
はじめに

悪性胸膜中皮腫（malignant pleural mesothelioma；
MPM）は，治療抵抗性で予後不良の悪性腫瘍であり，最

近，患者数が急増している．1 MPMは胸腔内進行例が多
く，胸水や腫瘍増殖による呼吸不全症状が臨床上問題と
なる．インターフェロン（interferon；IFN）は，直接的
な腫瘍抑制効果2 やMPM細胞からの IL-6 などのサイ
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要旨━━背景．悪性胸膜中皮腫（MPM）は，難治性で予後不良の疾患である．さらに胸腔内局所進行例が多く，胸水
や腫瘍増殖による呼吸不全症状が臨床上問題となる．症例．主に胸水コントロールや胸壁腫瘍の縮小を目的としてイ
ンターフェロン（IFN）局所療法を試みたMPMの 4症例．IFN-α投与を行った 3症例（症例 1～3）と IFN-β投与を行っ
た 1症例（症例 4）．症例 1～3は 3例とも IFN-α胸腔内投与により一時的に胸水コントロールが得られた．生存期間は，
それぞれ 28 ヶ月，40 ヶ月，43 ヶ月であった．症例 4では，化学療法（ジェムシタビン，シスプラチン）併用下で IFN-
β胸腔内投与および腫瘍内投与を行い胸水減少と腫瘍縮小効果が得られた．副作用としては，化学療法を併用した症例
4以外ではグレード 1までの発熱のみがみられた．結論．MPMに対する局所的 IFN療法は副作用も許容範囲内であ
り，局所制御に有用であった．（肺癌．2008;48:39-42）
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ABSTRACT━━ Background.Malignant pleural mesothelioma（MPM）is a refractory disease with poor prognosis. Most
MPM advances intrathoracically with pleural effusion and tumor growth that induces respiratory failure. Cases. We
provided topical interferon（IFN）treatment for 4 patients with MPM, mainly to control pleural effusion and chest wall
tumor. Three cases（cases no. 1-3）received IFN-α and one case（case no. 4）received IFN-β. Intrathoracic IFN-α injec-
tions temporarily reduced pleural effusion in cases no. 1-3, who had 28-, 40-, 43-month survival, respectively. In case
no. 4, intrathoracic and intratumoral IFN-β injections along with chemotherapy（gemcitabine plus cisplatin）induced
marked reduction of pleural effusion and tumor size. As adverse effects, all cases, except for case 4, who also received
chemotherapy, had only grade 1 fever. Conclusion. Topical IFN treatment for MPM was tolerable and useful for local
control.（JJLC. 2008;48:39-42）
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Table 1. Patient Characteristics

4321Case

68/male72/male73/female50/maleAge/Sex
open pleural biopsy
（biphasic type）pleural fluid cytologypleural fluid cytologypleural fluid cytologyDiagnostic method

I I IIaIaIaStage（IMIG）
IFN-βIFN-α 2bIFN-α 2bIFN-α 2b

IFN treatment 3×106 IU each9×106 IU each9×106 IU each9×106 IU each
intrathoracic andintrathoracic injectionintrathoracic injectionintrathoracic injection

intratumoral injection
CDDP plus GEM
（drip intravenous）nonenonenoneCombination treatment

reduction of pleural
effusion and tumor size

reduction of pleural
effusion

reduction of pleural
effusion

reduction of pleural
effusionLocal effects

fever（1）
nonefever（1）fever（1）Toxicities（grade） neutropenia（3）

thrombocytopenia（1）
20/dead43/dead40/dead28/deadSurvival time（months）

IMIG: International Mesothelioma Interest Group, IFN: interferon, CDDP: cisplatin, GEM: gemcitabine.

Figure 1. Chest X-ray of case no. 1 showed right pleu-
ral effusion before treatment（a）, which reduced after 4 
times of weekly intrathoracic IFN-α injection（b）.

a

b

トカイン産生抑制を介した全身症状改善効果2,3 を有す
ると報告されている．
抗癌剤投与と併用した IFN全身投与（皮下投与）の報

告例は散見されるが，4-6 IFN局所投与の検討は少ない．7

そこで今回我々はMPMに対する IFN局所投与による
局所制御効果について検討した．

症 例

主に胸水コントロールや胸壁腫瘍の縮小を目的として
IFN局所療法を試みたMPMの 4症例において，その局
所制御効果や副作用などを検討した．症例 1～3では
IFN-α投与を，症例 4では IFN-β投与を行った（Table
1）. IFN投与に際しては，当院倫理委員会からの承認を得
たプロトコルについて十分な IC（インフォームド・コン
セント）が行われた．
症例 1では 1週毎に IFN-α（キャンフェロンAⓇ 900

万単位�回）を胸腔内投与したところ，1回投与後から胸
水の減少を認めた．さらに 4回投与後には胸水は消失し
（Figure 1），その後，4ヶ月間胸水の再貯留を来さなかっ
た．再貯留後も同様に IFN-α胸腔内投与したところ，4
回投与後にはほぼ消失した．
症例 2では胸水貯留傾向を認める毎に症例 1と同様に

