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Effect of interferon (IFN) on survival time and natural killer (NK) activity of spleen cells 

was studied in intracranial tumor-bearing mice. IFJ¥ therapy was started 3 days after the 

intracranial transplantation of 203-glioma cells in C57BL mice. 1×105じ ofIF.N were admin-

istered intraperitoneally 4 times a week for 5 weeks. There was no remarkable effect of IF:¥ 

therapy on survival time in intracranial tumor bearing mice. l¥K activity of spleen cells in 

these mice was serially examined by th巴methodof 51Cr release assay. N K activity of spleen cells 

in intracranial tumor-bearing mice treated with IFN increased after the administration of IFI¥ 

and high level of NK activity was maintained during IFN therapy. But NK activity rapidly 

decreased to the same level of intracranial tumor-bearing mice without IFN therapy one week 

after the termination of IFN therapy. In this study there seemed to be no correlation between 

the increase of NK activity and the anti-tumor effect of IF>J. 

1 はじめに

近年，インターフェロン（！FN）の抗腫湯効果が明ら

かにされへすでに臨床面でも種々の悪性腫蕩に対す

る治療への応用が開始されている 1,2, 5）＿脳腫蕩IC対

する臨床応用も行なわれているカ112,18），我々 は，マウ

スの頭蓋内移植腫蕩モデルを用いて，頭蓋内腫蕩lと対

する IFNの効果と， IFNの宿主の免疫系を介する間

Key words: Intracranial Tumor, Interferon, ？、マaturalKiller，日Crrelease assay, 203~glioma. 
索引語：頭蓋内腫場，インターフエロン、ナチュラルキラー， s1cr放出細胞障害試験， 203グリオーマ
Present address: Department of Neurosurgery, Faculty of l¥ledicine, Kyoto liniversity 54 Kawahara-cho, Sho-
goin, Sakyo-ku, Kyoto, 606 Japan. 
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接作用の中で，その抗腫場効果に一役を担っていると

考えられている naturalkiller (NK）細胞の活性の変動

について検討したので報告する．

2. 材料，方法

実験に用いた腫療は. C57BL ＜ ウスの脳内に 20-

methylcholanthreneを注入して誘発した 203-glioma

で，動物は， C57BL4週令雄を使用した．担頭蓋内

腫蕩7 ウスは，マウスの皮下に移植継代している麗蕩

を摘出し， 0.1箔トリプシン， 0.01% EDTAで処理

して細胞浮遊液とし， Hamilton microinjectorを用い

て，麗蕩細胞5×105個をマウスの右前頭部皮質下に

経皮的に注入して作製した．

IF：＼は， 7 ウスインターフエロン（比活性1.58×106

1ソmgprotein，東レ株式会社より提供された）を，マ

ウス 1匹当り， 1回 l×105c 72.腫場移植後3日目

より，週4回の割合で，計19回， 5週間にわたり腹腔

内投与した．

マウスの spleencellの＼＂AC-1細胞（A系7 ウス由

来の lymphoma〕に対する NK活性を，腫場移植後4

日目， 1週間目， 11日目， 2週間目， 3週間目， 4週

間目， 5週間目，および IF：＼投与終了後1週間目の

計8回測定した＿ KK活性の測定は， Fig.1 ~c示した

ように Herbermanらの方法？）に準じて， 51Cr release 

assayで行なった との方法について簡単に述べると，
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Count of radioacti、・ityin supernatant 
Fig. 1. The method of 51Cr release assay for NK 

activity of spleen cells in mice. Tモ汀ector凹 lls
(spleen cells) and target cells (VAC 1 cells) 
labelled with日Crwere mixed at various ra-
tios and incubated for 6 hours at 3TC in a 
humidi五edatmosphere containing 5% C02. 
After incubation, radioactivity of supernatant 
was counted in a well-typed gamma counter. 

