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緒 言

Interferon (IFN)は,1957年Isaacsら1)の

発見以来抗 ウィルス作用2),抗 細 胞増殖作用3),

マ クロファ-ジ4-7)並 びにNK細 胞活性化作用8,9),

 Antibody-dependent cell cytotoxicity (ADCC)

活性 化作用7,10),遅延 型過敏反応の抑制作用11),

好 中球Fcレ セ プ ター増加作用12)な ど種々の生

物学的活性が明らかに されている.な かで も抗

腫瘍効果に関 してはGresserら13)の 報 告以来多

くの研 究 が 重 ね られ14-16),現 在 多発 性 骨 髄

腫17,18),腎 癌19),有 毛 細胞 白血病20,21),慢 性骨髄

性 白血病22,23)などにおいて抗腫瘍剤 としての地位

を確 立 しつ つ あ る.ま た 近 年,Biological

 response modifiers (BRMs)の 主 たる作用 が

IFN誘 起 能に起 因することが明 らかにされてい

るが,そ の一つであるGe-132 (β-Carboxyethyl

germanium sesquioxide,分 子量339.34)に つ

いて も強力なIFN誘 起 能 を持つことが明 らかに

され,そ の薬理活性 としてのマ クロファージ ・

NK細 胞活性化作用,抗 ウィルス作用,抗 腫瘍

作用は誘起IFNに 基づ くことが報告 されてい

る24-26).

さて生体防御機構 は非特異的,特 異的防御機

構 の2つ か ら構成 され,各 々体液性,細 胞性 に

分 類される,す なわちその成 立は,好 中球,単

球-マ クロファー ジによる異物 あるいは細菌の

貪食 という非特異的防御機構 の発動 からTリ ン

パ球,Bリ ンパ球へ の抗原提 示 とい う一連 の過

程に よるが,な かで も 「遊走-異 物の認識-貧

食-殺 菌-消 化」 とい う一連の機能 をもって初

期 の生体 防御 に関与す る好 中球 の役 割 は大 き

い27).す で に述べ たご とく,IFNは 多 くの生物

学的活性 を有 してお り,マ クロファ-ジ 並 びに

NK細 胞の活性化,ADCC活 性 化,遅 延型過敏

反応への関与 さらに好 中球Fcレ セプ ター の発

現 など生体防御へのひろい関与が報告 されてい

るが,好 中球殺菌機構,特 に酸素依存性 の殺菌

機構に対す る体 系的検討は少 な く,そ の検討 は

生体防御 におけるIFNの 位 置づけをより明確 に

す るもの と思われる.

今 回著者は以上の観点にたち,IFN並 びにIFN

誘 起 剤の好 中球Chemiluminescence (ChL)に

及 ぼす影響 を臨床例 にお いて経時的に検討す る

とともにin vitroシ ス テムにおいて も検討 を加

え,そ の生体防御へ の関与 を明確 にす る ととも

に臨床応用へ の一助 とせ ん とした.

研 究対象並 びに方法

1.　対 象 症 例

IFN投 与群9例,Ge-132投 与群11例 の計20例

を対象 とした.各 群 の疾 患内訳 は表1に 示 すご

とくで,IFN投 与群 は悪性 リンパ腫3例,多 発

性骨髄腫3例,腎 細胞癌2例,精 上皮腫1例 で,
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表1　 IFN並 びにGe-132投 与症例

*:　 好 中球ChL測 定 時 に お け るCRP値　 CR: Complete remission

腎細胞癌2例 は未治療例 であ り,他 の7例 は化

学療法不応例 である.一 方Ge-132投 与群の疾患

内訳 は急性単球性 白血病(AMoL) 3例,急 性

骨髄性 白血病(AML) 3例,急 性前骨髄性 白血

病(APL) 1例,赤 白血病1例,多 発性骨髄腫

1例,肝 細 胞癌1例,肺 結核1例 で,AMoL,

 AML, APLの7例 は完全寛解状態にあ り,多

発性骨髄腫例 は化学療法不応例,赤 白血病,肝

癌症例 は未治療例,肺 結核症例は抗結核剤 を投

与中の症例 である.な お,正 常健康 人31例 〔男

性18例,女 性13例,年 令構成21～92才(平 均年

令42.4才)〕 を対照 とした.

