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COMBINATION THERAPY WITH NATURAL TYPE HUMAN 

 TUMOR  • NECROSIS FACTOR (MHR-24) AND HUMAN 

 LYMPHOBLASTOID INTERFERON-a (MOR-22) AGAINST 

           RENAL CELL CARCINOMA 

  —A MULTICLINIC COOPERATIVE, EARLY PHASE II STUDY—

Tadao Niijima, Hideyuki Akaza, Tomohiko Koyanagi,

Masaki Togashi, Yoshiaki Kumamoto, Tomihisa Funyu,

Tadashi Suzuki, Seiichi Orikasa, Kazuyuki Yoshikawa,

Kenkichi Koiso, Yoshiro Aso, Yukio Honma,

Kouichiro Isurugi,  Junji Yuge, Toshiyuki Matsumura,

Yoshio Ishida, Youji Nishimura, Kouji Nakauchi,

Hiroshi Nitou, Kimio Fujita, Takeshi Kawamura,

Hiroyuki Kojima, Yasunori Ishii, Jyunzo Tomoishi,

Noriharu Mikata, Keiko Fukutani, Hiroyuki Oshima,

Tadao Kakizoe, Takashi Umeda, Isao Murahashi,

Tadaichi Kitamura, Hiroshi Tohma, Akimi Ogawa,

Kazuki Kawabe, Kazuo Suzuki, Osamu Yoshida,

Yoshiyuki kakehi, Hiroshi Kanamaru, Toshihiko Kotake,

Yukio Miyagawa, Hiroyuki Ohmori, Yosuke Matsumura,

Katsuichi Nanba, Taiichiro Jyosen, Toshihiko Asahi,

Noriyuki Ike, Tsuguru Usui, Hiroshi Nakatsu,

Jisaburo Sakatoku, Susumu Kagawa, Yukitoshi Fujita,

 ,Jouichi Kumazawa, Seiji Naitou, Yasushi Saito,
Keiichi Ikegami, Shoichi Ueda, Yoshitada Ohi

and Takashi Kawabata

Subcommittee on Urogenital Malignancy, Committee on  MHR-24 against Tumors

(Representative: Tadao  Niijima)

   The combination therapy with natural type human tumor necrosis factor (n-TNF; MHR-24) 
and human lymphoblastoid interferon-a (n-IFN-a; MOR-22) was investigated for antitumor effect 
against renal cell carcinoma in a multiclinic cooperative study throughout Japan. The "Response 
criteria of Japan Society for Cancer  Therapy' were followed for the handling of subjects and the 
evaluation of antitumor effect. 

   MHR-24 was administered at a daily dosage of  5,000-10 ,000  JRU by intravenous drip and 
MOR-22 at a dosage of  5,000,000  IU daily was administered intramuscularly at the same time. 
Both drugs were administered for 4 weeks or longer. 

   A total of 36 patients were enrolled as subjects in the study . None of them were classified 
as ineligible. Five patients, were classified as imperfectly evaluable , and 31, as evaluable for the 
results of treatment. The responses in the evaluable patients were partial response (PR) in 4 
patients, minor response (MR) in 3 patients, no change (NC) in 14 patients and progressive disease 
(PD) in 10 patients, with a response rate of 12.9%. 

   Adverse reactions to the therapy were investigated in all 36 patients. The frequent subjective 
and objective reactions that occurred were fever, rigors and shivering , anorexia, and generalized 
malaise, and the frequent abnormal laboratory findings were leukopenia , thrombocytopenia, eleva-
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tion of GOT, and elevation of GPT. 

                                               (Acta  Urol. Jpn. 38: 1201-1207, 1992) 
Key words: Renal cell carcinoma, n-TNF,  n-IFN-a, Early phase II study, Combination therapy

緒 言

腫瘍壊死因子(TumorNecrosisFactor=TNF)は

1975年にCarswe11ら に よりマウス腫瘍に出血性壊死

を生じさせる因子 として発見された物質である1).そ

の後,種 々のマウスおよび ヒト腫瘍由来細胞株に対す

るinvitroで の直接的な抗細胞効果や,invivoで

の免疫系を介した間接的な作用および腫瘍組織支配血

管への作用などが報告されている2}6).当 初,TNF

はマ クロファージより産生されると考えられていた

が7),近 年 の研究ではB細 胞など他の細胞からも産生

されることが見いだされている8・9).

