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概要　絨毛癌細胞株 で ある GCH −1，　 BeWo ，　 JEG−3に 対す る tumor 　necrosis 　factor（TNF ）・α の 抗腫瘍

効果 に つ い て ，3H ・thymidine 取 り込 み 試験お よ び tetrazolium　salt （MTT ）色素取 り込 み 試験を用 い て

検討を行 い ，以下 の 結果を得た．

　 1） 3種 の 絨毛癌細胞株は ， TNF 一
α 　1，000u／m1 ， 24時間処理 に対 し ， 強 い 抵抗性 を認 め ，

3H −thymidine

試験 の ％response は 78％以上，　MTT 試験 の dye　uptake に お い て も81％以上 と高値 を示 し た ．一方 ， 膵

癌 由来 の Panc−L 大腸癌由来 の Lovo お よ び子宮内膜癌由来 の Ishikawa な ど絨毛癌細胞株以外 の 腫瘍

細 胞株 は，い ず れ も TNF −a に 対 し感受性 を認 め
， そ の 添加 に よ り

3H −thymidine 試験 の ％ response は

29±4．6％，MTT 試験 に お い て も dye　uptake は 平均 53± 19％ と低値を示 し た ．

　2）TNF −a 　1，000u／ml とそ の 作用増強因子 で あ る interferon（IFN ）一γ 100u／m1 を併用 し，そ の 抗腫

蕩効果 に つ い て 検討を行つ た．そ の 結果，絨毛癌以外の 腫瘍細胞株 で は
， TNF ・

α の 作用 は IFN一γ に よ

つ て 増強 し，3H −thymidine 試験の ％response は 15± 5．4％，　MTT 試験の dye　uptake は 39± 9 ％ とさら

に 低下 した，一方，絨毛癌細胞株で は TNF α と IFN 一
γ の 併用に よ つ て も， 抗腫瘍効果 は 認め られず ，

3H ・thymidine試験 に お い て も％response は 83％以上，　 MTT 試験に お い て も dye　uptake は 98％以上 で

あつ た、

　3）次 に ， TNF ・a また は IFN ・
γ の 単 独 もし くは 併用 に よ り ， 腫瘍株細胞表 面 の 主要組織適合抗原

（MHC ） class 　Iが変化す る か ど うか を，　 lzsl を 用 い た cellular 　binding　radioimmunoassay に よつ て ，

定量的に検討 を行 つ た．そ の 結果，絨毛癌細胞株以外の 腫瘍細胞株で は，TNF ・a お よ び IFN 一
γ の 単独

も し くは 併用 に よ り，MHC 　class 　I抗原 の 増加が認め られ た．し か し絨毛癌細胞株 で は
， 単独 お よ び併

用 に よ つ て も， 変化 は 認 め られ なか つ た ，

　以上 の 事実 は
， 絨毛癌細胞株 の 宿主抵抗性の

一因を示すと考え ら れた ．

Synops   　Sensitivity　of 　cultured 　choriocarcinoma 　cell　lines　to　tumor 　necrosis 　factor（TNF ）一α and 　interfer−

on （IFN）
一
γ was 　examined 　and 　cQmpared 　with 　that　of 　other 　cultured 　tumor 　cell 　lines，　 Tumor 　cells　were

cultured 　with 　1，000u／ml 　of 　TNF 一
α and ／or　100u／ml 　of　IFN 一

γ for　24hr．　 Antitumor　effects 　of 　the　lympho・

kines　were 　measured 　by　3H ・thymidine 　uptake 　and 　tetrazolium　salt （MTT ）cQlomletric 　assay ．　 The 　results

revealed 　that　TNF ・
α and ／or 　IFN 一

γ had　little　anti ・tumor 　effect 　on 　the　choriocarcinoma 　ce111ines 　tested，
while 　they　had　cytostatic 　and 　cytotoxic 　effects 　on 　other 　cultured 　tumor 　cell 　Iines　including　Panc・1（pancre ．

atic 　carcinoma 　cell 　line），　Lovo （colon 　carcinoma 　cell 　line）and 　Ishikawa（uterine 　endometrial 　carcinoma 　celI

line）．　 We 　also 　examined 　the　effect　of　TNF 一
α and 　IFN ・

γ on 　the　expression 　of 　major 　histocompatibility
complex （MHC ）class 　I　antigens 　in　these　tumor 　cell　lines　by　means 　of 　cellular 　binding　radioimmunoassay ．

