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腎細胞癌患者に対する術後補助療法としてのヒト γ型

インターフェロン投与の長期免疫学的検討

大阪警察病院泌尿器科(部長:藤岡秀樹)

三浦秀信*新井浩樹，松岡 徹**矢津浩治***
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LONG-TERM IMMUNOLOGICAL STUDY ON  POSTOPERATIVE ADjUVANT 

TREATMENT WITH INTERFERON-GAMMA IN PATIENTS WITH 

RENAL CELL CARCINOMA WHO UNDERWENT NEPHRECTOMY 

Hidenobu MIURAラ HirokiARAI， Akira MATSUOKAラ KoujiYAZAWAぅ

Eiichi SATOHラ KensakuNISHIMURAぅ MasahitoHONDA and Hideki FUJIOKA 

From the Dψαrtment 01 Urology， Osaka Police Hospital 

Previously， we reported the short-term immunological effects of postoperative adjuvant interferorト
gamma (IFNヴ)administration to renal cell carcinoma patients as determined by three-color註ow
cytometry. We now report the results of a long-term study on a larger number of subjects. 

Thirty“three patients with renal cell carcinoma received a prophylactic intramuscular injection of 

IFN聞γ(300X104 units per week) after nephrectomy. We evaluated immunological changes by 

measuring peripheral blood lymphocyte subsets including activated cytotoxic T lymphocytes (ACTL)， 
cytotoxic T lymphocytes (CTL)， activated suppressor T lymphocytes (ASTL)， helper T lymphocytes 

(HTL)ラactivatedsuppressor-inducer T lymphocytes (AITL)ラandsuppressor-inducer T lymphocytes 

(SITL). We also estimated the natural killer (NK) activity by a cytolytic test. Al1 33 patients were 

examined for a t leas t 12 mon ths after the s tart of 1 FN-γinjection， and 18 patients were examined for 
30 months including the 6-month period following discontinuation of IFN-γinjection. 

We found significant enhancement of the ACTL subset from the second week to the sixth 

month after the start of IFN-y injection. On the other hand， we found a significant decrease in 
the percentage of the HTL and SITL subsets for a long time after the start of injection. NK  

activity significantly increased throughout the period of administrationぅ andit continued to 

increase for six months after discontinuation of IFN-y injection. 

(Acta Urol. Jpn. 45: 79-83ラ 1999)

Key words: Renal cell carcinoma， Adjuvant treatmentぅ Interferorトγぅ Immunologicalst吋 yぅThree
color flow cytometry 
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持者 日

腎細胞癌治療の問題点の 1つは，術前転移が明らか

でない患者に対し根治的と思われる手術が行われたに

もかかわらず，術後再発・転移をきたす症例が少なか

らずあり，その場合確実な治療法が現時点ではないこ

とがあげられる. したがって，術直後から何らかの補

助療法を積極的に行うことにより再発・転移の risk

を少しでも下げることができれば，臨床的意義は大き

いものと思われる.

以前よりわれわれは 腎細胞癌の全身療法として現

在のところ最も有効と考えられるインターフエロン

(以下 IFNと略す)のうち， IFN開γを用いて腎細胞

癌の術後補助療法を行っているが，投与に伴う末梢血

中のTリンパ球サブセットの短期変動については，既

に threecolor flow cytometryを用いて報告した1)

今回，その後の長期変動を分析したので報告する.

*現:大阪大学医学部泌尿器科学教室

料現:清恵会病院泌尿器科

キ**現:県立西宮病院泌尿器科

料料現:大阪労災病院泌尿器科

対象と方法

対象は1990年2月から1996年7月までの6年半の問

に当科において腎摘除術を施行した症例のうち，術前

明らかな転移を有さない腎細胞癌患者で， IFNを継

続投与ができ，後記する末梢免疫能の十分なモニタリ

ングが可能であった33例である.男性24例，女性9

例，年齢は36歳から82歳で平均59.1歳.居、側は右が22



1999年

時間・投与後2週間・投与後 1カ月・投与後3カ月，

以後3カ月ごとに投与終了後6カ月までとした.各ポ

イントと投与前で比較検討し，統計学的手法として

Wilcoxon検定を用いた.なお，末梢免疫能の検討は

投与後12カ月までを33例，投与終了後6カ月までを18

例で干食言すした.

