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　［目的］我 々 は　macrophage 　colony −stimulating

factor（M −CSF ）が 卵巣 癌 患者 血 中 で 高 値 を示 す こ

とを見出 した ．こ の cytokine が 卵巣癌 の 増殖 に及

ぼす影響に つ い て，in　vitro を 中心に 研究 した。

［方 法］ 1．卵 巣癌 培 養細 胞 ， KK ，HRA ，KF −1，

HMG 株 ，及 び 卵 巣 癌 組織 10 例 を対 象 と し た ，

2．M −CSF 産生の検討は ，　 in　 vitro で rnedium 中 の M

−CSF をELISA 法 で 測 定 した．ま た M −CSF の 局 在

を免 疫組 織 化 学 的 に 検 討 した ．3．M −CSF の

receptor で ある c −fms に つ い て は
， 卵巣癌細 胞 か ら

常法 に よ りRNA 抽 出 を行 い
，
　 c −fins　 mRNA の 発 現

をNorthern 　 blottingに て 検討 した．また免疫組織

化 学 によ りc一夐ns 　 proteinの 局在 も観察 した．4．卵

巣癌細 胞に 外餌性M −CSF 投与を行 い ，細 胞増 殖

に 及ぼ す影響 ， 並 び に 抗M −CSF 抗体投 与 に よ る

増 殖 抑 制 効 果 に つ い て も検 討 し た ．　 ［成 績 ］

1．KK 細胞 は 顕著な M −CSF 分 泌 が 認 め られ ， 細胞

質に 明 瞭なM −CSF の 局 在 が み られ た ．また卵 巣

癌組 織 に お い て は 8 例に ，癌上皮 を中心 に 局 在が

み ら れ た ．2 ．4 例 の 卵 巣 癌 細 胞 は 全 て c −fms

mRNA の 発現 が み ら れ
，
　 c −ims　 protcinの 局在が 確

認 さ れ た ．卵 巣 癌組織 に も c一且ns 　 proteinが 局在 し

た．3．外因 性 の M −CSF 投 与 に よ っ て は，卵巣 癌

細胞の 増殖促進は み られ な か っ た ．4 ．KK に お い

て ，抗 M −CSF 抗体 の 投与 に よ っ て も細 胞 増殖 の

抑制 は み られ なか た ．　 匚結論］卵 巣癌 細 胞 は c −

fms を有 し，　 M −CSF 産 生 の 盛 ん な も の も あ り ，

autocrine （growth ）の 可 能性 が あ る が ， 細 胞 増殖 に

関 し て は
， 外 因 性 の M −CSF 投与 に よ っ て も ， ま

た抗 M −CSF 添加 に よ っ て も影響は受 け ず，む し

ろ 他 の 細胞機能の 存在が 示唆 され た ．ま た 常用 量

の M −CSF 投与に お い て は 癌細胞増殖 へ の 影響 は

否定的と考 え ら れ た ．

【目的 】婦人科癌細胞株 の 中 に は IL−1，IL−6をは じ

め とす る 種 々 の cytokine を 産生 し ， そ れ を 自 己 増 殖

調節因子 と して活 用 す るも の が 存在 す る こ とが 報

告 され て い る 。そ こ で今回cytokine を介 した細胞増

殖調節機 構 を解析 す る 目的 で ， 卵巣 癌細胞株 の 増殖

に 対す る 各種 cytokine の 影 響を検討 した ．【方法 】

in　 vitro で 継代
・
維持 され て い る ヒ ト卵巣癌細胞

株 MCAS，TYK −nu ，OVK−18の 3株 を用 い た ．各株 に つ い

て 細胞 1〜10× lO2を5〜10％FCS添加 MEM培地 で 96穴

の 培養プ レー トに 培養 し ，24時間目 に 8種 の ヒ トリ

コ ン ビ ナ ン トcytokine で あ る IL−1α ，IL−1β，TNF一

α ， IL−6， IFN一α ， 正FN一β ， IFN一γ ，TGF一βを O．6〜

1000U／ml の 範囲 で 添 加 し
，
さ ら に 24

，
48

，
72

，
96時 間

培養 を継続 した ．な お対照群に は cytokine の 代わ り

に 同量 の PBSを添加 した．細胞 をharvestする 12〜

24時間前に 20μ ci／ml の ［
3H

］−TdR ，5mg／皿1の HTTを

添加 し ，細胞増 殖 を ［
nH

］−TdR の 取 り込 み とHTT

assay で 測定 し ，対照群 に 対 す る各実験群の 細胞増

殖抑制 率 を 求 め た ．【成績】TYK−nu ，及 び OVK−18の

2株 に お い て TNF一α ，
IFN一βに よ る細 胞増殖抑制 が

認 め られ た ．抑制率は TYK−nu で は TNF一α ：40〜70％，

IFN一β；40〜50％，
OVK−18で はTNF 一α ：20〜30％， IFN一

β ：60〜75％で ， こ の 抑制作用 は濃度依 存性 で か つ 時

間依存性で あ っ た ．し か しTYK −nll
，
OVK−18株 に お い

て 対 す る 他 の cytokine の 増 殖抑制あ る い は促進 作

用 は認 め られず ，またMCASで は い ず れ の cytokine も

細胞増殖に対す る 影響を 認 め な か っ た ． 【結 論】

ヒ ト卵 巣癌細胞株 の 中に は あ る 種 の cytokine に よ

る 自己増殖調節が なされ て い る も の が あ り ，TYK−

nu ，OVK−18はTNF−　a 　，　IFN一β を 介 し て 細 胞 増 殖 が 抑

制 され て い る こ と が 示 さ れ た ．今 回 の 成績 か ら卵巣

癌 に 対 す る cytokine 療法 の 可 能 性 が 示 唆 さ れ た ．
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