マウスより無菌的lとspleenを摘出，細切し， tris-:¥H4-

Cl液lとて赤血球を溶血除去し， spleencell 浮遊液を作

製し， effectorcellとした. target cell, VAC-1細胞を

1×107/mlに調製し，うfa」（、rO,(Nc、、， England:¥u《、

:¥EZ守30）を 100μ.Ci加え’ 37°C,50分間反応させた後，

RPMI 1640液で3回洗浄し， 1×105/mlに調整して，

試験管（Falcon2003）に 5×104/0.5ml加えた．とれに

上記の effectorcellを培養液0.5mlk種々の濃度IC調

整して加え， 37°C,5%引＿）2下で6時間混合培養した．

混合培養後， 300口、 10分間遠心し，上清0.5mlをとり，

gamma counter (ALO KA AUTO ¥¥"ELL GA'¥DIA 

日’STE：＼！人RC-500）で放射能活性を測定し，次式に

より算出した劣 specific51Cr releaseを NK活性とし

fこ．

ER-SR 
% specific 31Cr release＝可哀二百R×100

ER: experimental release；被検サンフ。ルより放出，丙R

Spontaneous release; target cellのみ培養したもの，

:¥IR: maximum release; NP-40 detergentを含む培養

液で培養したもの， assayは各群2匹ずつの7 ウスの

spleenを合わせ， duplicateで行なった.Fig. 2は，種

々の targetcellと effectorcellの比（T:Eratio）にお

ける正常 C57BL＜ ウスの spleencellの， YAC-1細

胞に対する cytotoxicityを示したものであるが， T:E

ratio k応じた dosedependentの NK活性が認められ，

今回の実験では T E ratioは1・50で行なった．なお
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Fig. 2. :¥ k 以 ti、ityof spleen cells in normal mice. 
NK acti口tyof spleen cells from normal mice 
ari ・ shown in relation to various e仔ectorto 
target cell ratios. 
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には約45~ちの% specific 01Cr releaseが認められ， 正

常マウスに比較し明らかに上昇が認められたが， 11日

自には低下し，以後は正常マウスとほぼ同様で差は認

められなかった． これに対し， IFN投与を行なった

担頭蓋内腫蕩マウスは，初期から高い NK活性を示

し，腫場移植後11日自にはやや低下したものの， !Fr¥

投与終了時まで約40%の劣 specific01Cr releaseが認

められ，無処置の担頭蓋内腫湯7 ウスより明らかに高

かったが， IFJ¥i投与終了後1週間自には低下し差は

認められなくなった． このように spleencellの＇.＼＇K

活性は，腫蕩移植により上昇を認めるが，移植後11日

目には低下し，以後は正常マウスと有意差は認められ

なかった. IFN投与により：＼＂ K活性は明らかに上昇

し，本実験の投与法では投与終了時まで高い NK活性

が持続したが，投与終了後1週間自には低下し，無処

置のマウスと差は認められなくなった．

インターフェロンはウィルス増殖抑制因子として報

告された引が，その後の研究で多彩な生物学的作用が

明らかにされ，特にその腫場細胞増殖抑制作用3）は注

目を集め，ヒトの悪性腫蕩に対する抗腫蕩効果も期待

され，すでに種々の悪性腫場lζ対する臨床応用が行な

われているi,2,s>. IFNの抗腫湯効果に関する動物実

験の報告は多く，Gresserら4）は， AKR＜ ウスの lym

phomaに対する効果lさついて， また戸津ら16）は，

案

担頭蓋内腫蕩マウスにおけるインターフエロン療法と naturalkiller活性

考4. 

