の約半数においても,術 後局所再発もしくは遠

隔転移が認められ予後不良な疾患である1).当 教室に

おいても,腎 細胞癌の診断のもとに治療を行 った症例

のKaplan・Meier法 に よる生存曲線(Fig.1)よ り

えられた5年 生存率は53.2%,10年 生存率は38.0%

で,さ らに,RobsonstageIV(Fig・2)で は,1年

以内に約75%の 症例が死亡しており,転 移巣に対 し有

効な治療法がない事を痛感させられる.

われわれは,腎 細胞癌に対 し有効な化学療法剤の選

択を目的に,当 教室にて樹立されたヌー ドマウス可移

植性ヒト腎細胞癌株(AM-RC-3)を 用 い,human

lymphoblastoidinterferon(HLBI)の 有効性を報

告 し2),さ らにUFTと の併用投与においては,相 加

以上の抗腫瘍効果が認められたことを報告 してきた3)

今 までの実験結果にもとづき,現 在当教室では腎細胞

癌に対 しHLBIとUFTと の併用療法を行ってい

る,今 回,わ れわれは,HLBI単 独投与およびUF-

Tと の併用投与症例を中心にその臨床効果を検討 し
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Fig.1.Overallsurvivalrateofrenalcellcarcinomas.
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Fig.2.SurvivalrateofRobsonstageIVpatients。

たので報告する.

対 象 と 方 法

1975年4月 より1991年12月 の15年9か 月の間に腎細

胞癌の診断にて愛知医科大学附属病院において治療を

受けた症例を対象とし,HLBI単 独投与およびUF-

T併 用投与 における術後補助療法としての治療 効果

ないしは再発予防効果,お よび進行癌における治療効

果を検討した,生 存率,非 再発率はKaplan-Meier

法にて解析 し,両 群間での比較検討にはgeneralized

Wilcoxon法 を用いた.な お,病 理学的診断は腎癌取

扱い規約 に従い分類し⇔,進 行癌の効果判定 は厚生省

小llい 斉藤班による癌化学療法の臨床効果判定基準5)

に もとついて行った.

結 果

1.術 後補助療法としての治療および再発予防効果

当教室において腎細胞癌に対 し治療切除が行われた

と考えられる78症 例を3群 に分類 して検討 した.HL-

BI投 与群とは,6か 月間,50回 以上単独投与された

症例,お よびUFTと の併用投与症例を含めた38例

であ り,ホ ルモン療法,放 射線療法あるいはフッカピ

リミジン系抗癌剤を中心としたその他群は23例,術 後

補助療法なし群17例 であった.生 存曲線よりみた生存

率では,HLBI投 与群と無治療群間に有意差(p〈

O.Ol)が 認められたが,他 の治療群 とは有意差は認め

られなかった(Fig.3)。 非再発率に関しては,HL-

BI投 与群がすべての群間で有意(P<0.05)に 再発を

抑制した(Fig.4).

2.進 行癌における治療効果

術後再発あるいは診断時遠隔転移を認め,測 定可能

病変を有する症例に対 し,HLBI単 独 あるいはUF-

Tと の併用投与を行った.対 象症例は術後再発14例,

診断時遠隔転移症例ll例 であった.24例 中CR:3,
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Fig・3.SurvivalratewithuseofHLBIasadjuvanttherapy.
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Fig.4.Disease-freeratewithuseofHLBIasadjuvanttherapy。

PR:2,MR=1,NC:5,PD:14例 の抗腫瘍効果が

えられ,MR以 上の奏効率がえられた症例 は6例 で

あり,有 効率は24%で あった.