1. Tリンパ球サブセットの変動

まず従来の singlecolor分析に準じて CD8・CD4

陽性細胞の比率の変動を調べた. CD8陽性細胞の比

率は投与後48時間で投与前の23.3土7.4%から17.9士

7.3%に有意に低下するが，その後は投与前の状態に

もどる傾向がみられた. CD4陽性縮胞の比率は逆に

投与後48時間で投与前の52.7土10.9%から64.3土

12.6%へ一時有意に上昇するが，その後投与後2週間

で47.5土11.4%に逆に有意に低下し，投与終了後6カ

月まで一貫して有意差を持って低下していた (Fig.

次に CD8陽性細胞の各サブセット別の変動を調べ

た. ASTLとCTLはCD8陽性細胞の変動とほぼ向

様であった. ACTLの変動も CD8陽性細胞とほぼ

同様の変動であったが，投与前の6.2土3.1%が投与後

2週間では7.0土4.4%にまで有意に高くなり，その後

投与後6カ月まで有意差を持って高くなっていた

(Fig. 2). CD4陽性細胞の各サブセットの変動をみ

ると， AITLには有意な変動は見られなかったが，

HTLとSITLはCD4陽性細胞とほぼ同様の変動を

していた. HTLの比率は投与前21.8土5.0%から投

与48時間で24.9:1:7.2%にまで一時的に有意に高くな

り，投与後2逓間では逆に19.5:1:5.2%に有意に低下，

その後は投与後6カ月より 12カ月のポイントでは有意

ないものの，その他のポイントでは投与終了後6

カ月まで有意に低下していた. SITLの比率も投与前

22.6土9.6%から投与後48時間で27.4:1:12.2%にまで

一時的に有意に高くなり，投与後2週間では逆に20.5

土9.6%に有意に低下，その後は投与後24カ月まで有

例，左が10例，両側が 1例.病理学的分類は Glが18

例， G2カq5例， pTlカ{4{yU， pT2カq7{YU， pT3aカf

10例， pT3bが2例であった.すべての症例に術後補

助療法として組換え型ヒト y型 IFN(イムノマック

ス-y⑧，塩野義製薬)を術後全身状態の回復した約2

週間百より開始した.投与は i回300万単位を週 I回

筋注し， 2年間継続を原則とした.末梢免疫能の変化

として末梢血Tリンパ球サブセットと naturalkiller 

(NK)活性値の変動を調べた.Tリンパ球サブセット

の分析は Becton社の Leuシリーズモノクローナル

抗体を用い，患者全血にそれぞれ3種類のモノクロー

ナル抗体を加え，在owcytometryを用いて9，000個ま

で細胞解析を行い FACScan (Becton Dickinson社

製)にて測定した全リンパ球内で、の比率にて検討し

た.検討したTリンパ球サブセットは， CD8陽性細

胞のサブセットとして活性化細胞障害性Tリンパ球

(activated cytotoxic T lymphocytes :以下 ACTLと

略す)・細胞障害性Tリンパ球 (cytotoxicT lympho-

cytes: CTL)・活性化サプレッサー Tリンパ球

(activated suppressor T lymphocytes: ASTL) ， 

CD4陽性細胞のサブセットとしてヘルパ-Tリンパ

球 (helperT lymphocytes: HTL)・活性化サプレッ

サーインデューサ-Tリンパ球 (activatedsuppres叩

soトinducerT lymphocytes: AITL)・サプレッサー

インデューサー Tリンパ球 (suppressorωinducer T 

lymphocytes: SITL)の6項目である.各サブセット

の定義は， ACTL (CD8+ CDll b -HLA同DR+)，

CTL (CD8十 CDllb-HLA同DR-)， ASTL (CD8+ 

CDllb+ HLA-DR十)， HTL (CD4十 CD45RA

HLA悶DR一)AITL (CD4+ CD45RA + HLA同DR+)，

SITL (CD4 + CD45RA + HLA四DR-)である.ま

た， NK 活性値は 51Cr標識ヒト白血病細胞 K562を

標的として 51Cr遊離法で測定した2) なお，末梢血

Tリンパ球サブセットと NK活性債はシオノギバイ

オメデイカルラボラトリーズ(測定責任者:高野邦

彦，東野 亨)にて測定された.測定時期は術前担癌

状態・ IFN投与前(術後およそ 2週間自)・投与後48

果結
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Fig. 2. 