IFN-α胸腔内投与を行った．1回投与で 8ヶ月間，その後
の 1回追加投与で 3ヶ月間，さらに 1週毎の 3回投与で
4ヶ月間，胸水の増加を来さなかった．症例 3では症例
1と同様に IFN-α胸腔内投与を 1週毎に行った．7回投
与後以降，21 ヶ月経過するまで胸水再貯留を認めなかっ
た．症例 1～3においては副作用も軽度でグレード 1の発
熱のみであった．なお，生存期間は，それぞれ 28 ヶ月，
40 ヶ月，43 ヶ月であった．結果として 3例とも IFN-α
胸腔内投与により一時的ではあったが十分な胸水コント
ロールが得られた．
症例 4では化学療法（ジェムシタビン 1400 mgを day
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Figure 2. Chest CT scan of case no. 4 showed left 
pleural effusion and chest wall tumor before treatment
（a）, which disappeared after 4 courses of combination 
treatment（chemotherapy and biweekly topical IFN-β 
injection）（b）.

a

b

Figure 3. Chest X-ray of case no. 4 showed right 
pleural effusion and chest wall tumor before treat-
ment（a）. Both pleural effusion and tumor reduced 
after combined treatment with chemotherapy and bi-
weekly intrathoracic IFN-β injection: One week after 
initiation of treatment（one dose of IFN-β injection 
and single intravenous injection of gemcitabine）（b）. 
Four weeks after initiation of treatment（at the com-
pletion of first course of combination treatment）（c）.

a

c

b

1，8，15，シスプラチン 80 mgを day 15）に IFN-β（フェ
ロンⓇ 300 万単位�回を day 1 と day 15）を併用した．化
学療法 1コース目には IFN-βを胸腔内投与し，2コース
目から IFN-βを腫瘍内投与に変更した．4コース終了後
には左胸水も左胸壁腫瘍も消失した（Figure 2）．
治療終了して 6ヶ月経過後に反対側の右胸腔に再発し

た．化学療法に併用して IFN-β胸腔内投与を行ったとこ
ろ，治療開始 1週間目からすでに胸水の減量効果を認め
ていた（Figure 3）．

考 察

MPMに対する治療として胸膜肺全摘術を含む集学的
治療が治癒の可能性のある唯一の方法であるが，その適
応の判断は困難である．8 進行に伴い，胸水や腫瘍増殖に
よる呼吸不全症状が臨床上問題となり，胸腔内局所制御
の必要性が生じる．これまでに胸腔内局所療法として胸
腔内温熱化学療法やサイトカイン（IL-2 や IFN-γ）胸腔
内投与などが報告されている．9 今回，我々は IFN局所
投与により一時的ではあったが，局所制御が可能であっ
た症例を経験した．
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症例 1～3においては，IMIG 病期が Ia 期で胸膜肺全摘
術の適応はあったが ICの上で保存的治療が選択され
た．その結果として IFN-α胸腔内投与が腫瘍増殖抑制お
よび胸水コントロールに有効であった．IFN-αの作用機
序の一つとして，IL-6 の抑制が挙げられる．IL-6 は悪性
中皮腫において過剰に発現していて，3細胞増殖と血管
内皮増殖因子産生を誘導するといわれている．10 IFN-α
は，腫瘍内 IL-6 mRNA発現と血清 IL-6 を抑制すること
で間接的に腫瘍増殖抑制効果をもたらすと考えられてい
る．3 また，IL-6 は胸腔局所から血液中に漏出し腫瘍随伴
徴候を来すことから，8 IL-6 値はMPMの予後あるいは
病勢を反映するかもしれない．今回の検討では，症例 4
において血清および胸水 IL-6 値が病勢マーカーとして
有用であった．なお，今回提示していない他のMPM症
例においても，治療経過中の胸水量に並行して血清およ
び胸水 IL-6 値の増減を認めた．
一方，IFN-βの作用機序として，直接的な腫瘍細胞抑制

効果やNK細胞，単球，マクロファージの活性化を介し
た間接的な腫瘍細胞障害効果が挙げられる．11 IFN-βは
固形腫瘍細胞において細胞周期の主に S期でその進行
を抑制し，シスプラチンやジェムシタビンなどの抗癌剤
の細胞毒性を増強させると報告されている．12 また，悪
性黒色腫細胞においては体外からの IFN投与により腫
瘍細胞からの IFN産生が高まり，さらに腫瘍細胞の IFN
に対する感受性も高まるといわれている．13 実際に皮膚
悪性黒色腫では，IFN-βの局所投与が行われていて，その
抗腫瘍効果および安全性が確認されている．11 そこで症
例 4ではシスプラチンとジェムシタビンの化学療法に併
用して，胸壁腫瘍に対して腫瘍内投与を行った．結果と
して一時的ではあったが，著明な腫瘍縮小・胸水減少効
果が得られQOL（quality of life）の向上につながった．
胸腔内局所療法のメリットとして，局所の薬物濃度を

高める一方で全身性副作用の軽減化が図れること8が最
も重要である．実際に症例 1において，胸水中 IFN-α
の濃度を測定したところ，投与 4日後には血清 IFN-α
濃度 15 IU�ml に対して，654 IU�ml と上昇していた．さ
らに投与 7日後には胸水中 IFN-αは 25 IU�ml（血清
IFN-αは 7 IU�ml）に下がっていたことから，投与間隔と
しては 1～2週間隔が妥当ではないかと考えられた．ま
た，今回の検討では，化学療法を併用した症例 4でグレー
ド 3の好中球減少，グレード 1の血小板減少を認めた以
外では，副作用としてグレード 1までの発熱しか認めな
かった．
MPMに対する局所的 IFN療法は副作用も許容範囲

内であり，胸水コントロールなどの局所制御に有用で
あった．今後，症例数を増やして，MPMに対する補助療

法としての有用性をさらに検討していきたい．
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