MR以 上の有効症例の背景因子をTablelに 示 し

た.年 齢は45歳 か ら74歳 平均63歳 で,男 性4例,女

性2例 であった.6例 中5例 に腎摘出術が行われてい

た.転 移巣についてみると肺転移6例,骨 転移2例,

肝転移,胸 膜転移それぞれ1例 で,診 断時転移巣の認

められたものは4例,腎 摘出術施行後に転移が出現 し

たものが2例 であった.前 治療については,腎 動脈塞

栓術3例,化 学療法,放 射線療法それぞれ1例 であっ

た.つ ぎに,有 効症例 の臨床結果をTable2に 示

した.HLBI単 独症例が2例,他 の4例 はいずれも

UFTと の併用症例であった.奏 効期間は5カ 月から

44カ 月で,有 効部位はいずれも肺野であった.し かし,

有効症例のうち3例 はその後脳転移の出現で死亡 し,

他の1例 も肝転移巣の進行で死亡 した.

症例供覧:以 下にCRお よびPRの え られた4症

例を提示する.

症例1:M,K.,73歳,女 性

1985年2月21日 根治的左腎摘出術施行,病 理組織診

断はclearcellsubtype,gradel>2>3,pT3NoMo

で あった.術 後補助療法 と してUFT300mg/day

の経 口投与を行っていたが,1年2カ 月後に左下肺野

に14×11mmのcoinlesionが 認 められたため腎細

胞癌肺転移 の臨床診断のもとにHLBI3×1061Uを

2回/weekに て筋注,uFT300mg/dayの 経 口投与

による併用療法を行った.HLBI20回 投与後より転

移巣は縮小を認め51回 投与時点で完全消失を認めた.

CRの 効果は5カ 月持続したが,そ の後脳転移が出現
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TableI.CharacteristicsofpatientstreatedwithHLBIaloneandin

comb三nationwithUFT

CaseAgeSexP.S.
Histopathoiegicalfindings

Grade Stage

MetastaticNephrectomy

site5
Previoustherapy

1.M.K,73FO1>2>3

2.1.N,69MO

3.A.K.49M1

4.S.H.67M2

5、JS,45F2

6.Y.M.74FO

1

2>1

pT3NoMo

pT3NoMl

pT2bNoMT

T2NoMt

1>2pT2bNoMl

Lung

Lung

Lung

Pleura

Lung

Lung

Bone

Liver

2>1pT2bNoMoLung
Bone

十

十

十

十

十

Chemotherapy(UF「r)

TAE(absoluteethanol)

TAE(Gelf。am)

TAE(Gelf。am)

None

lrradiation

TAE:transcatheterarterialembolization

PS.=performancestatu5

Table2.Clinicalresults

AdministratienofHLBt

CaseSingledoseDuration
Doseschedule(U/day)(d

ays}

Drugssimultaneously
TotaldoseusedwithHLBl

(u)

Durationef

ResponseresponsePrognosis
(M)

1,M.K,3×106 2んeek 852.55x108uFT30emg/dayP.O.CR

2.t.N3×106daily～112week2116.33×1PaUFT300mg/dayP.O.CR

5dead

(欧ainmeta■}

44aliVe

3.A.K.3×106daily～1/week16950.7×108UFT300mg/dayP.O.CR

4,S.H.3x106daily～3/week

5.JS.6×106daily～11week

6.Y.M,3×106daily～1/week

782.34x103None

834.98×108None

PR

PR

802.4×108UFT300mg/dayP.0,MR

11dead
(Brainmeta.)

3clead

{8rainmeta,)

6dead

(LiVermeta.)

7atiVe

U;unit,CR:comploteresponse,PR:partiaSresponse,MR:mhorrosponso、

M:month

し1987年6月9日 に脳 腫瘍 摘 出術 を 施 行 し継 続 治 療 を

行 った が,脳 転 移 が 増 強 し脳 腫 瘍 摘 出後2年10カ 月 後

に 死 亡 した.

症 例2=1.N.,69歳,男 性

初 診 時 左 下 肺 野 に17×18mmのcoinlesion

(Fig。5A)お よび下 大 静 脈 腫 瘍塞 栓 が認 め られ,か つ

原 発 巣 が 巨 大 な た め無 水 エ タ ノー ル を用 いた 腎 動 脈 塞

栓 術 を 施 行 し,1987年7月14日 根 治 的 右 腎 お よ び 下

大 静 脈 腫 瘍 塞 栓 摘 出術 を 施 行 した.病 理 組 織 診 断 は

clearcellsubtype,gradel,pT3NOM1で あ った.