No 　enhancing 　effect 　was 　observed 　on 　choriocarcinoma 　ce111ines 　after 　the　treatment　with 　TNF α and ／or

IFN 一
γ．　 These 　results 　suggested 　the　existence 　of　a　unique 　property　of 　choriocarcinoma 　cells 　which 　results

in　the　res 三stance 　to　host　immune 　attacks ，
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　　　　　　　　　緒　　言

　TNF 一α は
， 腫瘍細胞 お よ び 腫瘍細胞株に対 し

て ， 抗腫 瘍効 果 を有 す る cytokine の
一

つ で あ

る
19）．体内で 発生す る異物で ある腫瘍細胞 に対 し

て ，免疫応答が 生 じ ，
こ れ を排除す る免疫監 視機

構 の
一

つ と し て
，
TNF 一

α も産生分泌 され る と考

え られて い る
1）．TNF 一

α の 抗腫瘍効果 と し て
， 癌

細胞に 対 し て 直接増殖抑制や破壊作用を示すだ け

で な く，間接的に 宿主 の 免疫系を 介 した も の も認

め られ て い る
13｝14）．また TNF 一

α は ，　IFN 一
γ の 併用

に よ つ て 直接，抗腫瘍効果を増強 させ る こ とが 知

られて い る
7）18）21）．さ らに ， TNF 一

α や IFN γ は
，

MHC 　class　I抗原 の 発現を増 強す る こ と で も知 ら

れ て い る
8》15）．こ の よ うに，TNF 一

α は 単独 で 直接

的 また は間接的に ， その 抗腫瘍効果 を もつ だけで

な く ，
IFN ・

γ と の 併用 に よ り ， そ の 抗腫瘍効果を

高め
， 宿主 の 腫瘍特異的免疫応答能 を高め て い る

と考 えられて い る．

　絨 毛癌細胞株は
， MHC 　class　1抗原 の 発現 に 乏

し い の み ならず，非特異的な細胞障害作用 を有す

る natural 　 killer（NK ） お よ び lymphokine

activated 　killer（LAK ）活｛生に対 して も， 著 しい

抵抗性を もつ 特殊 な腫瘍系で ある
3｝．

　わ れわ れ は ，絨毛癌細胞株に 対す る TNF 一
α の

抗腫瘍効果 ， IFN 一
γ との 併用効果 ，

お よ びそ の 細

胞表面上 の MHC 　class 　I抗原の 変化 に つ い て ，検

討を行つ た．

　　　　　　　 実験材料 と方法

　1．培養腫瘍細胞株

　 TNF 一α に よ る 抗腫瘍 効果を 検討す る た め に ，

7種の 腫瘍細胞株を用 い た ．絨毛癌細胞株 と して

は ， gestational 　choriocarcinoma 由来の GCH −1，

BeWo
，
　JEG−3を用い ，それ 以外の 腫瘍細胞株 とし

て は，膵癌由来の Panc−1， 大腸癌由来 の Lovo
， 子

宮内膜癌由来の Ishikawa
， 白血 病 由来の K562を

用 い た ．K562以外の 6 種の 腫瘍細胞株は
， す べ て

付着細 胞 で あ る． こ の た め
， あ らか じ め 0．25％