2.　 薬 剤投与法

IFNはBurkit lymphoma (Namalwa株)

由 来の天然型IFN-α (HLBI,住 友化学工業株

式会社)を 用い,1日1回300万 単位 を連 日筋注

法にて1ヶ 月以上継続投 与 した.Ge-132 (β-

carboxyethylgermanium sesquioxide,浅 井 ゲ

ルマニウム研究所)は1日3回,計9カ プセル

(2,250mg)を 連 日経 口にて1ヶ 月以上継続投与

した.

3.　 好 中球ChLの 測 定

ChLの 測 定はIFNあ るいはGe-132投 与前,

投 与後1週 目,投 与後1ヶ 月 目に測定 した.測

定に際 しての採血 は早朝空腹時 に行い,ヘ パ リ

ン加静脈血5mlに6%デ キス トラン生食水を5:

1の 割合 で加 え,室 温にて35～45分 間 静置 した

後,buffy coatを プ ラスチック遠 沈管 にとり4℃

にて15Og, 10分 間 遠沈 した.さ らに上清 を捨 て

たの ち,沈 層に5mlの 氷 冷蒸 留水 を加 え,充 分

にpipettingし つ つ赤血球 の低張処理 を行 った.

60秒 間 のpipettingの 後1.8%氷 冷 食塩水5mlを

加 え等張に戻 し,4℃ にて150g, 10分 間遠沈 し

た後,0.9%氷 冷 食塩水 を10ml加 え洗條 し,再 度

4℃ にて150g, 10分 間 遠沈 を行 った.上 清 を捨

てた後沈層にMedium 199 (pH 7.2)を 加 え,
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細胞浮遊液 を作成 した.そ の後測定用tubeに

好 中球浮遊液80μlを 加 え,さ らにluminol溶 解

液10-2μMを 加 え10秒 振 盪 した後5分 間静置 し,

Photocounter (Biocounter 2000, Lumac社 製)

を用 い,刺 激前化学発光(Base line)を 測定 し

た.な お,測 定用tube内 の細胞数 が5×105個/

mlに な る様 に,あ らかじめ細胞浮遊液 をMedium

 199を 用 いて調整 した.そ の後concanavalin A

 (Con A)を200μg反 応液に加 え,刺 激後の最

大化学発光量(Peak level),刺 激 後の最大化学

発光到達時 間(Peak time)を 測 定 し各群 で比較

検討 した.好 中球 の分離は無菌的に操作 し,ChL

測 定 は暗室 において37℃, pH 7.2の 条件下 で行

い,発 光量の単位は好 中球105個 に対するrelative

 light unit (RLU)で 表 現 した.

4.　 好 中球ChLに 及ぼす濃度並びに時間依存性

の検討

正常健康 人4例 〔男性,年 令構 成29～31才(中

央値30才)〕 よ り前述 した方法にて分 離 した好中

球 を各 濃度 のIFN (102u/ml, 103u/ml, 104u/

ml), Ge-132 (10-2mg/ml, 10-1mg/ml, 1mg/ml),

 OK-432(10-4KE/ml, 10-3KE/ml, 10-2KE/

ml)と37℃,60分 間 接触 させ,そ の後0.9%食 塩

水にて2回 洗滌 し,好 中球ChLを 測 定す ること

に よって好中球ChLに 対 する濃度依存性につい

て検討 した.ま た分離 した好 中球 をIFN (103u/

ml), Ge-132 (10-1mg/ml), OK-432 (10-3KE/

ml)と30分 間,60分 間,120分 間37℃ に て接触 さ

せ,好 中球ChLに 対 す るIFN並 び にIFN誘

起 剤の時間依 存性について検討 した.