われわれは,ヒ ト急性 リンパ芽球性白血病由来細胞

株をセンダイウイルスで刺激することにより産生させ

高純度に精製 したn-TNF2>を 用 い,泌 尿性器癌患者

に対する臨床試験を実施してきたが,腎 細胞癌に対し

ては十分な有効性をえるには至っていない.

一方
,IFN一 αは腎細胞癌に対し有用 とされている

が,そ の抗腫瘍効果は10～20%程 度であるため10-13),

現在は他剤 との併用療法の臨 床的検討 がなされてい

る14『且6).また,n-TNFはinvivo,三nvitroでIFN

と併用すると相加的あるいは相乗的な抗腫瘍作用を示

すことが知 られている2・3・1?・18).今回われわれは,1989

年1月 より1990年3月 まで全国46施 設で,腎 細胞癌を

対象にn-TNFとn-IFN一 α の併用療法の臨床的有

用性を検討 したのでその成績を報告する.

症 例 および方法

1.対 象

以下の対象選択基準を満たす腎細胞癌 を対象とし

た,

① 原則として組織学的に悪性腫瘍と確認されたもの

② 測定可能または評価可能病変を有するもの

③ 活動性の重複癌のないもの

④ 一般状態(performancestatus;PS)がgrade

O～3の もの

⑤ 重篤な心疾患,感 染症,精 神神経障害および持続

性の発熱を合併せず,高 度の臓器機能障害のないもの

(原則として下記の臨床検査値を指標とした)

白血球数 ≧4×103/mm3

血小板数 ≧lo×10"/mm3

GOT・GPT≦ 正常の2倍

総ビリル ビン<3mg/dl

血清 クレアチニソ<2mg/dI

⑥ 予測される生存期間が2カ 月以上のもの

⑦ 前治療による効果および副作用の影響が持ち越さ

れていないもの(原 則として,前 治療からの無治療期

聞を代謝拮抗剤,ホ ルモン剤,免 疫賦活剤およびIF-

N等 は2週 間以上,ア ルキル化剤,抗 癌 抗生物質お

よび放射線療法は4週 間以上とした)

⑧ 年齢は15歳 以上,75歳 未満のもの

また,以 下の症例は対象から除外した.

① 妊婦,授 乳婦および妊娠の可能性のあるもの

② ワクチソなどの生物学的製剤に対し過敏症の既往

のあるもの,ま たは,そ の他重篤なアレルギー素因の

あるもの

③ プリック試験陽性のもの

④ その他,医 師が本試験対象に不適当と判断したも

の(高 度の低血圧症等)

2.同 意

試験開始に先立ち,患 老またはそれに代わって同意

を成 しえる者に対 して試験の目的 ・内容等を説明し,

rl頭または文書にて同意をえた.

3.試 験薬剤

試験薬剤として用いたMHR-24は1バ イアル中に

5,000JRuま たはlo,ooOJRuのn。TNFを 含有す

る凍結乾燥注射剤(持 田製薬株式会社製)で あ る.

MOR-22は1バ イアル中に500万IUのn-IFN一 α

を含有する凍結乾燥注射剤(持 田製薬株式会社製)で

ある.

4.試 験方法

1)用 法用量

MHR-24は1日1回5,000～10,000JRuを 生理食

塩液または5%ブ ドウ糖注射液に溶解し1～2時 間で

点滴静注し,同 時にMOR-22500万IUを 注射用蒸

留水に溶解 し筋肉内注射 した.原 則として週5～7回

投与で,投 与期間は4週 間以上とし,病 変の明らかな

増悪が認められない場合は可能なかぎり投与を継続

した.

なお,投 与前に両薬剤のプリック試験を実施した.

2)併 用療法

MHR-24お よびMOR-22の みの投与とし,そ の
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他 の抗腫瘍効果が期待されるすべての治療の併用を禁

止した,

5.症 例の取 り扱いおよび抗腫瘍効果判定

症例の取 り扱いおよび有効姓の判定は 「日塞癌治療

学会圃形がん化学療法効果判定基準」19)trz準L)判定委

員会にて行った.

