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Interferon―γ―inducing factor(Interleukin 18)を 用いた

マウス腺癌肝転移抑制能の検討

若野  司

中嶋 章 浩

結言 :Interferon‐γ inducing factorは陣細胞や I

型ヘルパーT細 胞 に作用 して interferon‐γ (以下,

IFN―γと略記)産 生を誘導することが報告され現在で

はinterleukin 18(recommbinant mouse IL‐18林原生

物化学研究所,岡 山,以 下,IB18と 略記)と名付けら

れた。IL 18はIL‐12刺激よりも高いレベルの IFN γを

誘導し,抗腫瘍効果を有している。当科で樹立 したヌー

ドマウス由来腺癌培養細胞株 XK‐4は,ヌ ー ドマウス

の前腸間膜静脈からの注入で肝臓に計測可能な結節型

の転移巣 を形成することを報告 して きたい。そ こで

XK-4肝 転移モデルを用いて IL‐18による肝転移抑制

能を検討 した。

材料 と方法 :ヌー ドマウスは BALB/cA― jcl‐nu/nu

系 (日本クレア),雌 ,7週 齢をspecinc pathogen free

の条件下で飼育 し実験に用いた。第 0日 を5×104個/

0 1mlに調整 した XK‐4の門脈内注入 (門注)日 とし,

以下の 5群各 5匹 で検討 した。①群 :0 . 2 m i  p h o s‐

phate buffered saline,容液, ②群 :IL‐18"g/mouse,

③群 :IL‐18 5μg/mouseを それぞれ-3,-2,-1,十

1,+2日 に腹腔内投与した.ま た④③群はIL 18 1μg/

mouseを ④群 :+1,+2,+3,+4,+5日 に,⑤ 群 :十

4,+5,+6,+7,+8日 に1回/日のスケジュールで腹腔

内投与した。14日後に肝表面の転移結節数を計測した。

NK活 性はlμgの IL 18を3日 間腹腔内投与したヌー

ドマウスの陣臓をeffector cellとして用いた。

結果 :IL 18はlμgよ り5〃gの 方が転移抑制が強 く,

特に5″g群 はわずか 1匹 に1個の転移がみられたのみ

であった。IB18の投与が門注以後に開始された群では

門注以前に開始された群の転移抑待」率943%に 対し,

④群75.1%,⑤ 群455%と 投与時期が遅 くなるほど転

移抑制能の低下を示した(Table l).NK活 性はlL‐18

投与群でコントロール群の約 2倍 に増加した。
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Table l Effects of IL‐ 18 on XK、 4 1iver n■etastasis

Group 曲ｅｔａｓｔａｔｎｏｄｕ‐ｅ
ｍ Average

Inhibition
rate(%)

Control

Pre. treat.

14g, /mouse

Pre. treat.

5 tg/mouse
After treat. 1 da)'

after cell injection

After treat. 4 day

after cell injection

26,16,9,19,76

0 , 0 , 1 , 2 , 3

0 , 0 , 0 , 0 , 1

4 , 4 , 5 , 6 , 7

4,9,13,15,16

20 9

1 2

0 2

5 2

1 1 4

p = 0 0 2 4

p = 0 0 2 1

p=0040

p = 0 0 9 1

94 3

99 0

75 1

45 5

a: Student's t test

考察 :Micallefら のは BALB/cマ ウスに Meth A

sarcomaを 腹腔内注入後 IL‐18が早期 に NK活 性 を一

時的に高め,IL‐2産生 を減少させ るが IL‐10産生 を増加

し,腫 瘍増殖 を抑制することを報告 している。今回の

検討では早期の投与がより転移抑制に効果的であ り,

彼 らの報告 と一致 した。ヌー ドマウスは胸腺を有 さず,

T細 胞 を産生 しない ことか らIL‐10及び IL-2等の変動

の影響 は少ない。IL 18による XK‐4の転移抑制 は NK

活性の増加 によるところが大 きい と考 えられた。
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