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Interleukin-10expression　 is　correlated　 with　 growth　 fraction

　　　　　in　human　 non-small　 cell　lung　 cancer　 xenografts.

(非小細 胞肺 癌xenograftに お け るlntedeukin-10発 現 と細 胞 増殖 分 画 との 関速)

内容の婁旨

成　毛

　 悪 性 腫 瘍に 対 す る局 所(微 小 環 境}の 免 疫 反 応 に お い て 、サ イ トカ

イ ン ネ ッ トワー クの ヘ ル パ ーT(ThJ細 胞 はThlと 顎2の2つ に 分類 さ

れ る。 イ ンター ロ イ キ ン10(lL40)は 、τh2の サ イ トカイ ン に 属 し抗

腫 優 免 疫 を抑 制 す る と考 え られ て い る 。最 近 、1レ10を 発 現 す る非 小 細

胞 肺 癌症 例 は 、IL・10を 発 現 しな い 症 例 と比 較 し て有 意 に 予 後 不 良 で

あ っ た と報 告 され た。 ヒ ト癌xenograNは 、免 疫 不 全 マ ウ ス に ヒ ト癌 細

胞 とマ ウ ス聞 質 とか ら成 立 し、サ イ トカ イ ン が ヒ ト腫 砺 細 胞 自身 か ら

産生 され るの か 否 か を検 討 す る の に有 用 で あ る。本 研 究 で は 、 ヒ ト非

小 細 胞 肺 癌x6nog凪 血を用 いて1L・10遺 伝 子 の 発 現 を検 肘 し、各 種 の 腫 瘍

増 殖 因 子 との 関 係 を評 価 した,

　 ヒ ト非 小 細 胞 肺 廊 ㎝og圃 脳4例(腺 癌U例 、扁 平 上 皮 癌19例 、大 緬

胞X14例)を 対 象 と した 。 これ に 対 し、　R丁・PCR法 に よ り1レ10と 血 管

新 生 関 迎 因 子 の遺 伝子 発 現 を検 酎 した。xenograflの 癌 細 胞 の 増 殖 性 を

MB・1抗 体 に よ る免 疫 染 色 に て 評 価 し、腫 瘍 噌 殖 に 関 与 す る聞 質 の 血

管 密 度 を 血 管 壁 の 抗v㎝Willebrand因 子 抗 体 に よ る免 疫 染 色 に て 評 価

した。

　 そ の 結果 、IL・10遺伝 子 発 現 を10例 に 認 め た 。血 菅 新 生 関 連 因 子 の 遣

伝 子 発 現 を 、Mgiopoietin(A鯛g)。!、 　Mg4,、 　Vaseularendothelia且grDw止

factor(VEGF),　 Thrombospondin　 (TSP)],　 TSP2,　 Brain　specific

angiogenesis　inhibitor(BAI　 I),　Tyrosine　kinese　with　immunoglobulin　 end

cpithelium　grox7h　factor　homology　 domain-2(TIE2),Kinax　 insertdomain

wnlaining　 receptor(KDR)、 　Fms・like　tyrosine　kinose(皿t-1)に つ い て 検

討 した が 、【L・10遺伝 子 発現 と 関係 を認 め な か っ た。IL-IOit9伝 子発 現 を

認 め たxrnogfafiの うち7例 が組 搬 学的 に 低 分 化 で あ っ た。【レ10遺 伝 子

発 現 陽 性 のxrnogratlは 陰性 の もの と比 ぺ 、　M旧 。1発夏 細 胞 が 増加 して

お り、 癌簡 質 の 血 管 密 度 は 高 か っ た 。

　 以 上 の結 果 よ り,1L-10は 腫 蕩 に 浸潤 す る 免 疫 担 当細 胞 に 発 現 す る

との 綴告 もあ るが,eト 非 小 細 胞 肺 癌 κenogr滅 に て 初 め て1しm遺 伝 子

を検 出 した こ とで,非 小 細 胞 肺 癌 細 胞 自身 が 産 生 す るIL・10が 癌 細 胞