Table3.抗 腫 瘍 効 果

轡CR護 種畿,D醜 繍
31 04314…o 絵,9

結 果

i.対 象症例

本試験に登録された36例 全例が適格例であり,そ の

内,不 完金鋼ほ5携 であった.不 完全催の内讃ほ,翻

作用による中止例4例 と,病 態の悪化および患者の希

Table1.評 価 可能 例 の背 禦 因 子

背 景 覆 子 鍵数

姓 男馨
勢25

女6

47～492

年 齢50～59韮6

(平 均59.8歳)60～69】0

70～793・

PS

0

1

2

3

13

12

3

3

原発巣
虜8

無23

転移巣
有31

無e

手術以外の

前治療

有21

無 蓋◎

Tab五e2. 投与量および投与期間(評 価可能例)

投 与 簸 お よ び 投 与 期 懇 擁数

投 与 期 聞

4週 ≦<8遡

8週 ≦<12週

置2週≦ ≦55選

10

!3

8

MHR24の

おもな1回 投与鷺

5{>oe]RU

lOOOOJRU

9

22

MHR24の

総 投 与 徽

Io万JRU≦<30万JRU

39万jR9≦ くeGガjXU

60万JRU≦ 〈go万JRU

9{>fijRU≦ ≦287簿 舞 羅

10

緯

7

4

MOR22の

総 投 与 貸

〔蝿駕 『警〕

10000万IU≦<1500X)万IU6

15000万IU$<30000万IU13

geee◎ 万 罵 ≦<45◎ ◎o万 欝7

45000万IUS≦162000万IU5

墾のため中止した騰落礎 玉携であ つ,観 灘不備傍はな

かった.し たがって,抗 腫瘍効果の評価可能例(完 全

例)は31例 であ り,そ の背景因子をTabieiに 示 し

た.全 例で試験計画のとおりMHR・24とMOR-22

の併濡療法 ぶ行われた.投 与饗お よび投 与期縫を

Table2に 示 した.MHR・24の1回 投与量は10,000

JRUの 症例が多くMOR-22ほ 全傍に5ee万IUS:

投与 された.投 与期問は8週 間以上の癒例が多く,1

奪以上投与された症例が1倒 あった.

2.抗 腫瘍効果

抗鍾蕩効果をTa魏e31こ,窟 効鶴一覧表をTable

4に,前 治療別の抗腫瘍効果をTable5に 示 した,

評価可能例31例 中PRが4例,MRが3例 であり,

奏 効率(PR以 上)は12.9%,ま たMR以 上は2a6

%で あった。PR4侮 の1懇 投審量 は5,§K}C}jR9ぶ

2例,10,000JRUが2例 であ り,効 果発現までの投

与 日数は29～38闘 であった.前 治療別では抗癌剤治療

。放射線治療のない症例およびIFN一 α 治療歴のない

症例で奏効率が為かった.ま た,腎 嫡繊衛非施行鍵に

おいてもフ例中2例 にPRが 認 められた.こ れは原

発巣は縮小傾向を認めたものの50%以 上の縮小率を認

めなか ったが,転 移巣において5e%以 上の紹4・率を認

めたものである.

IFN・α 治療歴のあった16例 の内,1例 がPR,3

例がMRと なった.こ れらの症例を以下に紹介する・

沿盆 症例(三)は,局 疹轡 ンパ簾転移および大動賑

周囲まで浸潤した進行性左腎細胞癌と診断され手術不

能例 と考えられた,本 試験開始4ヵ 月前に腎動脈化学

塞栓術(マ イ トマイシン)お よびIFN。 α によりある

程度踵瘍が縮小したが,縮 小率に変化がなくなってき

たため本試験が施行された症例である.結 果としてふ

たたび縮小率カミ増簾し本試験酪嫡3矯 でPRと 粍定

され,最 終的には原発巣が切除可能となった.

MR症 携(5)は 本試験開鎗4力 冠羨に右腎の原発

巣を摘出後,肺 松移巣 に対 しIFN一 α,ビ ンブラスチ

ソ,メ トytzキ サー 卦の3蓬 轡駕を実施 したカミ病変の

増大を認めた症例である.本 試験開始後肺病変が縮小

しMRと 判定された.

