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腫瘍免疫におけるIL、一4

　　　野川外科医一

泊　　川　　斉　　一

は　じ　め　に

　サイトカインは最初免疫機構に対する制御物質として発見された．しかしその作用は免疫だけでなく

種々の細胞に及んでおり，生体内の多くの事象を制御している．腫瘍に対してもその増殖分化，転移ある

いはその二二など幅広く関与している．B細胞増殖因子として発見されたIL－4はその多岐にわたる機i能

とともに，腫瘍免疫にも大きくかかわっていることが解ってきた．種々の腫瘍における1：L－4Rの存在，　in

vitroにおいて一部の腫瘍系に対する直接の成長阻害作用．　CTL，マクロファージ，好酸球などのエフェク

ター細胞の活性化などである．ここではIL－4の抗腫瘍免疫における役割について簡単に現在の知見をま

とめてみたい．

IL－4Rについて

　種々の腫瘍においてその細胞膜にIL－4Rの発現が報告されており，　IL－4の腫瘍に対する直i接の増殖抑

制効果，またIL－4Rによる診断的な分野における応用，また“magic　bullet”をつかっての癌治療の応用

などが期待されている．モノクローナル抗体MR－6を使用した検索によると，　IL－4Rは大腸癌，肺癌，乳

癌などの中の比較的分化した癌に存在している．またIL－4Rは，　EGFRと併存していることが多くその役

割を考察することにおいて興味深い．また胃癌，卵巣癌，甲状腺癌など幅広い腫瘍にIL－4回忌存在が示さ

れている1）16）22）25）43）．IL－4Rは，正常細胞よりむしろ癌細胞に多く発現されていることから，一種のon－

cogene　productではないかと言われており，発癌の過程で何らかの役割をはたしているかもしれない．

IL－4の抗腫瘍効果について

　IL－4を全身的に投与することは，さまざまな施設で現在phase　1－2の臨床試験が行われているが，しか

しその副作用のみ前面に出て，効果は一部の血液原性の腫瘍にしか見られない4）8）20）34）．実際サイトカイン

自身は，生体内において局所の微小環境にてその役割を果たしていることから，局所に高濃度の1レ4を賦

与することが，その副作用対策に関しても，より効果的であると考えられる．現在臨床応用の準備段階と

して，いろんなin　vivoの実験システムが試みられている．

　ウイルスベクターをつかってIL－4遺伝子をマウスの腫瘍細胞系に組み込み，　IL－4産生腫瘍系を形成

し，その腫瘍をマウスに植え込むと，腫瘍の増殖が抑制されるという実験観察が多く報告されている．そ

の際，植え込み腫瘍の周囲に侵潤してくるエフェクター細胞は主に好酸球とマクロファージである．これ

はIL－2遺伝子導入腫瘍においてはTリンパ球，好中球が侵潤しているめとは対象的である．　T細胞欠損

マウスに対してIL－4遺伝子導入腫瘍を植え込んでも，同様の腫瘍増殖抑制効果が見られている．T細胞を

介さないでの腫瘍免疫が発動していると考えられる9）32）36）37）45）．また遺伝子導入をしていない腫瘍をマウ

スに植え込み，周辺の支配リンパ節に，少量の副作用に関して心配のない程度の量のIL－4を注入すると，

リンパ節の腫大，好酸球，活性化マクロファージの侵潤が見られ，腫瘍の拒絶が見られる．しかしT細胞

欠損マウスに対する同じ実験では腫瘍の増殖抑制効果はない3）．

　T細胞に関しては，IL－4遺伝子導入腫瘍において，エフェクターとして必要であるのと，そうでないと

の報告があるが，これは使用した腫瘍細胞系などの実験モデルの違いによると考えられる．

Seiichi　NOGAWA

Nogawa　Surgical　Clinic，　Fukuoka　815
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IL－4の抗腫瘍免疫における作用