trypsinお よ び O．02％EDTA に て 37℃ ， 10分間処

理 し 回 収 し た 後 ， 2 ％仔 牛 血 清 （FCS ）含 有

RPMI1640 で 2 回洗浄 を行 い ，引 き続 い て 行 う実

験 に 供 し た ．

　2．TNF ・
α と IFN 一

γ

　 TNF 一
α は， ヒ ト recombinant 　TNF ・

α （PT −

050， 大 日本製薬， 大阪）を種 々 の 濃度で 用 い た。

IFN ・
γ は

，
ヒ Frecombinant 　IFN ・

γ （武田製薬 ，

大阪）を用 い ，TNF 一
α との 相乗効果 の 認め られる

100u／ml の濃度で 用 い た
15118）ユ9）2D ．

　3． 3H −thymidine 試験

　
一般 に lymphotoxinの 抗 腫瘍 効果 は

，
　 cytos −

tatic　effect お よ び cytotoxic 　effect に よ つ て 判定

され る
4）21）．cytostatic 　effect と は

， 通常の 培養条

件 に お い て
，
1ymphotoxinを添加 し た ときの 抗腫

瘍効果を示 し，cytotoxic 　effect とは ，細胞増殖を

停止 させ た条件で ， lymphotoxinを添加 した時の

殺細 胞 効 果 を 示 す．
3H −thymidine 試 験 で は

，

cytostatic 　 effect に つ い て 検討 を行 つ た ，　 target

cell を 96well平 底 microplate （CORNING

25860）に
，
5× 103cells／wel1 で 分注 し

，
37℃

，
5 ％

CO2で 24時 間 培 養 し た．培 養 後 TNF 一
α ま た は

IFN ・
γ を添加 し ， 同時に

3H ・thymidine （O．25μ Cif

wel1 ）で pulse を行 い
， 引 き続 き24時間培養を行 つ

た ．細胞を剥離させ る た め ，02 ％EDTA 　50Pt1を

添 加 し 室 温 で 20分 間 処 理 し た 後 ，
muitiple

automated 　sample 　harvesterに て 細胞 を回収 し，

液体 scintilation 　counter に て 計測を行つ た．結果

は％response で表 し ， 次 の 式に よつ て算出 した 。

　　％response 　
＝

　　一 ・ …

実験 は triplicateで 行 い ，そ の standard 　 devia−

tion（SD ）は 平均値 の 25％以内で あつ た ．　 sponta ・

neous 　cpm は maximal 　 cpm の 12％以 内 で あ つ

た．maximal 　cpm は TNF 一
α な どを添 加 し な い

時の
3H −thymidine　uptake を示す．

　4．MTT 試験

　MTT 試験 は，　 lymphotoxinの 抗腫瘍効果判定

に しば しば用 い られ ， cytostatic お よび cytotoxic

effect の い ずれ もが ，容易 に 判定可能で あ る
1°），
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MTT 試験 は
， 生細胞 が tetrazolium　salt（MTT ）