MR症 例(6)は 本試験開始11ヵ 月前に右腎の原発

巣を嫡出後,出 現 した リンパ節転移巣に対・し 総 層一馬
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Table4.有 効 例 一 覧

症例 年齢
・PS

番号 性別

原発
巣の有無 前 治 療

MHR-24
の1回
投 与 量

測定また 効果発現までの
は評 価 日数(縮 小 率 奏効期間
可能病変 また は評 価)

判定 生存 日数寧

幽 嬰 ・ 有 髄繭馳 。、 5,000JRU
原 発 巣31日(27%)

一42日

リンパ節31日(50%)

・R81鱗 中)

2541有

(1009)男
無 10,000JRU

原 発 巣30日(や や有効)

肺 29日(56%)
33日

425日PR
(腫瘍死)

(面 舅 ・ 無 無 5,000JRU 肺 38日(76%)34日 850日PR
(生存中)

4671無

(1016)男
無 10,000JRU 肺 33日(54%) 68H-・R3糊 瘍死)

559

(1004)男
0

IFN一 α

無 メ ト トレキ サ ー ト
ビ ン ブ ラス チ ン

lo,ooOJRU 肺 29日(30%) ・・日一MR9鶴 存中)

(1品,・ 姜1無 撫 ・・誘導体

頚部リンパ節30日(25%)
10,000JRU

腹部 リンパ節30日(0%)

28日 一MR3&Hut死)

IFN一 α756

0無 ク レ スチ ン(1035)女

UFT

lo,㎜JRU 肺 42日(29%) ・・日一MR51豊 中)

■平成3年7月31日 現在

Table5.前 治療 別 抗腫 瘍 効 果

前 治 療
抗 腫 瘍 効 果 奏効率(%)

例数
CR,RMRN。,D〔 轟 苛翻

腎 摘 出 術 の有 無 有24023109
(部分摘出 を含 む)無702041

8.3

28.6

抗 癌 剤 治 療 ・放 有2艮Ol398

射 線 治 療 の有 無 無1003052

4.8

30.0

IFNα の 有1601357

治 療 歴 の 有 無 無15030g3

6.3

20.0

カンプトテシソ誘導体,放 射線療法を実施 したが増大

を認めた症例である,本 試験開始後頸部 リンパ節転移

巣が縮小しMRと 判定された.

MR症 例(7)は 本試験開始34ヵ 月前に左腎の原発

巣を摘出後,ク レスチソを投与 した.そ の後,肺 転移

巣が出現しUFT,IFN一 α の2剤 を投与したが縮小を

認めなかった症例である.本 試験開始後肺転移巣が縮

小しMRと 判定された、

3.安 全性

副作用一覧をTable6に 示 した.安 全性の評価は

36例で行い,副 作用ぽ35例(97,2%)に 認 められた.

おもな自他覚的副作用は発熱26例(72.2%),悪 寒 ●

戦懐25例(69.4%),食 欲不振8例(22.2%o),全 身倦

怠感6例(16.7%)で あ ったが,こ れらの副作用はほ

んどが解熱剤等の処置あるいは無処置で投与継続可能

なものであった.ま た,お もな臨床検査値異常は白血球

Table6.副 作用 一 覧

自他覚的副作用 例数(%)

発 熱

悪寒・戦標

食欲 不振

全身倦怠感

悪心 ・嘔吐

呼 吸困難

貧 血

そ の 他

26(72.2)

25(69.4)

8(22.2)

6(16.7)

2(5.6)

2(5.6)

2(5.6)

5(13.9)

臨床検査値異常 例数(%)

白血球減少

血小板減少

GOT上 昇

GPT上 昇

そ の 他

17(47◆2)

8(22.2)

6(16.7)

5(13.9)

8(22.2)

(安全性評価可能例36例 〉
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減少17例(47.2%),血 小板減少8例(22.2%),GO-

T上 昇6例(16.7%),GPT上 昇5例(13.9%)で

あったが,ほ とんどの症例が無処置で投与継続可能で

あった.中 止例の4例 の内3例 は投与時に発現した発

熱や悪寒 ・戦懐などのために投与を中止 したが,そ の

後速やかに症状は回復した.他 の1例 は小脳出血が出

現したため投与継続困難とな り中止したが,薬 剤との

関連性は不明であった。

4.プ リノク試験

プリ,ク 試験を行った症例は35例 であ り全例が陰性

であった.