して有意差をもって投与前よりも高く，投与終了後6

カ月の時点でも同I菜であった (Fig.3). 

以上の各パラメーターの変動を異型度別・ pT分類

別で検討したが，いずれの群の変動にも有意差は認め

意、に低下していた (Fig.2). 

2. NK 活性値の変動

NK活性値は投与前7.5土5.0%から投与後48時間

では10.4土7.1%まで有意に高くなり，その後も

なかった.また，末梢免疫能の変動を調べた33例中，

5例で経過観察中に再発・転移・癌死が観察された

が，いずれの症例でも臨床経過に相関する特異なパラ

メーターの変動はみられなかった.

腎細胞癌は比較的早期から血行性あるいはリンパ行

性に癌細胞が播種しやすいといわれており， Graves 

ら3)は lowstageの腎癌においても既に大循環系に多

数の癌細胞が流入していることを報告している.この

ことは臨床的に術前転移を認めない症例においても，

症例によっては術後何らかの全身的補助療法が必要で

あることを示している.現在のところ腎細胞癌に対す

察考

※ pく0.05

3pく0.01(%) 
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る補助療法としては IFNが代表的で，特に yは ln

vitroにおいてはヒト癌細胞に対し細胞増殖抑制効果

が αやPより優れているとされる日以上の点よ
り，われわれは1990年2月より腎細胞癌患者の術後に

routineに IFNヴの投与を継続してきた.投与方

法・至適投与量については現在のところ一定の見解が

得られておらず，免疫賦活効果の維持には長期投与が

必要であるとの報告6)から，われわれは300万単位を

週 i囲外来で簡便に施行できる筋注で2年間継続を基

本としてきた.

従来， IFNの抗腫療効果を判定する方法として，

評価可能病変がない場合，免疫学的手法によるリンパ

球サブセットの測定が行われている. IFN-γ 投与後

の変動について現在までにも多くの報告があるが，

CD4陽性細胞の増加の報告7)や減少の報告8，9) CD8 

陽性細胞の増加の報告8)や減少9)の報告というように

一定の結果は得られていない.この理由として投与

量・投与方法が一定でないことがあげられるが， もう

一つの理由として，従来の多くの報告は singlecolor 

flow cytometry分析を用いていることが考えられる.

具体的には CD8陽性細胞は細胞障害性Tリンパ球と

サプレッサーTリンパ球の両者を， CD4陽性細胞は

ヘルパ-Tリンパ球とインデューサ-Tリンパ球の両

者を反映するが， single color flow cytometry分析で

はその判別が不能で，結果的にT1)ンパ球サブセット

の詳細な動態変化の把握は困難と考えられるからであ

る.

われわれは既に threecolor flow cytometryを用い

た IFN-y投与後のより詳細な各サブセットの短期変

動を報告したがり，今回さらに症例を増やし長期間の

変動について検討したところ， ACTL. HTL. SITL 

で IFN同γ投与に伴う有意な変動を確認し， Tリンパ

球サブセットの相対的比率の変化は投与中長期間継続

していることも確認された. NK活性値については

諸家の報告9，10)と同様 IFN同γ投与中一貫した有意な

上昇が認められた. しかし NK活性値の上昇につ

いては，投与終了後6カ月までの観察でも投与前に比

べ有意に上昇していたこと， IF討を投与せず腎摘除

だけで NK活性値は上昇したとの報告9)もみられる

ことから，腫蕩摘除に伴う宿主自体の免疫能の変化が

関係している可能性も否定できず，今後の検討課題で

ある.また，今田のすべての結果のより正確な評価に

は，対照群との比較検討が必要であり，今後症例を重

ね再検討する予定である.

