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Biochemical　 modulation　 of　5-fluorouracil　 with　 interferon　 a!βandγ

　　　　　　　　　　　　 on　 murine　 renal　 cell　carcinoma

(マ ウス腎癌における5・FUの インター フェロンappお よびγによる生化学的修飾)

内容の要旨

石　井

　進行性腎癌に通常用いられるインターフxoン(IFN》 単独療法の奏

効率は約15%で 、必ずしも滴足すべきものではなく、より優れた治療

法が望まれている。申繭者は、異なるタイブのlFNと 、lFNが 生化学的

修飾を有することが知られている5・フルオロウラシル(5・FU)を 併用

し、マウス賢癌をモデルとして、抗腫癌効果と生化学的修飾の機序を

穣肘 した。

{方法)〔 用量設定実験〕雌性6週 齢BALB/camウ スの皮下に同系腎癌

株RENCAを 移植後:4日 目より5・FUを連 目11回 、マウスlFNαノPまたはγ

を隔日に6回 、腹腔内投与し、腫瘍容稠を測定した。(治 療実験)ブ

ラセボ投与によるコントール群と、s・FUおよび異なるタイブのIFNを

単独あるいは併用投与 した7群 に分けて薬剤投与をおこなうた。それ

ぞれの薬剤用俵は用量般定突験の結果により単独では有意な抗腫癌

効果を示さない量(5・FUO.lmg.、1FN〔 》β5ρ×10'IU、　IFNy　S.0×IOhU/

mouse)を 投与 した。薬剤投与後、摘出した腫密について、チ ミジル酸

合成酵渠(TS)をRadio-bindingassay法 に より、チ ミジンキナーゼ(77C)

はPeperdisk法により測定 した。また、腫瑠組織から抽出したRNA中 の

5-FU濃 度はGasehmmetography/mess　 spawmetryを 用 いて測定した。

(結果〉治療実験では5・FU・1FNωβ・lFNγ3剤併用群と5・FU・IFNγ併

用群が、他のすべての治療群に比較 して、有意に腫鯖の増殖を抑制 し

た。また、5・FU・IFNα6・IR噂3剤 併用群は5・FU。IFNγ併用群 と比較

して、有意ではないものの、より強い噌殖抑制効果を認めた。腫瘍組

酸中の総TS量 は5・FU・1FN〔ヅβ併用酵ではコン トロールである5・FU群

に比較 して有意な差を露めなかうたが、5・FU。lFNγ併用群では5・FU群

に比較 して有意な減少を示し、5・FU投与時の治療耐性の原因と考えら

れているTSの 増加をIFNγが抑制して、抗腫瘍効果を増強 したと考え

られた。腫癌組織中のTKは5・FU・IFNy併 用群ではコン トロールである

5・FUSEに比鮫 して有意な差を認めなかったが、5・FU・1FNαノP併用群で

は5。FU群に比較 して宥意に鋪制され、　IFNaノβがDNA合 成 のサルペー

ジ酵素であるTKを 抑制することにより、抗腫瘍効果を増強したと考

えられた。腫瑠RNA中 の5・FU濃度 は5。FU・IFNγ併用群ではコン トロー

ルである5・FUB#に比較して有意な差を昭めなかったfis,5-FU・IFNa/

P併用群では5-FU群 に比較 して有意な増加を認め.　IFNaノβがB,llffiRNA

への5・FUの取 り込みを増加 し、抗腫癌効果が増強したと考えられた。

　以上の結果から、5・FUに異なる機序の生化学的修飾を有する2種 の

1困を併用することにより、3剤 の併用ASIAも 強い抗腫瘍効果をもた

らしたと考え.腎 細胞癌の治療において1FNα1β、IFNγお よび5・FU併用

により優れた治療効果が期待できると結齢した。

健　嗣

鹸文審査の要旨

　進行性冒癌に対するインターフェロンGFN)の 奏 功率はIS%程 度

であ り、新たな治療法確立が望まれている。本研究では、臨床的に

用いられている冊 のサブタイプa、P.　 Yと化学療法剤の併用による

抗颯癌効果の増強の可能性について検肘 した。先ず、BALE'cマ ウス

の皮下に同系腎癌株RENCAを 移植 したモデルに5・FU,　IFNaノβ,　lFNγ

を投与 し、抗腫 癌効果 とチ ミジル酸合成酵素(↑S),チ ミジンキ

ナーゼ(TK)、 腫瘍RNA中 の5。FU濃 度(F・RNA)を 測定 した。その

結果、5-FU　 IFNγ併用群において総TS量 が減少 し、5・FU・IFNa/p併

用 群においてTK活 性の抑制とF・RNAの 増加がみとめ られ、5-FU。

童FNα1β・tFNy併 用 群が、最 も強い増殖抑制効果を示 したことから、

5・FU・IFNα1β・IFNγ併用療法が、新たな腎癌の治療 となる可能性が

示唆された。

　審査ではヌー ドマ ウスにヒト腎癌棟を移栖 したモデルの方が、適

切ではないかと指摘 された。本研究に用いられたマウス腎癌RENCA

は病 理組織学的に未分化で悪性度が高く、ヒ ト腎癌において多く見

られる一般的な淡明細胞癌 とは異なるものの、マウス自然発生腎癌

のため正常免疫能を有するマ ウスにも移植可能であり、【FNの直接

的、間接的抗腫瘍効果の両者を評価でき、より臨床に即 したモデル

であると回答 した。5・FUに着 目した哩由については、　in　vitrofsよび

in　vivaでS・FU・IFN併 用 による抗腫癌効果の増強を示唆する報告があ

り、1園 の5・FUに 及 ぼす生化学的修節をTS,　TK、　F-RNAを 指標 とし

て検尉するためと回答 した。IFNγの投与肚が治験実験では5.OK10・IUノ

マ ウスであったものが.生 化学的察験ではLOx10'IU'マ ウスに変更さ

れた理白にっいては、治験実験でs・FU・IFN7併 用群が5・FU・IFNa/P

併用 鮮よりも有意にRENCAの 増藏を抑制 したこと、文献的にlFNγは

5。FUの抗腫瘍効果をlFNαノPとの比較で2倍 以上増強させるため、生

化学実験ではlFNγの投与肚を減 じたと回答 した。5・FUの 耐性機序に

ついて{3,文 献的にはTS遺 伝子多型の関与が指摘 されるが、本研究

でも遺伝子 レベルの検尉を行なうことによりその誹細がas明 される

可能性が残 された。また本研究において、5-FU・IFN投 与 前後の

RENCAの 病 理組織学的変化の検討が機序の解明の一助になったので

はとの指摘を受けた。

　以上のように、本研究ではなお検討すべき点は残る ものの。血

VIVOに おいて5・FUに異 なる生化学的修飾を有す るIFNαノPとIFNyを 併

用することによる、3剤 の併用がより優れた抗腫癌効果を示す こと

を証明 した ことが、今後の進行性腎癌の治療に結びつ く有意義な研

究と評価された。
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