色 素を 取 り込 む こ とを利 用 し た 検 査 で あ る．

cytostatic 　effect の 判定は
，

3H ・thymidine と同様

の 手順で 行 つ た．target　cell を96well平底 micro −

plate （CORNING25860 ）に 分注 し，24時間培養

を 行つ た ．培養後，
TNF 一

α また ex　IFN 一
γ ま た は

両 者を添加 し ， さ らに 24時間培養 を行 い
，
assay を

行 う 4 時間前 に MTT 　solution 　10μ1を添加 した ．

MTT 　 solution は，　 tetrazolium　 salt ， 3 （4，5−

dimethyl・thiazoyl−2−yl） 2，5diphenyltetrazolium

bromide （MTT ） （和光純薬，大阪）を PBS に て

溶解 し，10mg ／m1 とした 後遮光 し た 試験管 に 準備

した もの を用 い た．培養終了後 ，
上 清を除去 し0．04

N の HC1 を含む isopropy　alcohol 　 leOμ 1お よ び

3％w ／vsodium 　dodecyl　sulfate 　20μ 1を添加 し，

細胞を 溶解 さ せ ，次 い で ELISA 　reader （MTP −

22
， CORONA 　electric ，東京）を用 い て ，570nm

の 吸光度 で 測定を行 つ た ．ま た cytotoxic 　effect

は
， target　cellを 96well　 microplate に 分注す る

際 ，
mitomycin 　C を5μg／ml の 濃度で 添加 し，同

時 vc　TNF −
cr や 正FN 一

γ も添加 ， さら に 24時間培養

を 行 い
， 同様 の 手順 に て assay を 行 つ た ．結果

は ％dye　uptake で表 し，次 の 式に従 つ た．

　　％dye　uptake ＝

　　　一 ・ …

実験は い ずれ もtriplicate で 行 つ た ．　spontaneous

OD は，細胞を 分注 しな い培養液の み の well を色

素で 処理 した もの ．maximal 　OD は
，
　 TNF ・

α な

どを 添加 し な い で 色 素 処 理 し た も の を 表す．

spontaneous 　OD は，　 maximal 　OD の 12％以 内 ，

SD は 平 均 値 の 18％以 内 で あ つ た ．　 cytotoxic

effect に お い て
，
　 rnitomycin 　C 処 理 し た 腫瘍細胞

株 の
3H −thymidine 　uptake 　eよ，　 mitomycin 　C 処理

しな い 腫瘍細胞株の 4 ％以 下 で あつ た． した が っ

て
，

mitomycin 　C 処理 に よ り
，

い ずれ の 腫瘍細胞

株 も十分 な細胞増殖抑制 が認め られ た．

　 5．cellular 　binding　radioimmunoassay

　 腫瘍 株細胞表面上の MHC 　class 　I抗原 の 検討

に 用 い た ．target　 cell は
，

10％FCS を 含 む

RPMI16404m1 に 2× 106cellを採 り small 　 dish

（Falcon） に 分注 し
，
　 TNF ・α 　1，000u／ml また は

IFN ・
γ 100u／m1 を単独 ま た は 同時添 加 ま た は 無

添加で ，37℃，5 ％CO2 の条件で 24時間培養を行つ

た．培 養 後 ， 付 着細 胞 は 025 ％trypsinお よ び

O．02％EDTA に て 細胞剥離の 後，　celluler 　binding

radioimmunoassay に 供 し た ．　 assay は
，
　 target

ce115 × 105cells／50μ 1を小試験管 （CORNING ）に

分注 し ， MHC 　class 　1抗原 に対す る mouse 　mono −

clonal 　antibody （IOT2 ，
コ ス モ バ イ オ

， 東京）20

μ 1を添加 し，室温 に て 30分間ゆつ くり振盪 させ な

が ら反応 させ た ． 2 ％FCS 　O．02％NaN3 を含 む

PBS に て 2 回 洗浄 し
， 次 に

1251
　 anti −mouse 　 IgG

（ab
’
）2 （Amersham ，

　Japan）を20μ1（200，000cpm ）

を添加 し ， 室温 で 30分間反応 さ せ た ．洗浄 の 後

γ
・counter に て 計 測 を行 つ た ，実験 は い ず れ も

triplicateで 行 い
， そ の SD は 平 均値 の 8 ％以内 で

あつ た ，

　　　　　　　　　 結　　果

　L3H −thymidine 試験

　Panc4 お よ び GCH −1に 対す る ， 種 々 の 濃度の

TNF 一
α の cytostatic 　effect に つ い て ，

3H −

thymidine 　uptake の 変化 で 検討 を行 つ た （図 1）．

Panc−1に TNF 一α を単独で 添加 した場合，濃度依

存性 に
3H ・thymidine 　uptake は減少 し ， 非添加 時

に 18，212cpm で あつ た値が ， 100u／ml 添加 で そ の

75％ の 13
，
736cpm ，1

，
000u／ml 　Wt加で そ の 30％の

5，595cpm と減少 した ．また TNF 一
α と IFN ・

γ と

の 併用 に よ り ，

3H ・thymidine　uptake は さ らに減

誹
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3H −thymidine 　 uptake の 変化

（CytOStatiC 　effeCt ）．
● ： TNF 一

α 単独 処 理 ，　 o ：TNF ・
α と IFN 一

γ （100
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　 A ： Panc ・1，　B ： GCH −1．
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少 し ，
TNF 一