な お,有 意 差検 定 はWilcoxonのnon

parametric法 を用いた.

成 績

1.　正 常健康 人におけ る好 中球ChLの 検 討

正 常健 康 人31名(男 女 比18:13,年 令 構 成

21～92才)に おけ る各測定値は図1に 示す ごと

く で,Base line 199±141 RLU, Peak level

 5,482±1,697 RLU, Peak time 4´43"±1´06"

で あ った.な お男女間あるいは年令別(20～39

才,40～69才,70才 以上)検 討で有意の差は認

め られなか った.

2.　IFN投 与 症例 における好中球ChLの 検 討

IFN投 与 症例 における投与前,投 与後1週 目,

1ヶ 月 目の好 中球ChL値 は 表2,図2に 示す ご

とくであ る.Base lineに つ いてみ ると投与前

1,250±1,713 RLU,投 与 後1週 目1,461±2,466

 RLU,投 与後1ヶ 月 目1,255±947 RLUと 一 定

の傾向は認め られず,投 与後1週 目に投与前値

よ り上昇 し1ヶ 月 目に投与前値 あるいはそれ以

下に低下 したものが1例,1週 目不変で,1ヶ

月目に高値 を示 した ものが4例,ほ ぼ不変であ

った もの3例,の こ り1例 は投与前に比 し1週

目1ヶ 月 目とも低値 を示 した.ま たコン トロー

ル群 との比較ではいずれ も有意の上昇が認め ら

れた.

つ ぎにPeak levelに つ いてみ ると,投 与前

17,456±15,275 RLU,投 与 後1週 目25,958±

20,194 RLU,投 与 後1ヶ 月 目19,463±10,108

 RLUと 図2に しめすごとく投与前値に比 し投与

後1週 目に有意の上昇が認め られ,各 症例 につ

いてみる と,IFN投 与 症例9例 中7例 が投与後

1週 目に上昇 を示 してお り,こ の7例 中3例 は

図1　 正常健康人における好中球Chemilumines

cence
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表2　 IFN並 び にGe-132の 好 中 球Chemiluminescenceに 及 ぼ す 影 響

a: P<0.01, b: P<0.05 VS Control

図2　 IFNの 好 中 球Chemiluminescenceに 及 ぼ す

影 響

1ヶ 月 目に も高値 を示 したが,他 の4例 は投与

前値 あるいはそれ以下の値 まで低下 した.残 り

2例 の うち1例 はほぼ不変であ り,も う1例 は

1週 目不変 で1ヶ 月 目低下 を示 した.ま た コン

トロー ル群 との比較 ではいずれ も有意の上昇 が

認め られ た.

なお,Peak timeは 略 々正常範囲内 を変動 し

た.

3.　Ge-132投 与 症例におけ る好 中球ChLの 検

討

Ge-132投 与 症例におけ る投与前,投 与後1週

目,1ヶ 月 目の好 中球ChL値 は表2,図3に 示

す ごと くであ る.Base lineに つ いてみ ると投与

前469±758 RLU,投 与後1週 目1,174±1,786

 RLU,投 与 後1ヶ 月 目396±424 RLUと 投 与後

1週 目に有意 の上昇が認め られ た.各 症例につ

いてみ ると図3に 示す ごと く,Ge-132投 与 症例

11例 中10例 が投与後1週 目に上昇 を示 し,こ の

10例 中1例 は1ヶ 月目も上昇 を示 したが,他 の

9例 では投与前値 あるいはそれ以下の値 まで低

下 した。 のこ り1例 はほぼ不変 であ った.ま た

コン トロー ル群 との比較 では投与後1週 目のみ

有意の上昇が認め られた.

