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は じ め に

近年.腎細胞癌症例数は増加傾向にあるが,その ･岡

として,軽症状で腹部超音波検査や CTによi)発見さ

れる.いわゆる偶発癌症例の増加が挙げられる.しかし

その一方で,初診時にすでに転移を有したり,局所で隣

接騰落-の浸潤がみられるいわゆる進行癌症例の比率も

20-30パーセント程度と依然とLて高い.

さらに,抗癌剤による化学療法,放射線瞭法はほとん

SurgerrV

かし,転移を有しながら5年を越えて生存する症例が存

在し,少数例ながら後述の免疫療法によi)長期の完全寛

解を得られる場合があるなど,他の痛棒にはみられない

特異な性質を持つ.これらのことは,症例によって適切

な治療法の選択を行う必要があることを示しており,治

棟の個別化が特に必要であることも示している.

本稿では腎細胞噛有転移症例の現況について述べる.
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1. 手術及び薬物療法

A.手術

8.原発巣

腎細胞癌が腎に限局している場合には根治的腎摘除術

が予後の改善に寄与することは明らかである.しか し,

転移を有する場合には,原発巣は後述のサイトカインに

よる全身療法に射する反応が悪い日 ことか ら転移を宥

する症例でも切除した方がよいと考えられていたが,原

発巣の手術的摘除の意義は必ずしも明らかでなかった.

2000年のアメリカ臨床腫壕学会で SouthwestOnco1-

ogyGroupの Flanigan らは有転移症例での腎摘除

術の有無についての前向き無作為化比較試験で,平均生

存期間が腎摘 +インターフェロン (IFN)群 12.4ケ月,

IFN単独群8.0ケ月と有意に腎摘除群で延長 していた

ことを報告 した2).また,2000年アメリカ泌尿器科学

会総会でも EORTCから同様の結果が報告 された 3).

従って,基本的には転移巣があっても原鼠巣の切除は行っ

た方がよいと考えられる.

ただし,原発巣の切除に関しても憤垂に考慮すべ き症

例が存在する.明らかに全身の炎症反応が陽性であった

り.腫壕に sarcomatoidの成分が含まれる場合には,

腫壕がより悪性で急速に進行する性格をもっていること

が多く,すでに転移を有する場合には,原発巣の摘除が

必ずしも予後の改善には寄与しない.このような症例で

は原発巣を摘除しても,短期間のうちに脳転移を含 む 多

発性の転移をきたし死亡する症例がほとんどであるい .

b.転移巣の切除

腎細胞癌転移巣の手術的摘除は,特に,単発の転移巣

の場合には良い適応であるとされ,原発巣も含めて摘除

された場合には生存期間が延長 されるとされている5).

肺以外の臓器でも手術的摘除が予後を改善すると考えら

れる 沖 枢神経 6㌔骨 7)軟部組織 8)9日 .転移巣の手術

後にも症例の約50%は再発する7)という結果があるが,

この再発の際にも,その転移巣が手術的に再切除し得れ

ば,予後に影響 しない8)9)との報告があり,基本的には

転移巣の外科的摘除は予後を改善すると考えてよい.

手術的摘除の良い適応である単発の転移症例の傾度に

ついては,70年代初頭迄の報告では 1.6%,3.6%とさ

れ6)減 とされていた.しか し,腎摘除術 を行った症例

の剖検の報告では.転移なし,または単一臓器のみに転

移が見られたものはあわせて 16.7%であ り,80%強の

症例には多騰落転移が見られている11),このことは,臨

床的に単発転移と考えられても.実際には多発であるこ

とを示唆している.つまり,ある時点で単発の転移が認

められた場合には,1.見かけ上は単発であるが,実際

発性の転移が出現するもの.2.真に単発である,また

は.他に転移があってもそれが臨味的に顕在化するまで

には長期間を有するものである.の 2つの可能性が考え

られる.