α 100u／ml 添加で 非添加時 の 55％の

10，137cpm ，1，000u／m1 添 加 で 17％の 3，045cpm

に減少 し た．した が つ て ，TNF 一
α は Panc−1に 強

い cytostatic 　effect を発揮し ， そ の 効果 は IFN ・
γ

に よ つ て 増強 され た ．
一

方，絨毛癌細匏株で あ る

GCH −1は，　TNF α の 濃度を増加 した場合 も，また

TNF ・α と IFN 一
γ とを 併用 し た 場 合 も， そ の

3H ・

thymidine　uptake に 変化 を認 め ず，非 添加 時に

5，659cpm で あつ た値が，　TNF 一α 1，000u／ml 単独

で 6，763cpm ，　 TNF 一
α 1，000u／ml と IFN ・

γ の 併

用で も5，212cpm と変化を 認め な か つ た ．した が

っ て
，
GCH ・1は TNF 一

α の cytostatic 　effect に対

し て ，抵抗性を有す る こ とが示 され た．

　次に ， 3種 の絨毛癌細胞株と 3種 の そ れ以外 の

腫瘍株で
，
TNF ・

α の 最終添 加濃度1
，
000u／m1 ，

IFN 一
γ の それ を 100u／ml で 処 理 を 行 つ た場 合 の

3H ・thymidine　uptake に つ い て 検討を行 つ た （図

2）．そ の 結果 ，
Panc −1，　Lovo，　Ishikawaは TNF 一

α

に 対 し 感受 性 を 有 し ， そ の 添 加 に よ つ て
3H ・

thymidine 　uptake は平均 29±4．6％ と減少 し ， ま

た TNF 一
α と IFN一

γ との 併用に よ つ て ，平均22±

TNF 一
α treatment

GCH −1　 （chorio 　o乱）
BeWo 　　（chorio 　oa ．）
JEG −3 　 （chOrlo 　ea ，）
Panc −1　 （pancreatiG 　ea ．）
Lovo 　　 （Gelon 　 Ga ．｝
ishikawa （endometriaL 　ca ｝

0
％　Response

　 　 50 100

11％と さ らに 減少した ．
一方，絨毛癌細胞株で あ

る GCH −1
，
　BeWo

，
　JEG−3は TNF α 単独で 78％以

上 ，
TNF ・

α と IFN 一
γ との 併用に よ つ て も， 83％

以上 と高 い 値 を示 し ， TNF ・α に 対 し強 い 抵抗性

を有す る こ とが 示 され た．また ， 6種 の 腫瘍細胞

株 は い ず れ も，IFN ・
γ 単 独 添 加 の 場 合，

3H −

thymidine 　uptake に 変化 を認め な かつ た，

　2．MTT 試験

　MTT 試験で は ． 3種 の 絨毛癌細胞株 と 3 種 の

そ れ以外の 腫瘍株に 対す る cytostatic 　eifect お よ

び cytotoxic 　effect に つ い て ， TNF 一
α の 最終添加

濃度1，000u／m1 ，
　 IFN 一

γ の そ れを100u／m1 で 検討

を行 つ た ．cytostatic 　effect を検 討 した 結果 （図

3 ），Panc・1，
　 Lovo ，

　 Ishikawaで は TNF 一
α の 添

加に よ り，
MTT 　dye　uptake が平均 53± 19％ と減

少 し
，
TNF ・

α と IFN ・
γ との 併用に よ り平均 39±

9 ％ と， さ らに dye　uptake の減少が認め られた ．
一方 ， GCH −1

，
　BeWo

，
　JEG−3の 3 種 の 絨毛癌細胞

株で は ，MTT 　dye　uptake は，　TNF 一
α 単独で 81％

以上 また TNF ・α と IFN 一
γ併用 に よ つ て も98％

以上 で あ り，
TNF 一

α の cytostatic 　effect は 認め

られ なか つ た ．次に cytotoxic 　 effect の 検討を 行

TNF ・a　treatment

　 　 MT 丁 dye　 uptake （％）

0　　　　　　　 50 　　　　　　 100

IFN 一γ treatment

GCH −1　 （Ghorioca ．｝
BfMto　　（cho 厂loca ．＞
JEG ・3　 （cho 厂ioca．）
Pan ひ 1　 （pancreatic 　ca ．｝
Lovo 　　 （colon 　 Ga ．）
lshikawa ｛e 冖dometrial 　ca ｝

