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論 文 内 容 の 要 旨

 研究目的

 インターフェロン（IFN）は抗ウイルス作用とともに

抗腫瘍作用を有することが報告されて以来，抗腫瘍剤

として期待されるようになった．ごく最近になり，α，

βおよびγ型の遺伝子組み換え型IFN（recombinant

IFN：rlFN）が作製されるようにな：つた．一方，白血

病芽球コロニー法によりヒト白血病性幹細胞の測定が

可能となったため，各種rIFNの白血病細胞の増殖能

に与える影響を白血病芽球コロニー法を用いて明らか

にすることを目的とした．

 方法

 1．9例の急性骨髄性白血病患者の末梢血より白血

病細胞を分離し，コロニー形成刺激因子とともにメチ

ルセルロース中に埋め込み7日間培養し白血病性心細

胞（L・CFU）由来の自血病芽球コロニー形成を観察し

た（PE1）．この培養系にα，βまたはγ型IFNを添加

してその影響を検討した．7日目にコロニー構成細胞

を洗浄後再培養し，そのコロニー形成（secondary plat・

ing e伍ciency， PE2）を白血病細胞の自己再生能の指

標とした．

 2．正常志願者より骨髄液を採取し，分離した単核細

胞をLCFUと同じ条件で培養し，正常穎粒球系前駆

細胞（CFU－C）由来のコロニー形成を調べた．各種

rlFNのCFU－Cに対する影響を調べ， LCFUに与え

る影響と比較検討した．

 3．L－CFUの培養7日目の細胞について細胞表面形

質および形態を観察し，rlFN添加群と無添加対照群
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とを比較した．

 結果

 1．L・CFUに対するα，βおよびγ型IFNの作用

 （1）PE1：α，βおよびγ型rlFNはそれぞれL

CFUを濃度依存性に抑制した．3，000u／mlの濃度でγ

型rlFNは，α，β型に比して抑制が有意に軽度であっ

た．単クローン性抗α型rlFN抗体によりα型rIFN

のコロニー形成抑制作用は完全に中和された．

 （2）PE2：白血病患者9例のうち3例でPE2を認め

た．いずれもrIFNにより濃：度依存性に抑制され，各種

rlFN間には有意差を認めなかった．

 2．CFU－Cに対するrIFNの作用

 3例にてCFU－Cを行った．いずれも各種rlFNに

より濃度依存性に抑制されたが，γ・型rIFNは，α，β

型に比して有意に抑制が軽度であった．各種rIFNに

より，CFU－Cとし－CFUは同程度に抑制され，有意差

は認められなかった．

 3．細胞表面形質および形態

 rlFN添加群と無添加群との間には大きな差異を認

めなかった．

 考察

 α，βおよびγ型rlFNは9例全例でLCFUを濃度

依存性に抑制した，このことはいずれのrlFNも抗白

血病剤として用いることができる可能性を示した．各

種rlFNの比較ではα，βもγ型との間には有意差を

認め，γ型rlFNは高濃：度にしても抑制は軽度であっ

た．これは，いくつかの細胞株でIFN receptorはα，
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β共通のものとγ型rlFNのものの2老があると報告

されており，L－CFUでも2種の特異的receptorがあ

る可能性がある．

 L－CFUのPE2もまた濃度依存性に抑制されたこと

より，rlFNは自血病細胞の自己再生能を抑制したと

考えられる．他の抗腫瘍剤では不変またはむしろ増加

することが報告されており，このIFNのPE2抑制は

IFNに特異的なことと思われる， PE2が低値の例では

寛解率が高く生存期間が長いことが報告されており，

rlFN添加でPE2が低下をきたすことは，化学療法に

IFNを併用することで白血病患老の生存期聞を延長

させられる可能性も考えられ興味深い．

 各種rlFNはCFU・Cをも濃度依存性に抑制した．

LCFUとCFU－Cとの抑制率に有意差を認めなかっ

たことはrlFNを臨床的に用いる場合，骨髄抑制がお

こりうることを示唆する．

 結語

 1．α，βおよびγ型rIFNは濃度依存性にLCFU

を抑制した．さらに白血病性幹細胞の自己再生能

（PE2）をも抑制した．したがって，急性骨髄性白血病

の治療に極めて有効であると考えられる．

 2．γ型rlFNによるL－CFUの抑制は他のそれに比

し軽度であった．

 3．rlFNはCFU－Cを濃度依存性に抑制した．

CFU－Cとし－CFUとでは抑制率に有意差を認めな

かったことから臨床的にrlFNを使用する際には，骨

髄抑制のおこる可能性がある．

 4．rIFNによる分化誘導は認められなかった．

論 文 審 査 の 要 旨

 本研究はα，β，γ型のrecombinantインターフェロン（rIFN）が白血病性分細胞を濃度依存性に

抑制し，さらに白血病幹細胞の自己再生能をも抑制することを明らかにしたものである．しかもα，

β，γ各型の作用効果についても比較検討を行なっており，学術．ヒ価値ある論文と認める。
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