Peak levelに つ い てみ る と投与 前8,563±

5,358 RLU,投 与後1週 目13,515±7,064 RLU,

投 与 後1ヶ 月 目9,785±3,705 RLUと 投 与後1

週 目に有意 の上昇が認め られ た.各 症例 につい

てみると図3に 示すごとくGe-132投 与症例11例

中10例 が投与後1週 目に上昇 を示 し,こ の10例

中1例 は1ヶ 月目も上昇 を示 したが,他 の9例

は投与前値あるいはそれ以下の値 まで低下 した.

の こり1例 はほぼ不変 であった.ま た,コ ン ト

ロール群 との比較ではいず れの値 も有意の上昇

が認め られた.な お,Peak timeは 略 々正常範

囲内 を変動 した.

4.　in vitroに お け る検討

IFN, Ge-132, OK-432の 好 中球ChLへ の影

響 を濃度別 に検討 した.そ の結果は図4, 5,
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図3　 Ge-132の 好 中球Chemiluminescenceに 及 ぼ

す 影 響

図4　 好中球ChLに 対するIFN並 びにIFN誘 起

剤の濃度依存性の検討(Base line)

図5　 好中球ChLに 対す るIFN並 びにIFN誘 起

剤の濃度依存性の検討(Peak time)

図6　 好中球ChLに 対するIFN並 びにIFN誘 起

剤の濃度依存性の検討(Peak level)

6に 示 す ごと くで,Base line, Peak level値

はControlに 対する比率 をもって表現 した.Base

 line, Peak timeに 関 してはIFN, Ge-132, OK

-432と も各濃度間で有意差 を認めなかったが(図

4, 5), Peak levelはIFN群 に おいて,濃 度

依存性 を示 し上昇が認め られた(図6).な お,

Ge-132, OK-432に は この傾 向は認められなかっ

た.時 間依存性 につ いて検討 した結果 は図7,

 8, 9に 示 す ごとくで,Base line, Peak time

に 関 しては一定の傾向 を認め なか ったが(図7,

 8), Peak levelはIFN群 に おいて,時 間依存

性 を示 し上昇 した(図9).な お,Ge-132, OK

-432に は この傾 向は認め られなか った.

考 察

IFNは 抗 ウィル ス物質 として発見 され,そ の

後様 々な生物学的活性28,29),なか でも抗腫瘍活性

が注 目され,現 在 多発性骨髄腫17,18),腎癌19),有

毛 細胞 白血病20,21),慢性 骨髄性 白血病22,23)をは じ

め とす る多 くの悪性腫瘍 に対 しその効果が検討

されている14-16). IFNの 抗 腫瘍活性 に関 しては,

腫 瘍 に対す る直接的作用 とともにマ クロファ-

ジやNK細 胞 などの各種免疫担当細 胞を介 した

宿 主介在型の作用が複雑 にか らみ合 ってお り,

そ の生 物学 的多面性が 明 らか に され るなか で

biological response modifier (BRM)と して

の位 置づけが より一層明確 にされ るもの と考 え

られる.

これまでIFNの 食作用 との関連 につ いては,

マ クロフ ァー ジ貪 食能 の亢進 が報告 されて お

り4-7),好中球についても遊走能30,31),付着 能32,33),

貪 食 能31,32,34-36),殺菌 能37,38),消化 能30,38)につ い

て緒家の報告があ る.好 中球 については,そ の

ほ とん どが各機能 を活性化 した とす る ものであ

るが,そ の反面影響 を及ぼ さなかった との報告

もあ り,未 だ統一 された見解 に至 ってはいない.