　IL－4遺伝子導入腫瘍が拒絶された後，時をおいて，マウスの植え込み部分の反対側に遺伝子導入されて

いないその親株を植え付けた場合にも増殖抑制効果が見られる．これは主にCD　8＋T細胞に依存してお

り，IL－4局所賦与によって腫瘍特異的な全身的免疫記憶が生じたと考えられる．少なくとも免疫記憶に関

しては，T細胞が間違いなくその分担をはたしている．その腫瘍特異的メモリーエフェクターT細胞が登

場しているのである32）．また繊維芽細胞にIL－4遺伝子を組み込み，腫瘍細胞とともにマウスに投与すると

腫瘍の成長は阻止される．繊維芽細胞を使う方法は，現在臨床治験が行われている20）．in　vivoにおいて

は，局所に高濃度のIL－4を賦与することで実際の局所のサイトカイン環境に強い影響を与え，種々のサイ

トカインが刺激産生され，抗腫瘍効果に対して働いていると推定されるが，その辺の詳しい解析はまだ行

われていない．

　一方，in　vitroにおいては，　IL－4による種々の腫瘍細胞系に対するエフェクター細胞を介さない直i接の

抗腫瘍効果が，腎細胞癌，黒色癌などにおいて示されている．IL－4は癌関連抗原，　MHCの発現を上昇さ

せることによって，癌細胞の免疫原性を高める作用を持つ．これは個々の腫瘍細胞系にて反応に違いがあ

る12）13）．また大腸癌，乳癌，胃癌，多発性骨髄腫，ALL，　NHMLなどに対して，直接の増殖抑制効果が

示されている6）21）30）35＞41）42）．

　これはIL－4が腫瘍細胞がG1からS期にはいるのを阻害している．すなわち腫瘍細胞の増殖のシグナ

ル伝達に干渉していると考えられる26）．

　IL－4は本来はT細胞やB細胞に対して，増殖や分化に働くが，　ALLなどにおいては悪性化したリンパ

球に対しては増殖を抑制する，このことはIL－4が異常増殖せるリンパ球を正常な状態に戻す制御作用を

持つサイトカインとして，働いていることを示す．

抗腫瘍エフェクター細胞に対する1：L－4の作用

　IL－4は本来，　T細胞の増殖，分化に寄与している．

　マウスにおいてはIL－4はIL－2が示すLAKの誘導に対して相乗効果を持つ．ところがヒトにおいては

IL－2に誘導されたLAKの作用を抑制する7）27）28）．

　しかし腫瘍特異的CTLに対しては，　IL－4はマウス，ヒトの両方の場合にて，1：L－2と相乗効果を示し
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て，分化，増殖を促す．このことを利用してIL－4，　IL－2をつかってのTILの養子免疫i療法の試みが考え