GCH −1BeWoJEG

−3Panc
−1LovoIsh

［kawa

TNF一α　＆　IFNrγ treatmefit

tFN −V 　treatment

GCH −1BeWoJEG

−3Panc
−1Lovolshikawa

GCH 尸1BeWQJ

匸G−3Panc
・1Lovolshikawa

図 2　
3H ・thymidine 取 り込 み 試験，　TNF −a （1，0eOu／

　m1 ）and ／or 　IFN 一
γ （100u／ml ）処理 に よ る 6 種の 腫

　瘍細胞株 の
3H −thymidine 　 uptake の 変化 （cytos ・

　tatic　effect ），

TNF・α ＆ IFN−｝〆 treatment

GCH −1BeWoJEG

−3Panc
−1

しo ）oIshikawa

図 3　MTT 色素取 り込 み 試験．　TNF ・
α （1，000u／ml ）

　and ／or　lFN ・
γ （100u／ml ）に よ る 6種 の 腫蕩細胞 株

　の MTT 　dye　uptake の 変化 （cytostatic 　effect ）．
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　 　 　 None
　 　 　 TNFGCH −1
　 　 　 　 1FN

　 　 TNF ＆ 1FN
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　 　 　 TNFBeWo
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TNF −a ＆ 1FN・γ treatment