考 察

今回,腎 細胞癌に対するn-TNFとn-IFN一 α の

併用療法を実施し,12.9%の 奏効率をえた.

腎細胞癌に対するIFN一 α の奏効率は10～20%程 度

と報告されており10-13),さ らに治療 効果を上げるた

めにIFN一 α と他の制癌剤たとえば5-FU,ビ ンブラ

スチン,IFN一 γなどとの併用療法の臨床的検討がな

されている1←16).し か し,そ の併用療法による効果

の増強については報告により異な り現暁点では明らか

ではない.本 試験でえられた奏効率はIFN一 α単独で

の奏効率より優れるものではなかった.

IFN一α の腎細胞癌に対する本邦における成績 をま

とめた報告では,IFN一 α投与以前に抗癌剤治療 ・放

射線治療を受けていない症例が226例 中135例(59.7

%)あ り,そ の内30例 が奏効例(奏 効率122.2%)と

な っている20).本 試験では同様に抗癌剤治療 ・放射線

治療を受けていない症例は31例 中10例(32.3%)と 比

較的少なく,そ の内3例 が奏効例(奏 効率:30.O%)

であ った.し たがって,い わゆる新鮮症例に対する奏

効率は症例数は少ないもののIFN一 α 単独での成績に

優るものであった.一 方,抗 癌剤治療 ・放射線治療を

受けた21例 の内IFN一 α 治療歴のあった症例は16例 で

あ り,全 例が本併用療法開始直前ではINF一 α の効果

が認められなかったものであるが,本 併用療法により

PRが1例,MRが3例 認められた.IFN一 α を使用

し無効であった症例にも有効例が認められたことは,

本併用療法の有用性を示唆するものであろう.

発現した副作用のおもなものは発熱,悪 寒 ・戦藻,

食欲不振,全 身倦怠感,白 血球減少,【 血小板減少,

GOT上 昇,GPT上 昇であったが,こ れらの種類と

発現率は悪寒 ・戦標を除いてIFN一 α で報告されてい

る諸家の成績と同様であったlo}le,20)ま た,n-TNF

で認められるおもな副作用が発熱,悪 寒 ・戦櫟である

ことより,本 試験で認め られた悪 寒 ・戦藻はTNF

の影響が大きいと考えられた.し たがって,本 併用療

法による副作用の増強はほとんどないと考えられた.

以上,腎 細胞癌に対するn-TNFとn-IFN一 α の

併用療法は,IFN一 α を使用 し無効であった症例にも

PR例 やMR例 が認められたことより,症 例を適切

に選択し,治 療の早期に実施することが可能であれば

効果の増強を期待できる療法であると考えられた.近

年実施された腎細胞癌に対する組換型TNFと 組 換

型IFN一 α の併用療法では47%(9/19),ま たn-TNF

とn-IFN一 α で構成されるOH-1の 試験 において

は40%(4/10)と 効果の増強が期待できるような奏効

率がえられており21・22),n-TNFとn・IFN一 α の併用

療法は今後一層の臨床研究が望まれる治療法であると

考えられた.

結 語

全国多施設の共同研究に より,腎 細胞 癌に対する

n-TNFとn-IFN一 α の併用療法による有効性と安全

性を検討し以下の結果をえた.

1.腎 細 胞癌31例 においてPRが4例 認められ奏

効率は12.9%で あった.ま た,IFN一 α が前治療に使

用された症例にも有効例が認められたことより,本 併

用療法の有用性が示唆された.

2.副 作用は97.2%(35例/36例)に 認められ,お も

な自他覚的副作用は発熱72.2%,悪 寒 ・戦{栗69.4%,

食欲不振22.2%,全 身倦怠感16.7%で あ り,お もな臨

床検査値異常は白血球減少47.・2%,血 小板減少22.2%,

GOT上 昇16.7%,GPT上 昇13.9劣 であった.ほ と

んどの症例が解熱剤等の処置あるいは無処置で投与継

続可能であった.ま た,本 併用療法による副作用の増

強はほとんどないと考えられた.
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