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緒 言

癌に対する宿主の多面的 な生物学的反応 を修

飾す ることにより治療効果 を得 ようとする物質

あるいは試みは, biological response modifier

 (BRM)と 呼 ばれている.サ イ トカインは本来

生体 内で産生 される物質でありBRMの ひ とつ

に数 えられてい る.近 年,大 量細胞培養技術の

進歩,遺 伝子組み換え技術 の応用により種々の

サイ トカインが量産 され るようになり,基 礎的

研究が進みサ イ トカインが多面的な細胞機能制

御因子である事が明 らかにされた.サ イ トカイ

ンの,い くつかの ものは直接,細 胞増殖阻害あ

るいは細胞傷害活性 を持つが,サ イ トカインは

一般に独立に作用す るだけではな く,複 雑 な相

互依存関係にあるネ ットワークとして作用す る.

あ る一つのサイ トカインの投与は生体内で,他

のサ イトカインを誘導 したり,他 のサイ トカイ

ンに顕著な影響 を及ぼす.こ の ような性質上,

サ イ トカインは組み合わせて使用 した方が,単

独で使用す るよ りも目的 とする効果 を増強しう

る可能性がある1)2)3).溶連 菌製剤であるOK-432

は宿 主の免疫系 を刺激 し,種 々のサイ トカイン

の産生 を誘導す る強力なBRMと して知 られて

いる4)5). OK-432の 抗腫瘍効果はBRMと して

作用す るサ イ トカインの産生を誘導することに

よ り発揮されると考 えられている.

interleukin-1 (IL-1)の 産生は抗原,毒 素,

損傷,炎 症過程,お よびinterferon (IFN)や

tumor necrosis factor (TNF)6)な どの他 のサ

イ トカインによって誘導 され る. IL-1は,ア ミ

ノ酸配列の異なるIL-1α とIL-1β の2種 類が

存在 し,胸 腺細胞,骨 髄系造血細胞の増殖促進

作用のほか リンパ球活性化,炎 症反応増強作用,

神経 内分泌系の調節作用など多彩な生物学的活

性 を持つ ことが知 られている. IL-1に は単独投

与で抗腫瘍効果が存在 し,皮 膚悪性 リンパ腫,

神経膠芽腫,乳 癌などに有効例 が認められてい

る7).

TNFは マ クロファージ由来のMeth A肉 腫

の出血性壊死を引 き起 こす因子 として報告 され

た8).このTNFは 同一容体に結合 し生物活 性を

共有するlymphotoxin (TNFβ)と して区別 し

てTNFα と呼ばれる. TNFα の 作用は腫瘍

細胞に限 らず多種類の正常細胞にお よび,そ の

中で も炎症反応に大 きく関与す るためIL-1と

ともに炎症性サ イ トカインに分類されている.

Shwartzman9)は,少 量のチフス菌の培養 濾液

を皮内に注射 し, 24時 間後に皮内注射に用いた

もの と同 じ濾液 を静脈内に投与すると,最 初の

注射部位に出血壊死を伴 う急性炎症反応が生 じ

ることを報告 した. Beckら10)は, IL-1を 家兎

の健常皮内に注射 し, 24時 間後 に大腸菌由来の

endotoxinを 静 脈内に投与 してIL-1の 局 注部

位 に急性炎症 を誘導 しうる事 を示 し,チ フス菌

の培養濾液以外でも局所Shwartzman反 応が惹

起されることを明らかに した.

この現象が正常皮膚だけでな く腫瘍組織にお

いて惹起 され うる ものであるな らば,ヒ ト腫瘍

の治療に応用で きるであろうと考 えられ る.そ
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こで,臨 床的に抗腫瘍効果が検討されているサ

イ トカインであるIL-1β とTNFα の局所投

与 と,す でに臨床的に使用 されている細菌製剤

OK-432の 静 脈投与を併用 して,そ の腫瘍治療

効果 をマ ウスを用いて検討 した.さ らにOK-432

の代 わ りに組成が同定 されてお りサイ トカイン

としてより直接的な作用を期待できるTNFα を

静脈内投与にも併用 して,そ の抗腫瘍効果 をマ

ウスを用いて検討 した.