術 後 第2週 よ りHLBI3×1061U/dayお よびUFT

300mg/dayの 併 用 療 法 を 行 った.HLBI81回 投 与

時点 で75%の 縮 小 率 を認 め(Fig.5B)た た め,そ の

後 外来 通院 で2回/weekの 投 与 と し103回 投 与 後

に 肺 転移 巣 は 完 全 消 失 し(Fig.5C),3年8カ 月 後 の

現 在 もtumorfreeで,外 来 に てHLBI3×1061U

l回12eewk,UFT300mg!dayに て経 過 観 察 中 で あ

る.

症 例3:A,K.,49歳,男 性

初 診 時,左 癌 性 胸 水 お よび 左 下 肺 野 に24×32mm

のcoinlesionが 認 め られ た た め,UFT300mg/

dayとHLBI3×1061U/dayの 左 胸腔 内注 入 療 法

を開 始 し,原 発 巣 に は ゲ ル フ ォル ムを 用 い た 腎動 脈 塞

栓術 を 施行 した.HLBI33回 胸腔 内投 与 後 に 胸水 が

消 失 し た た め,1988年5月31日 根 治 的 右 腎摘 出術 施

行,病 理組 織診 断 はgranularcellsubtype,grade
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(A)(B)(C)

Fig。5.RightpulmonarytomogramsofCase2.

2>1,pT2b,NQ,Mlで 術 後 もひ きつ づ き併 用 投 与

し,62回 投 与 後 に 肺 転 移 巣 が 消失 した.そ の後外 来 に

て1回/weekの 投 与 で 経 過 観 察 して いた が,継 続投 与

して いた に もか か わ らず11カ 月 後 に再 度 肺 転 移 が 出 現

し,術 後1年11カ 月 後 に脳 転 移 巣 に よる 出血 の た め に

死亡 した.

症例5J.s・,45歳,女 性

初診 時 肺 野 に55×35mmのcoinlesionと 多 発 性

骨,肝 転 移 が 認 め ら れ て い た が,1990年5月22日 単

純 右腎 摘 出術 を 施 行 した.病 理 組 織 診 断 はgranular

cellsubtype,grade1>2,pT2b,No,MIで 術 後第

1週 よ りHLBI6×1061U/dayの 投 与 を行 い26回

投 与時 点 で 肺 転 移 巣 は65%の 縮 小 率 を 認 め52回 投

与 に て消 失 した.し か し 骨,肝 転 移 巣 はNCで あ っ

た.そ の後HLBI6×lo61ul回/weekで 経 過 観 察

して いた,し か し術 後13カ 月 後 に 肝 転 移 巣 の 進 展 の た

め死亡 した が,そ の 時 ま で肺 野 の転 移 は 認 め られ な か

った.

考 察

イソターフェロン(以 下IFNと 略す)が これまで

の化学療法剤よりも腎細胞癌に対 して有効であること

は一般に認められていることであるが,そ の臨床効果

は10～20%と 低 く,決 して満足できるものではない.

単独投与 には限界があることが判 明しつつあ り6・7),

現在有効な化学療法剤8・9)または他のbiologicalres-

ponsemodifier(BRM)と の併用lo11)によって治療

成績を向上させるべ く検討が行われている.当 教室に

おいてもヌー ドマウス実験系を用い,ヒ ト腎細胞癌株

(AM-RC-3)に 対 し行った制癌剤感受性試験において

5-Fuお よびHLBIに 腫瘍増殖抑制傾向が認められ,

しかもHLBIに 対 しては用量依存的な感受制を示す

ことを認め2),さ らにbiochemicalmodulatorで あ

るUFTと の併用により相加以上の抗腫瘍効果を示

したことを報告した3).今 回はいままでの実験結果を

もとに腎細胞癌に対す るHLBI単 独投与あるいは

UFTと の併用投与による術後治療と再発予防効果お

よび進行癌に対する治療効果を検討した.