好 中球 の 食作 用 は形 態 学 的 に 遊 走,付 着,

phagosome形 成,phagolyzosome形 成,消 化

といった一連 の変化 として とらえられ るが,こ

の過程 で酸素消費の増加,解 糖系の亢進,hexose
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図7　 好中球ChLに 対 するIFN並 びにIFN誘 起

剤の時間依存性の検討(Base line)

図8　 好中球ChLに 対す るIFN並 びにIFN誘 起

剤の時間依存性の検討(Peak time)

図9　 好中球ChLに 対 するIFN並 びにIFN誘 起

剤の時間依存性の検討(Peak level)

monophosphate shunt (HMPS)の 活性化,活

性酸素(O-2, OH・, H2O2, 1O2)の 産生 な どい

くつか の生化学的反応 を示す こ とが知 られてい

る.な か でも活性酸素の産生 は殺菌能 との関連

において注 目されている.好 中球 の殺菌機構は,

活性酸素 を利用 した 「酸素依 存系機構」 と,顆

粒 内酵素 を中心 とした 「酸素 非依存系機構」 に

分け られるが,こ のうち最 も強力な系はMyeloper

oxidase (MPO)を 介 した酸素依存系 であ る39).

この系 は膜刺激あるいは貪食刺激 によ り細胞膜

に存在す るNADPHオ キ シダーゼが活性化 さ

れ,酸 素 よ りスーパーオ キサ イ ド(O-2)が 産 生

されることに より始 まる.産 生 されたO-2は 弱 い

殺菌能 しか有 してお らず,さ らにスーパーオキ

サ イ ドジスムターゼ(SOD)に よ り急速にH2O2

へ と変化 し,こ のH2O2はMPOを 触 媒 として

ハ ロゲ ンイオン と反応す るこ とによりHOClを

産 生 し〔Cl-+H2O2+H+-(MPO)→HOCl+H2

O〕,ア ミノ酸 を攻撃 して脱 ア ミノ と脱炭酸反応

を起 こす.細 菌膜はア ミノ糖 を含む ため,そ の

ア ミノ基は容易 にHOClに よ りクロラ ミンを生

じ分解 される 〔R-NH2+HOCl→R-NHCl+H2

O〕.同 時に産生されるヒ ドロキシラジカル(OH・)

や 一重項酸素(1O2)な どの活性酸素 も強力な酸

化剤 であ るが,短 期間で消滅す るため好 中球の

殺菌機構への関与 は疑問視 されている.好 中球

ChLは こ の系 によ り生 じた酸素分 子が励起状態

か ら基底状態 に なる際 認め られ る光 の放 出 を

luminolに よ り増幅 し測定 した ものである40-42).

従 っ てChLのPeak levelは 活性酸素産生量の

Peakを 示 し,Peak timeは そ の発生速度 を示

している と考 えられ,ChLの 測定 は好 中球 の貪

食あ るいは膜刺激によって惹起 される酸化代謝

過程並 びに活性化状 態を把握す る一つの指標 と

して用い られてい る.

今 回著者はIFN並 びにIFN誘 起 剤(Ge-132)

の好 中球機能への影響 を検討す るこ とを目的 と

し,in vivo, in vitroに お いて各薬剤 を投与 し,

好 中球ChLを 測 定 した.IFN投 与症例,Ge-

132投 与 症例 とも各症例の基礎疾 患とその病態あ

るいは合併症 とい う臨床背景に差 はあるものの,

薬剤投与後1週 目にはPeak levelが 投 与前値

よ り上昇 し1ヶ 月目には多 くの場合投 与前値 ま

で低 下す るこ とが認め られた.な お これまでに

感染 合 併 に よ る好 中球ChLの 上 昇 が報 告 さ

れ43,44),その 測定値の評価 に際 しては常に感染合

併の影響 を考 える必要があ るこ とは言 うまでも

ない.こ の点 につ き著者はCRPを 一 つの 目安

としChL測 定 時並行 しCRP値 を測定 したわ

けで あるが,投 与前,投 与後1週 目,投 与後1

ヶ月 目とCRPの 有 意の変動 はな く,今 回Peak

 levelに 認 めた一連の変動 はIFNあ る いはGe-

132投 与 による もの と考 え られる.ま た今 回認め

た成績はマ クロフ ァー ジ貪食能の亢進作用や好
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中球貪 食能亢進作用等 も含 めて,IFNが 生 体防