材 料 と 方 法

1. 使 用 動 物

6週 齢のC3H/HeN雌 性 マ ウスを使用 し,岡

山大学動物実験施設において,通 常の条件下 で

飼育 した.

2. 腫 瘍

マウス肝細胞癌 由来細胞株MH-13411)を 使 用

し,そ の1×106個 をマウス皮下 に接種 して腫瘍

を作成 した.

3. 薬 剤

OK-432は 中外製薬(東 京)よ り供与された

もの を使用 した.ヒ ト天然型TNFα は林原生

物科学研究所(岡 山)か ら供与 された.比 活性

は5×107U/mg proteinで あ る.ヒ ト遺伝子組み

換え型IL-1β は大塚製薬(東 京)よ り供与 され

たものを使用 した.比 活性は5×107IU/mg pro

teinで あ る.

4. IL-1β, TNFα お よびOK-432投 与法

IL-1β 0.1μgとTNFα 0.1μgを 生理 食塩 水

0.2mlに 溶解 し,マ ウスの健常皮膚あ るいは背部

皮下に移植 した腫瘍内に局所投与 し, 24時 間後

にOK-432 0.1KE (1KEに 乾燥菌体0.1mgを 含

有す る)あ るいはTNFα 0.1μgを生理食塩水0.5

mlに 溶解 して,尾 静脈 より静脈内投与 した.局

所投与および静脈内投与の対照 として生理 食塩

水のみを使用 した.サ イ トカインとOK-432に

よ る治療 は,腫 瘍接種7日 後(平 均直径6.5mm)

よ り開始 し,そ の後7日 毎に繰 り返 した.

5. 組 織学的検索

サイ トカインを局所投与 した健常皮膚お よび

腫瘍組織 を20%ホ ルマ リンにて8時 間固定 し,

 99.5%ア ル コールで9時 間脱脂 し, 99%ク ロ ロ

ホルムで4時 間脱水 した後にパラフィンで4時

間包埋 し, 3μmの 厚 さに切 り出した.こ れ をヘ

マ トキシ リン・エ オジン染色 した後に検鏡 した.

6. 抗腫 瘍効果の評価

腫瘍の最長径 を同一測定者が,ノ ギスを用い

て計測 した.ま た,同 時に担癌マ ウスの生存 日

数 を測定 した.

7. 統 計 処 理

腫瘍径の有意差検定にはt検 定 を用 い, p<

0.05を 有 意差あ りとした.生 存期間の有意差検

定にはgeneralized Wilcoxon法 を用 い, p<

0.05を 有 意差あ りとした.

結 果

1. IL-1β, TNFα 局 所投与, OK-432静 脈 内

投与のマウスの健常皮膚に及ぼす 影響

IL-1β 0.1μgとTNFα 0.1μgを マウスの背部

皮内に局所投与 し, 24時 間 後にOK-432 0.1KE

を静脈内投与 した.そ の6時 間後には, IL-1β と

TNFα を局所投与した部位に出血壊死を伴 う潰

瘍形成が認め られ, 24時 間後に最大に達 し, 4

日後 に痂皮 を形成 して, 10日 後 には瘢痕 を残 し

て治癒 した(Fig. 1).

OK-432投 与24時 間後のIL-1β とTNFα の

局所投与部位の皮膚組織像 では浮腫,肥 厚が認

められ,表 皮が一部脱落 し壊死像 を呈 し,潰 瘍

を形成 していた.更 に表皮および真皮に好中球

が浸潤 し,急 性皮膚炎症像 を呈 していた.こ れ

に対 し局所皮内にTNFα を単独 で皮内に投与

し, 24時 間後にOK-432を 静 脈内投与 したマウ

スでは,局 所投与部位 に炎症所見を認めなかっ

た. IL-1β を単独で皮内に投与 し, 24時 間後に

OK-432を 静 脈内投与 したマウスでも同様の反

応が認め られたが,そ の程度は軽度であった.

 IL-1β とTNFα とを皮内に投与 し, 24時 間 後

に生理食塩水を静脈 内投与 したマ ウスでは,局

所投与部位に発赤 を認めたが潰瘍形成は認め ら

れ なか った.