術後補助療法としての治療効果では,HLBI投 与

群の追跡期間が約6年 間と短かいためHLBI投 与群

と他の治療群に差が認められず,HLBIの 生命予後

への寄与は明らかではなかったが,非 再発率に関 して

は有意に優れていた.こ れは栗田ら12)の報告と一致し

てお り,ま た吉田ら13)はstageII,IIIAの 症例を併

せた群でHLBI投 与群が有意に非再発率が高かった

と述べていることなどから,術 後補 助療 法としての

HLBI投 与 は再発予防に対し有効であるように思わ

れた.し かし,今回の検討では他疾患の検索中や人間 ド

ックのスクリーニング検査中にCT,US,MRIな どに

より偶然発見された,い わゆるincidentaltumorの

増加に起因するものであるかもしれない.ま たUFT

との併用による増強効果の有無については症例数も少

なく,観 察期間も短いため今後さらに検討する必要が

ある。

進行癌に対する治療効果は25例 中CR3例,PR2

例,MRl例 で,MR以 上の奏効率は24%と,他 の

報告14且7)と同 じであった.有 効症例の背景因子では,

PSが 良好で,腎 摘出術が施行されてお り,有 効部位

がすべて肺野であったことなどMussの 報告18)と ほ

ぼ一致 していた.

われわれは,HLBIの 直接的抗腫瘍効果の作用機

序が濃度 ・時間依存性にS期 を延長させ19-2D,5-Fu

も時間依存性にS期 に作用 し両剤を併用することによ

ってS期 のDNA合 成障害が増強するのであろ うと

推測した実験結果より腎細胞癌 に対しUFTを 併 用

したが,有 効症例6例 中4例 がUFTと の併用症 例

であ り併用投与の有用性を示唆するものであった.し

かし2例 は脳転移で死亡しており他の転移巣に有効な
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治療法の出現が望まれた.

今回の術後補助療法の検討ではHLBI投 与量を6

か月50回 以上としたが,IFNの 治療を必要とする患

老の選択,投 与量,投 与時期などについての理想的な

方法は確立されていない.Nanusら22)は 腎関連分化

抗原であるgpl60を 発現する腎細胞癌株はIFNα に

抵抗性をもつと報告しており,gpl60の 発現の検討

は治療に適 した患者の選択に有用かもしれないが,こ

れらのことは今後さらに綿密な検討を必要とするとこ

ろであろう.

いずれにしても腎細胞癌の症例数はかぎられている

ので,何 らかの結論をえるためには,多 施設共同研究

の体制を整備 し,よ くデザイソされた臨床試験を遂行

する必要がある.

結 語

ヌードマウス実験系を用い,ヒ1・yw細 胞癌株(AM-

RC-3)に 対 し行った制癌剤感受性試験の実験結果を

もとに,腎 細胞癌に対するHLBI単 独投与あるいは

UFTと の併用投与による術後治療と再発予防効果お

よび進行癌に対する治療効果を検討し以下の結果をえ

た.

(1)術 後補助療法としてのHLBIの 投与は再発予防

効果を示す可能性があると考えられるが,投 与症例,

投与量,投 与法および投与期間についてさらに検討が

必要である.

(2)進 行癌に対しては,CR3例,PR2例,MR

l例 でMR以 上の奏効率は,24%で あった.効 果の

認められた6例 中4例 がUFTと の併用例であ り,併

用療法の有用性が示唆 された.

(3)転 移巣に対し効果のえられた部位は,す べて肺野

であ り,肺 野以外の病変にも有効な治療法の出現が望

まれた.

なお 本論文 の要 旨は,第42回 日本泌 尿器 科学会 中部総会

(1992年11月)で 報告 した。
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