御反応の初期 レベ ルの活性化 に大 き く関与 して

いるこ とを示す もの と考え られ る.た だ好 中球

活性酸素産生能の亢進作用 がIFN, Ge-132両 薬

剤の連 日投与に もかか わらず初期 レベ ルを維持

継続 し得 なか ったこ とは,IFN連 日投与症例で

NK活 性 あるいはマ クロフ ァー ジ活性 は上昇す

る もののその後投与前値 まで低下す るといった

報告9,45)とも併考 し,両 薬剤の生体防御へ の関与

様式 を抗感染,抗 腫瘍性 といった意味で検討す

る上で興味 ある所見 と思われ る.

それではいかなる機序によりIFNが 好 中球活

性酸素産生能 を亢進 させ たのか,ま たなぜ連 日

投与に もかか わらず初期の活性 レベルが維持 さ

れなか ったのか,IFNの 作 用機序 を含め興味 あ

る問題が提起 され る.先 述の ごとく好中球活性

酸素産生は貪食 あるいは膜刺激によ り細胞膜表

面 に有 るNADPH oxidaseが 活性化 されるこ

とによ り開始 され,そ の後一連 の生化学的反応

をたどるが,そ の調節にはCa2+,セ リンプロテ

アーゼ,cyclic AMPな どの反応仲介物質,あ

るい は微 細 繊 維(microfilaments),微 小 管

(microtubules)な どの細胞骨格 の関与 を受 け

ることが指摘 されている46-48).しか しなが らIFN

の生 物活性 は,す べて細胞膜 を介 して行 われて

い ると考え られ てお り49,50),マク ロファー ジFc

レセプ ターの増加51),好 中球Fcγ レセプ ター数

の増加12),好 中球Fc3bレ セプ ター数の増加52),

等 の報告 をふまえると,そ の活性化 はレセプ タ

ー を含めた細胞膜 レベ ルでの修 飾によるもの と

考 えられ る.ま た,初 期活性化 レベ ルが維持継

続できなかったことについては,細 胞の機能的

消耗,細 胞内酵素の消耗,IFN中 和 抗体 の出現,

レセプ ター レベ ルでの域値の上昇あ るいは レセ

プ ター数の低下等が考 え られ る.す でにIFNに

よ るマ クロファー ジ活性化作用に関 して も同様

の傾向が認め られ,そ の機序について細胞の機

能的消耗が考 え られている45).また これまでの報

告か らIFN中 和 抗体の出現はそれ程 高率 に認め

られないこと53,54)などからして,そ の原因は細胞

膜上の レセプター を含めた細胞 内酵素 の誘導状

況 にあ るのではないか と推定 され る.

つ ぎにin vitroに お いてIFNの 濃度,時 間

依存性 を検討 したが,IFNと 接 触 させた好中球

は濃度並 びに時間依存性 を示 しつつpeak level

を上昇 させ ることが確認 された.一 方Ge-132,

 OK-432に は この上昇 は認め られなか った.こ の

所見は好 中球ChLの 産 生に際 し,IFNが 好 中

球に直接的に作用す るのに対 し,Ge-132, OK-

432は 直 接的には作用 しない事 を示 してお り,Ge

-132投 与 群での投与後1週 目のpeak level上 昇

は,生 体 内でIFN産 生 を介 しての作用であ ると

考 えられた,ま た,Ge-132, OK-432は 強 力なIFN

誘 起 剤 であ るが24-26),誘 起 され るIFNは リン

パ球 を介 してのIFN-γ で あ り,α, γ何 れの

IFNに お いて もpeak levelの 上 昇作用があ る

と考え られた.in vitroに お けるIFNの 好 中

球ChLに 対する作用 としてUdenら55)やGyllen

hammarら56)は 上 昇 させ ると報告 し,Farrら32)

は影響 を与 えない と報告 してい る.Farrら の 実

験系では接触時間が30分 と短 く,こ れが影響 を

与 えない原 因で はないか と考 え られ た.ま た

Gyllenhammarは 最 低1時 間の接触時間は必要

と報告 してお り,好 中球H2O2産 生 能の増加作用

に関 しても同様の報告が見 られ57,58),今回 の筆者

の実験において も30分 ではほ とん ど変化 は認め

られてお らず,IFNに よ る影響が発現す るのに

は1時 間以上 の接触時間が必要 と考 え られた.