　 　 　 No 冂 e

　 　 　 TNF
Panc ・1
　 　 　 　 1FN
　 　 TNF ＆　 fFN

GCH −1BeWoJEG

．3Panc
・1Lovo

eC　4　 mitomyc 三n 　C （5μ g／ml ）処理 に よ る MTT 色素

　取 り込み 試験．mitomycin 　C 処理 した 6種 の 腫瘍細

　胞 株 の MTT 　dye　uptake に 対す る TNF 一
α （1，000

　u／ml ）and ／or　IFN ．
γ （100u／ml ）の 影響 （cytotoxic

　 effect），

　 　 　 None
　 　 　 TNFlsh［kawa
　 　 　 　 IFN
　 　 TNF ＆ lFN

　 　 　 None
　 　 　 TNF
K562
　 　 　 　 1FN
　 　 TNF ＆ IFN

図 5　 TNF ・
α 　（1，000u／ml ） and ／or　 IFN 一

γ （IGOu／

　 ml ）処理 に よ る MHC 　class 　1抗原 の 変化．

つ た （図 4 ）．そ の 結果 cytostatic 　effect と 同様 の

こ とが観察 され た ．す なわ ち，Panc・1，　 Lovo，

Ishikawaで は TNF −a 　R’
　TNF −a と IFN 一

γ と の

併用 に よ り MTT 　dye　uptake の 減少が認め られ

た が
，
GCH ・1

，
　 BeWo

，
　 JEG・3で eX　MTT 　dye

uptake の 減少は認め られ な か つ た．以上 の こ と よ

り， MTT 試験で は Panc4 ，
　 Lovo ，

　 Ishikawaに

対 し て TNF 一
α が

，
　 cytostatic 　 effect お よ び

cytotoxic 　effect の ，二 つ の 抗腫瘍効果を有す る こ

とが示 された ．また そ の 効果 は ，IFN ・
γ に よつ て

増強 した．一方 ， 3種 の 絨毛細胞株で は
，
TNF −a

の 抗腫瘍効果に 対す る強い 抵抗性が確認 され た ．

　3．cellular 　binding　radioimmunoassay

　TNF 一
α また は IFN ・

γ は 多 く の 腫瘍お よび 腫

瘍細胞株 に お い て
，
MHC 　class 　I抗原 の 発現を増

強 させ る こ とが知 られて い る．各腫瘍細胞株に お

い て ，TNF 一
α あ る い は IFN ・

γ作 用 時 の MHC

class　 I抗原 の 発現を cellular 　 binding　 radioim ・

munoassay で 検討 した（図 5）．Panc −1で は 非添加

時 40，731cpm が ，　 TNF 一
α で 52，521cpm ま た

IFN一
γ の 添加 に よ つ て 53，110cpm ， ま た そ れ らの

併用 で 51，203cpm と，
い ずれ も約 25％ の 発現増強

を認め た ．Ishikawaで は 非添加時 18，122cpm が
，

TNF α 添加 で 25，143cpm と，約 38％ の 発現増強

が認め られ た ，K562は ，
　 MHC 　class　1抗原の 発現

に きわ め て 乏 し い こ とで 知 られ て い るが
， 非添加

時 882cpm，　 TNF 一
α の 添 加で 1，951cpm と発現量

に ほ とん ど変化なか つ た が ， TNF ・a と IFN ・
γ の

同時添加 に よ り約25倍 の 22244cpm
， と著明に 発

現増強が 認め られた．
一

方，GCH ・1と BeWo で は

MHC 　class 　l抗原の 発現は，　K562 と同様に ほ とん

ど認め られず 1，400cpm 以 下 で あ り， TNF ・
α 単独

また et　TNF 一α と IFN ・
γ の 同時添加に よ つ て も，

1，800cpm 以 下 とそ の 発現 に 大 きな変化 は 認 め ら

れ なか つ た．

　　　　　　　　　 考　　察

　 TNF 一α は，正常細胞 に 対 して は 細胞障害作用

を有しな い が，多 くの 腫瘍お よび腫瘍細胞株に 対

し て は ，細胞障害作用を有す る 1ymphotoxine で

ある
19｝．わ れわ れ の 検討 した絨毛癌以外の 腫瘍細

胞株 も，TNF 一
α に 感受性を有 し，　 TNF 一

α に 対 し

て cytostatic 　ef£ect お よ び cytotoxic 　effect が 観
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察 され た．
一