assay lζ使用した培養液は， 10~ぢ fetal calf serum添加

RP:¥II 1640に 20m:¥I Hepes (N-2-hydroxyethyl-

piperazine-N’ー2-ethenesulfonicacid）を加えたものを用

し、fこ．

以上の方法により，正常マウス，無処置の担頭蓋内

腫蕩マウス， IFN投与を行なった担頭蓋内腫蕩7 ウ

スの各群で， IFNによる延命効果，体重変化および

spleen cellの NK活性の変動について検討した．

果

Fig. 3 Iと示したように，無処置の担頭蓋内腫蕩7 ウ

スは，腫蕩移植後第5週日中頃から腫湯死しはじめ，

第9週初めまでに全例死亡した. IFN投与を行なっ

た担頭蓋内腫湯7 ウスは，第5週目中頃から死亡しは

じめ，第11週目まで生存したマウスもいたが，全例第

11週終りまでに腫場死した． IFN投与群で median

survival timeが多少長い傾向はあるものの，両群の生

存期聞に関して統計処理（CoxMantel test）を行なう

と有意差はなく，本実験で行なった投与方法，投与量

では IFNによる延命効果は認められなかった．また

両群での体重変化にも差は認められず， IFN投与に

よる体重減少は特に認められなかった．

spleen cellの NK活性の変動は， Fig.4 Iと示したよ

うに，正常マウスでは， T:E ratio 1 : 50では，約20

%の%speci五c51Cr releaseが認められた．無処置の担

頭蓋内腫蕩7 ウスでは，腫場移植後4日目， 1週間目

結3. 
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E百ectof IFN therapy on survival time in intracranial tumor-bearing mice. 
（一一） intracranial tumor-bearing mice without IFN therapy 
（ 一一） intracranial tumor-bearing mice with IFN therapy 
Each group consisted of 10 mice. 
IFN therapy was started 3 days after intracranial transplantation of tumor 
1×105 C of IFN were administered intraperitoneally 4 times a week for 5 weeks 
There was no remarkable effect of IFN therapy on survival time in intracranial 
tumor-bearing mice. 
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Change of 1'i K activity of spleen cells during 1 Fl¥ therapy in intra cranial tumor-
bearing mice. 
（ 一一） normal mice 
（ー一一） intracranial tumor-bearing mice without IFN therapy 
（ー一一） intracranial tumor-hearing mice ¥Yith IFN therapy 
The target to effector cell ratio was 1・50.
About 20~ 。 of % spec1抗c51Cr release was ooserved in normal mice. In intracra-
nial tumor-bearing mice without IF/¥ therapy, ="i K acti、ityincreased 4 days after 
transplantation and high level of NK activity continued untill 7 days after tran-
splantation. But 11 dav与aftertransplantation, NK activity decreased to the same 
level of normal mice. in intracranial tumor-bearing mice treated with IFN, ;'¥; K 

おおおrd~~f~g仕込a［；~rr：~；~r'f；~t~~i~r:p~nd 品、店以i~とおl~ii~~~
辻、edto the same level of intracranial tumor-oeanng mice w】thoutIF!¥ therapy one 
week after the termination of IFN therapy. 

Fig. 4. 

11）や， NK細胞が選択的lと欠損しているベージュ7

ウスは，ある種の腫湯IL対する抵抗性が低いことへ

また高率に）盛場の遠隔転移をおこす15）ととなどから，

NK細胞が生体内で免疫監視機構iζ関与し，臆蕩IC対

する免疫学的抵抗性の一部を担っているのではないか

と考えられるようになった. in 、j,・oにおいて NK細
胞の抗腫療効果を認めたという報告もあるJO＞•この

l'iK細胞の IF／＼による活性増強作用は， 7 ウスやヒ

トで認められている 12,13, 18）.我々は，今回の実験で

IFN投与を行なった担頭蓋内腫場7 ウスの spleenceJI 

の l¥K活性を測定した結果， IF:-.1投与前lこ比較し，

投与後は NK活性の上昇が認められ，投与期間中Ii

N K活性の高値が持続したが，抗腫蕩効果は認められ

ず，今回の IF：＇＜療法では， IF；－；による NK活性の上

昇と抗腫務効果は並行しなかった. NK活性上昇によ

る腫務増殖抑制効果は，それほど大きなものではない

と考えられ，今後増殖力の弱い腫務，腫湯量の少ない

場合での IFNの NK活性増強作用と抗麗Ki効れとの

関係、について検討する必要があると考える．またさら

に比活性の高い IF＇.＼の大量投与が可能となれば，よ

り良い抗腫蕩効果が期待できると思われる．

ウス神経芽細胞腫IC対する効果について報告している．

我々は，悪性脳麗湯lと対する IFNのII］：；床応用にあた

り， 7 ウスの頭蓋内腫湯IC対する IFl'¥の抗腰湯効果

について検討した．乙の結果は前述の如く，今回の実

験で用いた 203glioma k対しては，腫場移植後3日

目より， 1回1×1Q5U，週4回， 5週間，計19回腹腔

内投与という投与方法，投与量では， IFN によるはっ

きりとした抗腫場効果は認められず，生存期間lζ関す

る検討では延命効果は認められなかった．

IFNの宿主の免疫系を介する抗腫蕩作用の lつに

p; K活性増強作用問がある. N K細胞は，特定の免

疫刺激を受けていない正常の生（いり末梢血やリンパ系

組織内iζ本来存在しており， invitroて，ある穫の腫

蕩細胞に対して cytotoxicityを示す細胞として， 1973

年頃から報告され始めた凶．従来，生体は種々のウィ

ノレスや腫務細胞などによる免疫学的刺激を受けること

によって，これらに対して特異的な免疫応答を示し，

その中で特異的細胞障害性Tリンパ球が中心的役割を

~~た していると考えられてきたが，正常なT細胞機能

を欠〈ヌー ドマウスで XK活性が高くへ しかも他の

純系マウスと比較しでも癌自然発生率に差がない乙と
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