2. IL-1β, TNFα 局所投与, OK-432静 脈 内

投与の併用による抗腫瘍効果

1) 病理 組織像

マウスの背部皮下にMH-134細 胞 を移植 し

て作成 した腫瘍内にIL-1β 0.1μgとTNFα

 0.1μgを 局所投与 し, 24時 間後にOK-432 0.1
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KEを 静脈内投与した.その24時間後の腫瘍の

病理組織像では腫瘍は広範に核溶解を起こし

壊死に陥っていた.これに対し腫瘍内にTNF

αを単独投与 し, 24時 間 後にOK-432を 静脈

内投与 したマ ウスの腫瘍に壊死性変化 は認め

なかった(Fig. 2). IL-1β を単独で腫瘍内

に投与 し, 24時 間 後にOK-432を 静脈 内投与

したマウスの腫瘍にも壊死像が認め られたが,

その程度は, TNFα を併用 したマ ウスに比べ

軽度であった. IL-1β とTNFα を腫瘍内投

与 し,生 理食塩水 を静脈内投与 したマ ウスで

は,腫 瘍の壊死 は認め られなかった. OK-432

静 脈 内投与のみを行 ったマウスの腫瘍には,

壊 死性変化は認め られ なかった.

Fig. 1　健常背部皮内のIL-1β とTNFα 局所投

与24時 間後にOK-432を 静脈内投与し,そ

の24時 間後の局所投与部位に生じた潰瘍の

肉眼像

2) 腫瘍径に及ぼす効果

Fig. 2　 腫 瘍 治療 後 組 織 像

A:接 種 後7日 目の腫 瘍 内にTNFα を投 与 し, 24時 間 後 にOK-432を 静 脈 内 投 与 し,そ の24時 間後

の腫 瘍 組 織 像(×50).

B:接 種 後7日 目の腫 瘍 内にIL-1β とTNFα を投 与 し, 24時 間 後 にOK-432を 静 脈 内投 与 し,そ

の24時 間 目の腫 瘍 組 織 像(×50).

IL-1β 0.1μgとTNFα 0.1μgを 局 所 投 与

し, OK-432を 静 脈 内 投 与 す る と き に 投 与 量

を0.01, 0.05, 0.1KEで 実 施 し た.こ の 時 の

マ ウ ス の 腫 瘍 接 種 後28日 目 の 平 均 腫 瘍 径 は,

そ れ ぞ れ35.8±5.2mm, 27.7±4.9mm, 26.7±
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4.3mmで あ り, OK-432の 投 与量が0.1KEの と

きに最 も腫瘍の増殖を抑制 した(Table 1).

さ らにOK-432の 投与量を1KEま で 増量す

ると投与 したマウスの20-40%がOK-432静

脈 内投与24時 間以内に死亡 した.

OK-432の 静 脈内投与を行わず, IL-1β 0.1

μg単独, TNFα 0.1μg単独,お よび同量のIL-

1β+TNFα の局所投与によって治療 したマ

ウスの腫瘍接種後28日 目の平均腫瘍径は,各 々

38.4±5.4mm, 39.2±4.3mm, 38.2±4.9mmで あ

り,局 所および静脈内投与に生理 食塩水 を投

与 した,対 照マウス腫瘍径40.3±4.8mmと 有 意

差 は認め られなか った. OK-432 0.1KEの 静

脈 内投与のみによって治療 したマウスの腫瘍

径 は35.6±5.8mmで あ り,対 照マ ウスとの有意

差 は認め られなか った. TNFα 局所, OK-432

静 脈 内投与治療マウスの腫瘍径は34.1±4.8mm

で あ り,対 照マ ウスとの有意差 は認め られ な

かった. IL-1β 局所, OK-432静 脈 内投与治

療マウスの腫瘍接種後21日 目, 28日 目の腫瘍

径は,各 々19.4±4.5mm, 29.2±4.7mmで あ り,

対 照マ ウスお よびOK-432静 脈 内投与治療マ

ウスに比べ有意に低値 であ った(21日 目p<

0.05, 28日 目p<0.01). IL-1β+TNFα 局

所, OK-432静 脈 内投与治療マ ウスの腫瘍接

種後21日 目, 28日 目の腫瘍径 は,各 々16.8±

4.2mm, 25.2±4.7mmで あ り, IL-1β 局所, OK-

432静 脈 内投与治療マウスに比べ さらに低値

であったが,そ の両者 に有意差は認め られな

か った(Table 2).