初診時に単発の転移を有する場合には上記 ｢1｣であ

る可能性がある.また,転移なしの状態で.根治的腎摘

除術を行い,長期間の無病期間を経て単発の転移が出現

した場合には ｢2｣の可能性が強いことになり,手術的

摘除の良い適応と考えられる.事実,根治的腎摘除後の

無痛期間が長いほど生存率が良好であることが報告され

ている12).従って,根治的腎摘除後に出現 した単発の転

移巣に関しては手術的摘除を行い,初診時に存在する単

発の転移巣に関しては,PSが良好であれば,原発･巣と

ともに合併切除を原則とするが,急速進行を予見させる

閃子が 1つでも存在すれば,根治的腎摘除後にまず後述

の免疫療法を先行させ,3-6ケ月の期間をおき,転移

巣の増大や新たな転移髄の出現が見られない場合に転移

巣の手術的摘除を行うという治療戦略が考えられる.

切除 しうる個数や転移部位に関 しては明確な evi-

denceは撫いが,個々の症例においてその切除が もた

らす beneritと morbidityのバランスの問題となる

だろう.

B.薬物庸法

a.サイトカイン療法

1.インターフェロン (IFN)

i)lFN-α

IFN-αの単独療法はこれまでに報告されているよう

におおむね15%の奏功率を示 している14).IFN-αの按

与が患者の予後の改善 (生存期間の延長)に寄与するか

どうかは最近議論の分かれるところであったが射 5),昨

年報告された2つの前向き無作為化試験の結果では IF

N-｡投与群で生存期間の延長が報告されている16)17)

ii)IFN-y

IFN-γ単独療法についての初期の検討では IFN-
αの単独療法に比 してやや低い奏功率が報告された18).

Aulitzkyらは IFN-γ低用量療法を行った結果,秦

功率30%と報告 している19).その後の前向き射 乍為化試

験から同療法は Placeboの有効率よりも低く,その有

効性は疑問視されていが 酌.しかし,その報告を詳細に

検討すると,両群の生存曲線は18ケ月を超えた点より轟

難が見られ IFN-γ群の方がプラ トーになっている.
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このことはこの療法の近接効果 (-腫壕縮小)は認めら

れないが,ある群の患者には生存期間延長に結びつ く効

果があるとも考えられる.

2. インターロイキン-2(IL-2)

サ イトカイン療法の中で長期にわたる腫壕縮′ト効果

(Durableresponse)は IL-2を含んだ治横でのみ

得られる事が明らかになってお り21),20索月を適えて

CR であった症例は病死が無くなるとされている.PR

+su藤 C級ITeSeCtionも同 じ日 と考えられ,我々も

SurgicalCRconversionによる長期生存例を経験 し

ている22).

i) 高用量 bolus静注

上述の欧米でのデータは,Lかし,いずれも高用量の

IL-2の投与で得られた結果であって, 1コースは

1680万単位/kgの IL-2が投与されている.これは日

本での保険適応の一日限度210万単位のおよそ17倍とな

る.その副作用は極めて高度で.Capillaryleaksyn-

dromeとよばれる血管の透過性克進を基本とした低血

圧,肺浮腫,体重増加,血管内脱水,クレアチニンの上

昇等の症状が出現する.また,IFN と同様,発熱 頭痛,

上気道炎症状などいわゆる Flulikesymptom が出

現する.これら高度の毒性の軽減のために,投与量の減

量や投与法の変更が検討されてきた.

ii)低容量療法

しかし,単純に IL12の投与量を上記高用量療法の

約10分の 1程度にした場合には,奏功率がやや低 くな り

(CR+PR-19% vs.10%)CR の奏功期間もやや短

い傾向がある23).実際,治療の 1サイタJt/目の 玉L-2

の総投与量が多いほど高い奏功率が得られるとの結果も

あり1)単純な捻投与量の低下は効果の低下を招 く.

iii)高岡量持続静注

投与法の変更の一つに持続静注がある.高岡量持続静

注の結果は,ほとんど同じ副作用の発現額度と程度で.

効果も同等か,やや劣るとも考えられる24).

iv)皮下注療法

もう一つの投与法は皮下注である.Yang らの前

向 き無作為化試験では23) 3っつのアームを設定 し

[且.高容量 (72万単位舘野)2.低容量 (7.2万単位花g)

3.皮下注 (第一過 ;25万単位/kg,第 2-6遇 ;12.5

万単位/kg)].無作為化割付 を164例に行ったところ,

それぞれの奏功率は16,4,11%で.皮下注は高容量に

は及ばないものの低容量よりは高い効果が示された.