られている17）33）．

　腫瘍植え込みとともに局所に高濃度のIL－4を賦与すると，主に好酸球とマクロファージの侵潤を見る．

　IL－4はこの2つのエフェクター細胞に対していかなる作用を持つのであろうか．

　好酸球は腫瘍免疫に関して重要な役割を持つことが以前より予想されてきた15）．

　その活性化や分化にはIL－5が主に関与しているといわれている．　IL－4は同じTh　2細胞から産生され

るIL－5の産生をとおして好酸球を集積させていることが十分考えられる．しかし，ここにおいてIL－5の

産生が行われたという確証はされてない．

　好酸球の集積においてのIL－4の役割については，まだはっきりと解ってないが，次のことが考えられて

いる．好酸球に対するIL－4の作用は主に接着分子の発現によって行われる．

　IL－4の局所濃度が高まると内皮細胞が“活性化”され，　VCAM－1が発現し，リンパ球，単球，好酸球

にそのリガンドであるVLA－4が発現されるようになる．このことを介して，好酸球の局所集積が起こ
る38）39）．

　一方マクロファージに関しては，IL－4はもともとIFN一γと拮抗し，その細胞障害作用を抑制し，　TNF

一α，IL－1などのモノカインの産生を抑制すると言われている10）29）40）．

　しかしIL－4はマクロファージに対してその分化，活性化を誘導する作用も持つ．

　これは1レ4が単独で投与された場合で，まだ未分化のマクロファージの場合に限るようである．

　IL－4はその単独投与で，マクロファージのMHC発現や，抗原提示能を増強するが，その作用はIFN一

γとは異なったシグナル伝達システムで行われる．そしてIFN一γよりその効果は弱い2）5）14）．

　マクロファージは周知のようにいろんな形態，分化段階を持っており，それぞれIL－4に対する反応は異

なっているのである．IL－4はIFN一γと違ってすべての形態のマクロファージに対して分化，活性化に働

くのではない．

　IFN一γの持つその強い炎症作用が，時折生体に負の影響を与えることを考慮すると，IL－4はそれを制御

する作用も併せ持ち，充分使えるサイトカインと考えられる．

腫瘍増殖に働くサイトカインに対する効果

　担癌生体は，腫瘍およびその周辺の免疫担当細胞より産生される物質によって免疫抑制状態にあるとい

われている．その物質の1つとして免疫抑制性サイトカインであるところのTGF一βが考えられてい
る18）．

　IL－4は強力な免疫反応抑制サイトカインであるTGF一βの産生を抑制し，そのマクロファージに対する

抑制作用に拮抗しその活性を復活する．すなわちIL－4はTGF一βを通しての二二生体の免疫抑制状態を

解除する可能性を持つ19）23）．

　IL－6，　TNF一αはともに腫瘍免疫に対して重要な働きをしているが，一部の腫瘍に関してはオートタリ

ンな増殖作用を示すことはよく知られている．

　1：L－6は腎細胞癌，多発性骨髄腫，AML，　CLLにおいてオートタリンな成長因子としてしられている．

IL－4はIL－6遺伝子発現の転写の段階をブロックすることによって，1：L－6の産生を抑制している11）24）．

　TNF一αもまたCLLにおいて成長因子であり，　IL－4はTNF一αの産生を抑えることによってCLL細

胞の増殖を抑制する44）．

　かくのごとくIL－6，　TNF一αなどが腫瘍を増殖に導くサイトカインとして機能している場面において

は，IL－4はそれらを抑制する作用を持つことから，腫瘍の増殖を抑える可能性が考えられる．むろんここ

では局所微小環境にてそれぞれのサイトカインの役割と産生動態を検索する必要がある．そこにおいて

IL－4の腫瘍免疫に対する干渉が効果的に行われるということを，確認しなければならない．

ま　　と　　め

腫瘍が生体内で増殖，転移していく過程においては生体の免疫機構に対して，さまざまの抑制作用を及
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ぼす．これには転移リンパ節におけるサプレッサー細胞が腫瘍特異的CTLの増殖を妨げていること，また

腫瘍自身からや，腫瘍によって刺激された免疫細胞から分泌される免疫抑制物質の存在などが挙げられ

る．腫瘍由来のIL－10，　TGF一β，　IL－6，　M－CSF，　IL－4などは，マクロファージに対して，　TNF一α，　NO

産生を損なうことによってその抗腫瘍効果を抑制する．

　これらのほとんどが腫瘍や転移巣周辺のサイトカイン環境によって制御されていることは容易に考え

られる．そこで局所に特定なサイトカインを高濃度に賦与することでネットワークに干渉し，免疫抑制状

態から解除することも可能である．

　IL－4は多機能なサイトカインであり，免疫細胞をあるときは活性化し，また抑制もし，免疫反応全般を

制御するサイトカインとして位置付けられる．また腫瘍増殖因子としての作用も持つとされるIL－6，　TNF

一αなどの産生抑制作用を持つ．免疫抑制性サイトカインとされるTGF一βに対しても拮抗作用を持つ．

　そこにおいて1レ4は腫瘍による免疫抑制に対してそれを解除する可能性を持つサイトカインとして挙

げられる．

　Pekarekによると個々の癌腫によってたとえそれが同じ種類であってもその腫瘍のサイトカイン産生

動態は，違づてくる．したがってその癌腫のその時点の，その部位の，サイトカイン環境を生検にて同定

し，いかなるサイトカインを干渉させればより有効な腫瘍免疫を誘導できるかを決定するのが肝要とな
る31）．

　1レ4はその投与対象，投与方法，そのタイミングなどを考慮すれば有効な腫瘍免疫を誘導する可能性を

持っている．しかし，そのエフェクター細胞への効果，抑制性サイトカインとしての側面も考えれば，使

用方法次第では，むしろそのharmfull　effectのみが前面に出てくる恐れもある．

　全身的にIL－4を投与するtria1はあまり勇気づけられる結果をもたらしていない．

　そこで局所に高濃度のIL－4を賦与する試みが考えられ，さまざまの実験システムが報告され，　IL－4の

直接的，間接的の抗腫瘍効果が示されている．その投与方法を考慮工夫すればIL－4は充分臨床応用可能な

サイトカインであろう．

　免疫反応を語るときにおいて“両刃の剣”ということはさまざまの場面で言われてきている．IL－4にお

いてもその臨床応用においては十分な検索が必要と思われる．
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