3) 生 存 日数に及ぼす効果(Fig. 3)

Table 1　 Dose response of OK-432 in local and systemic combination therapy

a intratumoral injection of IL -1β 0 .1μg plus TNFα 0.1μg on day 7, 14, and 21.

b  intravenous injection of OK-432 on day 8, 15, and 22.
c mean tumor diameter (mm) of 10 mice on day 28.

Table 2　 Tumor size of local and systemic combination therapy with BRMs

a intratumoral injection

b intravenous injection

c  mean tumor diameter (mm) of 10 mice
* p<0 .05 vs saline (IT) plus OK-432 (IV)
** p<0 .01 vs saline (IT) plus OK-432 (IV)

OK-432の 静 脈内投与を行 わず, IL-1β 単

独, TNFα 単独, IL-1β+TNFα の局所投

与によって治療 したマウスの平均生存 日数は,
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各々32.6±2.9日, 31.4±3.1日, 35.4±3.6日

で あり,局 所および静脈内投与に生理食塩水

を投与 した対照マウス生存 日数30.8±4.0日 と

有意差は認め られなか った. OK-432の 静脈

内投与のみに よって治療 したマウスの生存 日

数 は36.2±4.2日 で あり,対 照マウスとの有意

差 は認め られなか った. TNFα 局所, OK-432

静 脈 内投与治療マウスの生存 日数は37.4±4.1

日であ り,対 照マ ウスとの有意差は認め られ

なかった. IL-1β 局 所, OK-432静 脈 内投与

治療マウスの生存 日数は, 48.4±2.7日 であ り,

対 照マウスおよびOK-432静 脈内投与治療マ

ウスに比べ有意に延長 した(p<0.01). IL-1

β+TNFα 局所, OK-432静 脈 内投与治療マ

ウスの生存 日数は, 51.8±4.7日 で あり, IL-1

β 局所, OK-432静 脈 内投与治療マウスに比

べ さらに延長 したが,そ の両者に有意差は認

め られなかった.以 上の結果 よりそれぞれの

単独投与では抗腫瘍効果の認め られない少量

のサイ トカイン局所投与 とOK-432の 静脈内

投与 を併用す ることにより,有 意 な抗腫瘍効

果が認め られた.以 上の実験は3回 繰 り返 し

たがいずれ も同様の結果が得 られた.

Fig. 3　 Survival of local and systemic combina

tion therapy with BRMs.

○ … ○: saline (intratumoral: IT) plus

 saline (intravenous: IV).

● … ●: IL-1β (IT) plus saline (IV).

△ … △: TNFα (IT) plus saline (IV).

▲ … ▲: IL-1β+TNFα (IT) plus sal

ine (IV).

○-○: saline (IT) plus OK-432 (IV).

●-●: IL-1β (IT) plus OK-432 (IV).

△-△: TNFα (IT) plus OK-432 (IV).

▲-▲: IL-1β+TNFα (IT) plus OK-

432 (IV).

3. IL-1β, TNFα 局 所投与, TNFα 静脈 内

投与の併用 による抗腫瘍効果

これまでShwartzman反 応 を誘起するために

静脈内投与される物質は細菌由来物質が用いら

れて きたが,そ の有効成分 と考 えられる細菌 内

毒素は強力なTNFα 誘導作用 を持つこ とが知

られてい る8). OK-432抗 腫 瘍効果の少な くとも

一つはそのTNFα 誘 導作用にあると考 えられ

ている12).そ こでIL-1β, TNFα の腫瘍 内投

与 とTNFα の静脈 内投与の併用による抗腫瘍

効果 を検討 した.