他に皮下注は少数例であるが多 くの報告がみられ,そ

の投与量は様々であるが,総 じて副作用の発現は静注に
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比して軽度で,投与量の増加が可能となっているようで

ある.

本邦での IL-2の保険適用量の-El上限が 210万単

位でしかも静注であ り,腎細胞癌については明らかに

keydrugである IL-2が投与量,投与法 ともに期待

される効果がもっとも薄いポイントにおかれているのは

今後解決されるべき問題であろう.また.lL-2の薬価

に関しても.国際間の単純比較はできないものの,アメ

リカでの価格の7-8倍で極めて高価となっており,こ

れもまた IL-2による効果的治療を行う上で障害となっ

ていると考えられる.

3. サ イトカイン併用療法

主に第2相臨味試験として種々の併用療法が行われて

いるが,この評価の際に注意 しなければならないのは,

同 じ薬剤の組み合わせで もその投与量 や投与の se-

quenceによって効果が異なる点である.つまり,ある

組み合わせで奏功率が低 くても各剤の投与のタイミング,

投与量を変えることで効果が現れるかもしれないことに

なる25).しかし,追試によってもその有効性が確認され,

高い奏功率が得られるサイトカイン同士の併用療法は見

あたらない.[高用量 II.-2+IFN-a26)27).低容量

IL-2皮下注+IFN-｡28)等]

b.化学療法

化学療法単独ではビンブラスチンが有効であるとの報

告があるが,追試での奏功率は概 して低 く,単剤で明ら

かに有効であるといえる化学療法剤は無い.ただし病理

組織学的に sarcomatoidの成分が含まれる場合は別

管,化学療法が奏功する可能性がある29).

C.免疫化学療法

上記のサイトかイン単独療法,化学療法の奏功率が高

いものではなかったために,サ･イトカインと抗癌剤,特

にビンブラスチンやシクロフォフアミドとの組み合わせ

での検討が数多 くなされた. しか しこれ らの効果は

INF-a単独投与に勝るものではfJ:いと考えられる.

サイトカインと抗癌剤を用いたプロトコールのなかで

近年最 も注 目を浴びた ものは IL-2+INF-α+

5FU 併用療法である.Atzpodien らのグループはこ

の3剤による併用療法を行い,1996年には奏功率39%

30),1998年にも33%と報告 してnる餌 .しか し,他施

設からの同様の薬剤を使用 した 併 用療法の結果は奏功率

1.8-38%とかなり幅がある28)32)-36).これらの治療

法は3種類の薬剤の組み合わせは同じであるが,分か り

うる範囲内で各プロトコールの相違点を検討 してみると

IL-2と他2剤の投与のタイミング,5FU の投与量,
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投与方法が異なっている.すなわち IL12と他の 2剤

を同時に高拝卜鼠で使用Lた場合には奏功率が低いようで

あ i),5FU の投与量は高用量であると高度の副作用が

現れるようである.

2.細 胞 療 法

痛活性を持-)た効果細胞が得られる.これを LAIく 細

胞 と呼ぶ.こ の 細 胞 の 治 頼 応 FtHま80ff-:-ftに欧米,本邦に

. ･ ･ ､一 日!い : ; 一 ､ ､

2単独投与 に 比 し て 相 乗 効 果 が あ るのかどうかを確かめ

る軽作為化 前 向 き 研究が行われた.その結果 LAIく 細

胞の追加投与は IL-2の単独投与に勝るものではない

というものであった38)39).しか し,この結果の解釈に

は 2つの点で注意 しなければなLI-)ない.箪1に IL-2

の投与最である.前述のよ})ド,この比較試験で もH本

での保険適応(.･｢‡使朋量 210万単位の ト数倍が投与され

ている.Weiss らの報告での低谷畳群で も10倍lリ､卜で

あが 8-.日本のように ⅠⅠ_,--2を極めて低い投与最で L

か投与できない場合に IJAK 細胞が どのような効果を

示すかは不明である.これまでに行われた Il..12を投

与しないか纏めて低寄巌の投 与にとどまる活性化リンパ

球を用いた治横では生存期間の明らかな延長を示 してい

る鵜 殿で,は一望の投尊慶が限定 される場合には利潤

できる治療手段の-･･･つかもしれない.