IFNの免疫調節作用については invitroでは多く

の作用が報告されているがII)実際の臨床データと

一致しないことも多く，投与法・投与量にも影響を受

けるとされている.今回われわれの IFN-y300万単

位，週 l回，筋注投与によるデータでは，一般的に腎

1999年

細胞癌に対する抗腫蕩効果の中心とされる CTLI2)

特にその活性化ユニットと考えられる ACTLと，

NK細胞13)の賦活化がみられ，このことは予後の改

善を期待させるものと考えられる. しかしその反面，

既に IFN-y投与後の腎原発巣内浸潤リンパ球と末柏、

血リンパ球の subpopulationの変動の違いが報告さ

れており 10) IFN-γ 投与に伴う全身的な免疫機構の

変化が必ずしも局所での腫蕩と宿主の関係を反映しな

いこともわかっている. したがって，今回の結果が直

ちに術後 IFN-γ 投与の臨床的効果を裏付けるもので

はなく IFN-yの術後予防的投与の意義に関しては

今後の prospectiverandomized studyによる臨床的

検討が必要であることは言うまでもない.

IFNの腎細胞癌に対する主作用が宿主の免疫機構

を介するものであるとすれば，宿主免疫能の相違によ

る効果の違いが発生することは容易に考えられる.今

匝の対象症例の IFN投与に伴う末梢免疫能の変動で

も，標準偏差の大きさにも表れているように症例によ

るぱらつきがみられた.また， IFNの作用のひとつ

が抗原提示能の増強であることを考えると，永田14-)

のいうように宿主の HLA抗原の違いにより IFNに

対する反応・効果の違いが生じることも理解できる.

今後は現在施行している腎細胞癌患者の HLAtyping 

の結果も含め，さらに各症例を細分化した検討も行っ

ていきたいと考えている.

現段階において，腎細胞癌患者の術後 IFN投与に

よる効果を予測できる指標がみつかれば，より効率の

高い IFN治療が可能となる. しかし，われわれの今

回の検討では末梢免疫能をモニタリングできた 5例の

転移・再発・癌死症例の各パラメーターの変動に共通

の特徴的なものはなく，前回の報告1)と同様 IFN-γ

投与の有効性の指標となるパラメーターは末栴免疫能

レベルではみつからなかった.

一部の症例に対し IFN療法が有効な治療法である

ことは異論のないところと思われるが， IFN療法に

要する膨大な医療費も考えると，有効的な IFNの投

与対象・投与量・投与方法・投与期間の早急な確立が

待たれるところである.当科では今回の検討に基づ

き，腎細胞癌患者の術後 IFN-γ の予防的投与に関し

ては， Gl & pTlを除く MONO症例に対，し， ACTL 

で有意な上昇の継続が確認された術後6カ月間をひと

つの目安にして，積極的に継続してゆきたいと考えて

いる.

ゑ吉 五
回==ロ

術前明らかな転移を有さない腎細胞癌患者33例に対

し，腎摘除術後，予防的に IFN-yを投与.し， three 

color flow cytometryを用いた投与前後の末梢血リン

パ球サブセットの変動と NK活性債の変動を長期的
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に調べた.

1. IFN開γの投与により活性化細胞障害性リンパ

球 (ACTL)の比率は有意に高くなり，逆にヘルパ-

Tリンパ球 (HTL)・サプレッサーインデューサ-T

リンパ球 (SITL)の比率は有意に低下した.また，

この変動は投与期開中長期間持続した.

2. NK  活性値は IFN-γ 投与により投与期間中持

続的に投与前に比べ有意に高値を保っていた.

本論文の要旨は第47回日本泌尿器科学会中部総会において

発表した.なお本稿を終えるにあたり，末梢血Tリンパ球サ

ブセットと NK活性値の測定に関して御協力いただいたシ

オノギメデイカルラボラトリーズの諸氏に深謝し、たします.
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