1) 腫 瘍径に及ぼす効果(Table 3)

TNFα の静脈 内投与のみによって治療 した

マ ウスの腫瘍接種後14日 目, 21日 目, 28日 目

の腫瘍径は,各 々14.2±2.7mm, 25.2±3.7mm,

 32.6±3.8mmで あ った. TNFα 局所, TNFα

静 脈内投与治療マウスの腫瘍接種後28日 目ま

での腫瘍径 はTNFα の静脈内投与のみによ

って治療 したマウスの腫瘍径 との間に有意差

は認め られなかった. IL-1β 局 所, TNFα 静

脈内投与治療マウスの腫瘍接種後21日 目, 28

日 目の腫瘍径 は,各 々15.8±3.8mm, 25.0±3.9

mmで あ り, TNFα 静脈内投与治療マウスに比

べ有意に低値 であった(21日 目, 28日 目p<

0.01). IL-1β+TNFα 局 所, TNFα 静 脈

内投与治療マウスの腫瘍接種後14日 目, 21日

目, 28日 目 の腫 瘍 径 は,各 々9.8±2.5mm,

 14.2±3.3mm, 23.8±3.9mmで あ り, TNFα 静

脈内単独投与治療マ ウスに比べ有意に低値で

あった(14日 目p<0.05, 21日 目, 28日 目p<

0.01).ま た この場合, IL-1β 局所, TNFα

静 脈内投与治療マウスに比べ さらに低値 であ

ったが,そ の両者に有意差は認め られなか っ
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た.

Table 3　 Tumor size of local and systemic combination therapy with IL-1β and TNFα

a intratumoral injection

b intravenous injection

c  mean tumor diameter (mm) of 10 mice
*

 p<0.05 vs saline (IT) plus TNFα (IV)
**

 p<0.01 vs saline (IT) plus TNFα (IV)

2) 生 存 日数に及ぼす効果(Fig. 4)

TNFα 局 所, TNFα 静脈内投与治療 マウ

スの生存 日数38.0±4.6日 であ り, TNFα の

静脈内投与のみによって治療 したマウスの生

存 日数37.6±4.8日 との間に有意差は認められ

なかった. IL-1β 局 所, TNFα 静脈内投与

治療マウスの生存 日数 は49.6±3.9日 で あ り,

 TNFα 静脈 内単独投与治療マウスに比べ有意

に延長 していた(p<0.01). IL-1β+TNFα

局 所, TNFα 静 脈内投与治療マウスの生存 日

数は53.2±4.9日 であ り, TNFα 静脈内単独

投与治療マウスに比べ有意に延長 していた(p<

0.01).ま た この場合, IL-1β 局所, TNFα

静脈内投与治療マウスに比べさらに延長して

いたが,そ の両者に有意差は認められなかっ

た.以 上の実験は3回 繰 り返 したがいずれも

同様の結果が得 られた.

Fig. 4　 Survival of local and systemic combina

tion therapy with IL-1β and TNFα.

○-○: saline (intratumoral: IT) plus

 TNFα (intravenous: IV).

●-●: IL-1β (IT) plus TNFα (IV).

△-△: TNFα (IT) plus TNFα (IV) .

▲-▲: IL-1β+TNFα (IT) plus TNFα

 (IV).

考 察

IL-1β とTNFα の局所投与 と24時 間後の

OK-432の 全 身投与 を併用する事 によって,マ

ウスの皮膚に出血を伴 う潰瘍 を形成 し,チ フス

菌培養濾液やendotoxinを 使 用 して惹起 される

局所Shwartzman反 応 と同様の現象を誘導する

ことが可能であった.さ らに同様のBRMを マ

ウスの背部皮下に移植 した腫瘍内に局所投与し,

その後全身投与を付加す ることによ り腫瘍の増

殖を抑制 し,生 存 日数 をも延長 させた.し か し

局所投与に使用 した量のIL-1β, TNFα を単

独 で局所投与 し,全 身投与を併用 しなか った場

合には抗腫瘍効果は認められなかった.またOK-

432の 全 身投与のみでも抗腫瘍効果は得 られな

かった. IL-1β の局所投与にTNFα を加えOK-

432の 静脈 内投与 を併用 した場合に最 も強い抗

腫瘍効果が認め られ, TNFα の単独局所投与 と

OK-432の 静脈 内投与の併用では治療効果が認

められなかった. OK-432が 誘導す るサ イ トカ

インの中でTNFα を選択 してOK-432の 代 わ

りに静脈内投与 して も同様の抗腫瘍効果 を認め

たが,局 所投与には単独投与の場合でも他 の薬

剤 と併用 した場合で もIL-1β が 必要であった.