第 2には LAK 細胞の体内動態である.経静脈的に

授与された LAK 細胞はまず肺に トラ,ソプされ引 き続

いて肝に堆積する.このことは.肺転移にはよい治療手

経動朕的投与が有効との報告があ 畔 ),その効果発現に

は Ⅰ...AIく細胞の病巣への recrtlitlllP11tが来賓である

ことが解かる.

さらに,進行性腎細胞癌に対する骨髄非嬢的前処置療

法を)†卜､た同種造血幹細胞移植はサ イトカイン療法が無

効の進行症例に対 しても50%近い奏功率を示 してお り極.

めて有望な治療 と考えられる421.

3.治療 に対する反応を規定 す る因子と治療

法 の選択

有転移症例の治療方針の決定にポイントとなる臨味像

として,急速進行する腎細胞癌であるのか,つ まり化学

療法などのサ イトカイン投与以外の治療法の適応 として

考えるべ き症例なのか,細胞療法によi)長期の完全寛解

を期待できるのか,の 2点が考えられる.

表 腎細胞噛有転移症例に対する治療法の選択

1.肺転移のみ.あるいはほかに単蒐性の転移があiJ∴｢術

的に切除され.肺転移のみの症例.

A.肺転移の個数が10個以下-r･.患者の年齢が65歳1.ll

下.かつ.PSが0または lの症例-IJA壬い high

doselL----2十CPM 療法

し10個i㍗卜とする理由は PRの場合でも切除によiJ

CRCOnl･erSionとなりうる為)(fiLIlsixmatch

の同胞がいれば骨髄非破壊的前処置頼法を用いた

同種造血幹細胞移植頼法を考慮する)

B.上記1､人外の症例で PSが 0または 1(7)症例-ll.-

2十IFN-alphEI⊥tegafururacil頼法

2.肺外転移および姉転執 または肺外転移を粛 し,肺絡転

移が手術的に切除不能の場合.

A.PSが0,1または 2の症例-･Il｣----2+IFN-

fllpha十tegafururalTil療法

けil.AsixnlatChの同胞がいれぼけ髄非破壊的前

賂贋療法を履いた同種造血幹細胞移植療法 を考慮

する1

B.上記ITl外(/減 刑･-･Ⅰ_,0､､,doseIFNlgallltm1*噂

と;･

3.全身(7､)炎T.lt-1所見を什J)症状 (発熱 ･CLIRP卜斡 ･血沈

(7)先進 ･Il.-6高値)を伴う場合.

:Ll.I)Sが0.1または2の症例･･･lFN--alphLlの投

与を開始する.続いて根治的腎摘除が行いうる場

合には腎摘 L,eMVIF**頼法をf:j二:).

り十tegflfururaeilL7)投 射 .または IJOWdose

IFN一一-gamma療法.

+IFN-ganlmt12(X)万単位を過 llHl皮下注

**cMVIF: eyelophosphamide. methotorexat､P,
vinblastine.interferon-alpha.5.-fluorouraeil併用頼

汰.

急速進行を予知させる閃子としては.a.発熱.血沈

の先進,CRP高値など全身の炎症反応を示す場 合.b.

すでに腹鳴によIp)PSが悪化 し.体奄減少のみ られる

場合.ぐ.病理組織診で G3 and/orsareomatoid

element.が存在する場合.

が挙げられ,また免疫療法に高い反応が期待できる患

a,ps 慮好例 21)26) b,転移の部位が肺,リンパ節21掴

C.原発巣切除から転移出現までの無病期間が 6ケ月以

上43)

このほかに,治療開始後の情報として,d.IL-2投与
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状腺機能の低下を示す場合/44)抗甲状腺抗体が陽性にな

る場合45)などがある.