の増 瓶 性 を 強 め てい る可 能性 が 示唆 され た。 ま た 、非 小 細 胞 肺 癌 細 胞

に発 現す る1レ10を 介 して腫 癌 問 質 の血 管 密 度 が 高 め られ て い る可 能

性 が 考 え られ た,

聖　夫

鎗文審査の要旨

　 本研 究は.非 小細 胞肺 癌の局所 微小環境 にお けるイ ン ター ロイキ

ン10(IL・ コ0〕の癌増殖 への 関与 について 、 ヒ ト席xe謄oglaR44例 を用

いて検討 した もの であ る。 ヒ ト非小 細胞肺癌 を ヌー ドマ ウスに移 植

樹立 し10代 か ら20代 まで継 代 したxenogreflに 対 して.ヒ ト特 異的 ブ

ライマ ーを用 いたRT・PCR法 に よ り1レion伝 子 の発現 を検 肘 した。

そ して各種 血管新 生開辿因子 の遺伝 子発現 との関係 や免疫組 織化学

的解 析に よ り癌 細胞 の もつ増 殖性や 癌問 質の血管 密度 を解 価 した。

そ の結果 、lL・10遺伝子発現 を10例(zz.7%)に 鋸 め、そ の うち7例

のxenogra/1が 低分 化の組 織 学的所 見 を示 してい た。　lL・10遺伝 子発現

陽性 のxcnograflはMIB・1抗 体陽性 細胞 が有 意に壇 加 してい た。　lL-10

と血 管新生因子 との間の遺伝 子発現 に相関 を認 めなか った。IL一!Oi$

伝子 発現 陽性のxenogreftiは血 管密度 が有意 に増加 していた。 以上 よ

り、非小 細胞 肺癒細胞 自身か ら産生 され る肛L・10が癌 細胞 の増 麺性 を

強め 、癌間質 の血管新生の誘導 を促進 している可能性が示 された。

　 審 査でit,ま ず ヒ ト癌罵¢nog繍 を対 象 と して検arし た意 義 が問わ

れた。 ヒ ト特異的 なブ ライ マー を用い て遺 伝子発 現 を検 附す る こと

に よ り、検 出 した いサ イ トカ イ ンが癌 細胞 自身 か ら産 生 され るの

か、あ るいは癌間 質に浸潤 す る免 疫担 当細胞 か ら産生 され るのか を

評価 で きる有用性 があ る と回 答 され た。 また、xenogfatlの増 慾 にお

いてマ ウス問質が どの よ うな 作用を示 していたのか質 問 され た。IL-

10と1レ 巳0受容体 の両遺伝 子発現 を認めたxcno即 飢 が翻 例 中3例 のみ

の低頻度 であった事 よ り、 ヒ ト癌細胞 の産生 す るIL-10が 砥 を越 えて

マ ウス閃 質の免疫担 当細 胞のIL-10受 容 体に作用 し.間 質 にお いて癌

増殖 に開 与す ると思われ る血管密 度が 高まる一因 とな った可能性 が

示唆 され たが、今回 の研究 では血 管新生因 子 との 関係 は明 らか でな

く、】L。isの新 生血管の誘 導にお ける機序 は今 後の検討事 項で ある旨

返答 され た。今回 の研 究 にて多 くのxenogaflを 対象 とす るこ とが 出

来た ことよ り、各継 代時期 で どのよ うに ヒ ト澗質 が取 り除かれ 、マ

ウス問質 の血管密度 が増加 して ゆ くのか を検討す る余 地が あ ると助

言 され た。 また、同 じ組 織分 化度のxenograflで も、　lL-10発現 の有 無

によ り間 質の 線維 化 ・炎症細胞 のパ ター ンに どの よ うな違 いが ある

か紐 織像 を観 察 し、1L・isの癌 埴殖へ の関わ りの 樫度 を評価 す る事 は

今 後の興味 深い検肘項 目にな り待 る ことが助言 され た。

　 以上の よ うに,本 研 究に は今 後 さらに検討す べ き躁題 を残 してい

る もの の、xenogaflを 用 い るこ とに よ り非小 細胞肺 癌細 胞 自身か ら

の1レio産 生 とその癌増殖 への関与 の一部 を明 らか とした もの と して

意養 のある研 究 と評価 され た。
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