Shwartzman9)は,少 量のチフス菌の培養濾液

を皮内に注射 し, 24時 間後に皮 内注射 に用いた
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ものと同じ濾液を静脈 内投与す ると,皮 内注射

部位に出血壊死 を伴 う急性炎症反応が生 じるこ

とを報告 し,こ の反応は局所Shwartzman反 応

と呼ばれている,こ の反応は,局 所投与にIL-1

を用 い静脈内投与にendotoxinを 用 いても惹起

しうることが報告 されてお り10),こ の場合IL-1

局 注部には,時 間経過 とともに好中球 の集積が

認め られる.こ の好中球の局所集積に より組織

破壊反応の準備状 態が形成 され,本 実験では,

 elicitation刺 激 である, 24時 間後のOK-432あ

るいはTNFα の静脈内投与により局所の出血

壊死が生 じると考 えられる.

IL-1のpriming効 果 は,そ の血管内皮細胞

のおける凝血活性やinter cellular adhesion

 molecule 1 (ICAM-1), E-セ レ クチン等の細胞

接着因子の発現 を誘導 し13),局 所 におけるIL-8

等の 白血球走化 因子の産生 を促進する作用に基

づいている14).これ により白血球の集積が進行す

るためprimingとelicitationと の間に時間差

を必要 とす る.

Movatら15)は, IL-1β とTNFα を局所投

与に用い,静 脈 内投与にendotoxinを 用 いて家

兎健常皮膚の局所Shwartzman反 応 を観察 して

いる.そ の場合好 中球の集積にIL-1β とTNFα

との併用効果 を認めているが,本 研究では抗腫

瘍効果に有意な併用効果は認め られなかった.

局所Shwartzman反 応に よる組織破壊は,集 積

する好中球数のみでな く,そ の活性化の程度に

も依存す るもの と思われる.

本研究に使用 したTNFα, IL-1β, OK-432

には,腫 瘍 の種類や投与方法に依存す る臨床的

抗腫瘍効果が認め られている16)7)17).しか しなが

ら,こ れ らのBRMを 全 身投与 した場合の共通

する副作用 として発熱,悪 寒,戦 慄,血 圧低下

などが生 じ,そ の用量制 限因子は血圧低下であ

る.従 って,こ れ らのBRMは 増量によって抗

腫瘍効果の増強 をはか ることは困難であ り,臨

床的に単独で投与され ることはないのが現状で

ある. endotoxinで あ るlipopolysaccharide (LPS)

も強力なBRM作 用 を持つが,エ ン ドトキシン

ショックの原因物質であ り臨床的に使用するこ

とは困難である.そ こで局所Shwartzman反 応

を応用 し,臨 床的に使用可能 なBRMを 大量に

投与することな く,大 きな抗腫瘍効果 を得 るこ

とを目的 として本研究 を行 った.す でに臨床応

用 されているOK-432を 静 脈内投与の併用薬 と

して使用 したところ, LPSと 同様にShwartzman

反応 のelicitation物 質 として有効 に使用 し,抗

腫瘍効果 を誘導す ることが明 らかになった.さ

らに,組 成がすでに同定されてお り,遺 伝子組

み換え型 として大量生産の可能 なTNFα を

elicitation物 質 として使用 し,有 効 な腫瘍治療

効果が得 られた. TNFα は強力 な好 中球活性の

刺激因子であり,皮 内細胞に対する接着 を促進

し,食 作用,脱 顆粒 を刺激する18).ま た血管内皮

細胞に対 して もさまざまな直接的効果を示 し,

血 液凝固,炎 症反応 を促進す る.投 与量の0.1μg/

body (5μg/kg)は ヒ トに投与可能な量であり,

マ ウス実験 では少量であるにもかかわらず, OK-

432と 同様の著明な抗腫瘍効果が認め られた.