以上IFN並 び にIFN誘 起 剤Ge-132は 好 中

球 活性酸素産生能 をも活性化 しつつ幅広 く生体

防御機構に関与 してい るこ とが示 された.し か

しなが ら,IFN投 与 症例,Ge-132投 与症例何れ

においても投与1ヶ 月後には好 中球 活性 酸素産

生能 の活性化作用が減弱 していた.こ れはIFN

並 び にIFN誘 起 剤 を連続投与 した場合,マ クロ

ファー ジ活性化作用45),NK細 胞 活性化作用9)と

同様 に好 中球活性酸素産生能の活性化作用 も維

持で きないことを示 してお り,今 後抗腫瘍作用

あるいは抗感染作用 の両面か らこれ ら薬剤の投

与方式を考 える時,連 続投与 よ りむ しろ間欠投

与が考慮 され るべ きである と考え られた.

結 論

IFN並 び にIFN誘 起 剤 の生物学的活性 を明

確にすべ く好 中球ChLに 及ぼす影響 を,in vivo,

 in vitroに て検討 した.そ の結果
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1.　 IFN並 びにGe-132投 与 群では,投 与後

1週 目の好 中球ChLのpeak levelは 有 意 に上

昇 した.

2.　 IFN並 び にGe-132投 与 群の好中球ChL

のpeak level上 昇 作用は,連 日投与に もかか わ

らず投与後1ヶ 月 目には,ほ ぼ投与前値 にまで

低 下 した.

3.　IFNはin vitroに お いて濃度依 存性並

びに時間依存性に好 中球ChLのpeak levelを

上 昇 させ る傾向にあったが,IFN誘 起 剤であ る

Ge-132, OK-432に は その傾 向は認め られなかっ

た.

以上の結論 を得たが,今 後IFN並 びにIFN

誘起剤の臨床的投与に際しては,一 定期間投薬

後休薬するといった間欠投与が抗腫瘍効果ある

いは抗感染効果の発現に有用ではないかと考え

られた.

本論文の要旨は第46回日本血液学会総会(京 都)

において発表した.

稿を終えるにあたり御指導ならびに御校閲を賜っ

た恩師木村郁郎教授に深謝するとともに,終 始懇切

なる御指導と御助言を頂いた高橋功講師に感謝の意

を表する.
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To evaluate one of the effects of interferon (IFN) and its inducers on neutrophil functions, 

neutrophil chemiluminescence (ChL) was assayed on 31 healthy individuals, nine patients 

treated with IFN-ƒ¿ (human lymphoblastoid interferon, 3•~106units/day i. m. daily) and 11 

patients treated with Ge-132 (2,250mg/day p. o. daily). The base lines (BLs), peak levels (PLs) 

and times to PLs (PTs) of neutrophil ChL were examined before, one week and one month 

after the treatment. The direct effects of IFN-ƒ¿, Ge-132 and OK-432 on neutrophil ChL were 

also evaluated by using an in vitro experimental system. PLs were significantly increased one 

week after the treatment with IFN-ƒ¿ or Ge-132. However, they were decreased to the 

pretreatment level one month after the treatment. In vitro experimental system IFN-ƒ¿ 

enhanced PLs of neutrophil ChL showing dose and time dependencies. On the other hand 

Ge-132 and OK-432 showed no direct effect on neutrophil ChL in vitro. These findings suggest 

that IFN-ƒ¿ and Ge-132 enhance the host defense mechanism by the activation of neutrophil 

functions, and also suggest that they have some benefits not only in the clinical management 

of cancer but also of chronic infection.