これらの点をふまえた上でどの症例にどのようを治療

法を行うべきかを考えることになる.当然のことである

が,まず,患者の PS が不良の刑では各治療の効果も

あまi)期待できない事になi),侵唄の入きい治療は不適

切と考えられる.次に急速進行を予知させる因子がある

場合.病坪組織学的には sareor11atOidの成分を含む

可能性が高いと考えられるが,このような症例はむしろ

化学療法が奏功する可能性があ り29)幽 7)ァ免疫療法で

も高 岡 量の TL-2療法は効果が期待できるとの報告 も

ある舶日.我々はこのような症例には17ンクー7:Lロン併

用多剤併同化学療法を行っている.

さらに前述のごとく免疫療法に高い効果が期待できる

症例には,長期完全寛解を目的とLた IL-2を基本と

した治療法を試みる価値があると思われる.

参考までに,われわれが現在考えている治療法の選択

を図表に挙げた.

基本的に腎細胞癌でもその生物学的特性には個体差が

確実に存在する.従って治療への反応性が異なるわけで.
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患者にとって beneritの多い治療法を選択 しなければ

ならないわけである.この際の beneritとは,患者の

医学的な状態のみでなく‥患者の社会的立場をも考慮 L

て,治穂によi目抜なわれる可能性のある医学的,社会的

状態をも考慮 しなければならないであろう.

また.すべての腎細胞噴有転移症例に対し高い奏功率

を示す標準的治療が無い現在,転移巣に対する全身療法

は,膿略を縮小L∴叶能であれば治埴 させ る方向 と

(Curativeth(汀EIP汗 腺塙自体の宿主内での進展を防

ぐ,あるいは.できる限り遅らせる万向 (C1,tostatic

therapy)のL)つをある程度分けて考えた万がよいのか

もしれない｡

さらに.治療の中心となる単利がサ イトカ･インであi).

宿主の免疫反応を介した抗腫略効果を期侍するので同じ

サ 1'トカインの投与によ-つても個々によって免疫反応は

異なると考えられる.このことはサ イトカインの至適投

与意が個々の症例で異なる吋能性を示唆している.実際.

万,極めて低用量の IFN-αあるいは IFNm),の投与

で農期生存が得られた症例も存在 し,柔軟な相応が必要

であろう.

-LI.治療効果の評価

現在, 一般に悪性時頼に対する治療の効果判宝は治療

終 J'後に評価可能病変が縮小しているか否かで判定され

る.しかし.縮小した腫塙が再び増大し,結果として腫

噂が進展する事はよく経験することであり.その治療法

が肯用であるか~lliかに関しての判定には適切でない場合

もある.つまi_)臨床上 も-.'とも重要であるのはいかに

dul･ableresponseを得るかであ i).生存期間の比較

が最も直接的な評価であろう.しかし.ある治棟が少数

の症例にのみ有効であ-)た場合には全体的には統計的に

ノイズとしてとらえられ､有意差が現れないことが考え

られる.従って腎細胞癌の有転移症例に対する治療のよ

うに奏功宰自体が極めて低いと,ある治頼法が適切に評

価されない可能性がある.腎細胞堰のようにきわめて特

異な性質を有する腫壕の場合には詳細な各症例の 用泰壕

の1性格と治療効果 ･臨床経過の検討が必要であろう.

さらに.ある治療により病変の進行がみ られない ,

stとIbledisease(Sl))の評価の問題がある.これまで

の評価ではその治療法は無効と判断されるわけであるが,

この SD の期間を延長できればある意味では有効と考

えられる訳である.腎細胞癌に関して行われている,あ

るいはこれから行われるであろう治療では Timeto
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progression なども評価項目として検討 してゆ く必要

があると考えられる.

5.お わ り に

腎細胞癌は現在,もっとも challenging な腫壕のひ

とつであろう.膿器限局の状態で発見され,かつ,小さ

い腫壕で手術的に切除し得た場合には,予後はきわめて

良好であるが,逆に初診時に既に転移を有している場合

で,腫塙が前述のより悪性の性質をもっている場合には

きわめて予後は不良で,3-6カ月以内に死亡すること

も少なくない,重要であるのは,この腫壕の性質に基づ

いた治療法の決定をすることであ り.腫壕の charac-

terizationは今後,分子生物学的知見をもふまえて行

わなければならないと考えられる.
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