今 回の実験で使用 した量のIL-1β, TNFα を

単独 で腫瘍内に投与 しても腫瘍に壊死性変化 を

起 こさせ ることができなかった.し か しIL-1β

を腫瘍内に投与 し, 24時 間後 にTNFα を静脈

内投与すると著明な抗腫瘍効果が認められた.

このように同 じ種類,同 じ用量 を使用 して も投

与方法が異 なれば腫瘍に対する効果 も異なって

しまうのはサイ トカインの相互作用が多面的で

あるため と思われる.ま ずサイ トカインは,ほ

とんどの環境で,一 過性に局所的に産生され る.

隔 たった部位の腫瘍に作用させ るためにサイ ト

カインを全身投与 して も,癌 細胞が全 身に広 く

散布 していない状況では局所投与ほ ど効果的で

ははい.さ らにサイ トカインは天然に産生され

るに して も,治 療 として投与 されるに して も,

遍在する細胞表面受容体に結合す るため と,活

発な排泄によって血流中か ら急速に取 り除かれ

る.以 上の ことか ら局所的なサ イ トカインの遊

離の維持,局 所的または近傍領域へのサ イ トカ

インの注入,さ らには標的へのサイ トカインの

到達が実現 され うることが効果的な治療法の条

件であり,こ の点で局所投与が有効である19).投

与 日程を考慮す ることもより大 きな治療効果を

あげるためには重要である。サ イ トカインの連

続投与は急速に耐性や応答の低下,あ るいは完

全な阻害さえも引 き起こす可能性が ある.そ の
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ような場合には,用 量ごとに応答 を引 き起 こす

ような断続的な投与が より効果的だと考え られ

る20).上記 の条件 を検討す ると,今 回の治療方法

は断続的な投与であ り,局 所においてサ イ トカ

インネッ トワー クを作用 させ得 るとい うことに

おいて合 目的である.

本研究におけるIL-1β+TNFα 局所投与 と

OK-432あ るいはTNFα 全 身投与の時間差併

用投与は ヒト固型癌に対 して臨床応用が可能で

あ り新 しい癌治療 として期待 できるものと思わ

れる.

結 論

ヒ ト腫瘍に対 して,局 所Shwartzman反 応 を

応用 した有効な治療法 を開発す る目的でBRM

の局 所投与 と全身投与 との時間差併用効果 を検

討 した.

IL-1β とTNFα をマウスの健常皮内に局所

投与 し, 24時 間後にOK-432を 静 脈内投与する

と,局 所投与部位に出血壊死 を伴 う急性炎症が

惹起 された.ま た背部に移植 した腫瘍内にIL-1

β とTNFα を投与 した後24時 間後 にOK-432

を静脈内投与す ると,腫 瘍に も同様 の急性炎症

が惹起 された.こ れ を繰 り返す ことにより腫瘍

の増殖が抑制 され,生 存 日数 も延長 した.

OK-432の 代 わ りにTNFα を静脈内に併用

投与 した場合, OK-432と 同様の抗腫瘍効果が

認め られた.

以上に より,局 所投与 と全身投与 を併用する

時間差BRM療 法 は臨床応用可能な新 しい癌治

療法にな り得 るもの と思われた.
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To evaluate local Shwartzman's phenomenon in the treatment of malignant tumor, mice

 were given local injections followed by intravenous injections of biological response modifiers

 (BRMs). An intradermal injection of IL-1β and TNFα followed by an intravenous injection of

 OK-432 24 hours later induced acute inflammation with hemorrhage and necrosis at the

 injection site. An intratumoral injection of these cytokines into MH-134 tumor in the back

 followed by an intravenous injection of OK-432 induced similar hemorrhage and necrosis in the

 tumor, and repetition of combined injections suppressed tumor growth and prolonged survival

 in tumor-bearing mice. Intravenous injections of TNFα were also effective as an eliciting

 agent in this tumor therapy model. These results indicated serial local and systemic combina

tion therapy with BRMs may be a new clinical therapy for patients with malignant tumor.