方，絨毛癌細胞株 3種 は， い ずれ も

TNF ・
α に 強 い 抵抗性 を有 し， 抗腫瘍効果 を受 け

な い こ とが 示 された ．絨毛癌細胞株は ，他 の 腫瘍

と は 異な る 性質を有す る， きわ め て特殊 な腫瘍系

で あ り，
こ の 性 質は 正 常絨毛細胞 に 由来す る と考

え られ て い る
3 ｝．絨毛癌細胞株が

， 種 々 の 免疫反応

に 対す る免疫抑制物質を分泌 し，また正 常絨毛細

胞 にお い て も， 同様 の 免疫抑制物質が分泌 されて

い る こ と は
， そ の 根拠 の 一

つ と考え られる
5）16 ）．さ

らに
， 絨毛癌細胞株は他 の 腫瘍 と異な り，

NK 　cell

や LAK 　cell な どの 非特異的細胞障害作用 に 対 し

て も，強 い 抵抗性 を有するだ け でな く
3）

， MHC 抗

原 の 欠如 に よつ て も，宿主 の 免疫監視機構か ら逃

れ て い る
6）．わ れ わ れ が示 し た ，絨毛癌細胞株の

TNF −a に 対す る抗腫瘍 効果抵抗性 も， 宿主 の 免

疫監視機構に 対抗す る性質 の
一つ と考 え られる ．

　TNF ・α お よ び IFN ・
γ は

，
　 MHC 　class　1抗原 の

発現を増強 させ る cytokine で もある
B ＞コ fi）． こ の は

た らぎに よ つ て ，cytotoxic 　T 　lymphocyteの 認識

と産生 を促 し て ，局所 に お い て 腫瘍 に 対する 宿主

の 免疫応答能 を 高め て い る こ とが 推測 され て い

る
15 ）．われわれ の 実験に お い て も Panc・1や Ishika−

wa は ，　TNF 一
α また は IFN ・

γ に よ り，　MHC 　class

I抗原 の 増強 が 認め られた ．しか し ， 絨毛癌細胞株

で ある GCH ・1や BeWo は
，

い ずれ も MHC 　class

I抗原 を有 さず，TNF 一
α や IFN 一

γ に よ る 増強も

認め られ な か つ た．
一

方 ，
K562 は 絨毛癌細胞株 と

同様 に ，TNF 一
α に 対 し て 抵抗性を有 し， さ らに

MHC 　class 　 I抗原 を有 さ な い 腫瘍細胞株で あ

る
17｝。しか し，TNF 一

α と IFN 一
γ の 同時添加 に よ

り，MHC 　class 　l抗原 の 著明な発現増強が認め ら

れた ．P丘zenmaier 　et　al．は これ に つ い て ，他 の 同

様 の腫瘍細胞株の 実験 と もあわ せ て ， 腫瘍細胞 の

MHC 抗原 の 発現は
， 宿主の 腫瘍特異的免疫反応

また は 腫瘍拒絶 に な くて は ならな い 条件 の
一

つ で

ある と報告 し て い る
15）．以上 の こ とか ら，絨毛癌細

胞 株 は MHC 　 class　 I抗原 を 発現 せ ず ， ま た

lymphokine の 刺激 で も，そ の 発現を 惹起 させ に

くい 腫瘍 と言 え る． した が つ て ，
こ の 性質 も絨 毛

性 腫瘍 の 宿主抵抗性 の
一

因 と考 え られ る．

　TNF 一
α の 抗腫瘍効果 の 機序 と し て ，

　TNFcr が

natural 　killer　cytotoxic 　factor（NKCF ）類似物

質で あ る可 能性 が考 え られ て い る
9）12）

．
一般 に，

NK 　cell は target　cell の 存在下に NKCF を分泌

し ，
こ の NKCF が target　cell の細胞障害作用を

有す る．わ れわ れ は
， 絨毛癌細胞 株が，NK 　cel1 に

きわ め て 強 い 抵抗性 を 有す る こ とを報 告 して き

た
3〕．した がつ て ，TNF 一α が NK 　cell の 細胞障害

物質 と ， 同様 の 作用を有す る物質 と考えれ ぽ，NK

cell に 抵 抗性を有す る絨毛 癌細胞株が
，
　 TNF 一

α

に 対 し て も抵抗性 を有 す る こ と は 当然 と思わ れ

る．

　TNF 一
α の 抗腫瘍効果の も う

一
つ の 機序 と し

て ，TNF −cr に 対す る receptor の 有無が
， そ の 作

用発現に 重要で ある
11）．TNF 　receptor を有す る

細胞は
，
TNF 一

α に対 し感受性 を有 し ， そ の rece ・

ptor の 数に 比例 し て ，感受性 が増大す る．一方 ，

TNF ・α に 対 して 抵抗性 を有す る腫瘍細胞 ， ま た

は TNF −a に 対 し て 抵抗性 を有す る と考 え られ て

ぎた 正常細胞 に も，receptor の 存在 が報告 されて

い る
u ）．さ ら に ，ア イ ソ トープ で labelした TNF 一

α

を用 い た 実験 に よ つ て
，
TNF 一

α に 感受性を有す

る細胞 も，抵抗性 を有す る細胞 も，TNF 一
α は 同様

に 細胞 内 に 取 り込 ま れ る こ とが あ ぎ らか となつ

た
a°1．TNF 一

α が
， 腫瘍細胞 の み を選択的に 障害す

る機序は ，TNF 一
α が receptor に 結合 し た 後 の

，

正常細胞 と腫瘍細胞 の 細胞内の 生化学的機序の 差

異 に あ る と も考え られ て い る
2｝
．したが つ て

， 絨毛

癌 細胞株 が TNF ・a に 対す る receptor を 欠 如 し

て い る場合，そ の TNF 一
α に 対す る抵抗性の 機序

は あ きらか で あるが ， receptor を有す る場合は ，

そ の 抵抗性 を説明す る こ とは 困 難 で ある．TNF 一
α

に 対す る receptor の 検討 は，今後の 課題 で ある、．
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