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中文摘要 
 
關鍵詞: 神經膠質瘤、免疫基因療法、抗血管生成基因療法、interleukin-12、interleukin-18、
endostatin、腺病毒載體 

本研究計畫為三年計畫，主要在探討IL-12及IL-18免疫基因療法，以及抗血管生成基因
療法等不同作用機轉的組合基因療法對於神經膠質瘤的療效。我們建立多種重組腺病毒，

包括Ad/IL-12、Ad/IL-18、Ad/Endo，其titer在1011-1012 pfu。接著進行動物實驗，以這些重
組腺病毒，單獨或合併，來治療腦瘤，結果發現對照組及Ad/IL-18組大鼠全部死亡，Ad/IL-12
組有50%存活率，Ad/ME組有30%存活率，Ad/IL-12+Ad/IL-18有50%存活率，
Ad/IL-12+Ad/ME有70%存活率，Ad/IL-18+Ad/ME有30%存活率，Ad/IL-12+Ad/IL-18+Ad/ME
有70%存活率。Ad/IL-12、Ad/IL-12+Ad/IL-18、Ad/IL-12+Ad/ME、Ad/IL-12+Ad/IL-18+Ad/ME
組都比對照組存活率高(P<0.05)；但Ad/IL-18、Ad/ME、Ad/IL-18+ Ad/ME組則與對照組存
活率沒有差別(P>0.05)；此外，Ad/IL-12+Ad/IL-18+Ad/ME組比Ad/IL-18、Ad/ME、
Ad/IL-18+Ad/ME組存活率高(P<0.05)，但與Ad/IL-12、Ad/IL-12+Ad/IL-18、Ad/IL-12+Ad/ME
則無差別(P>0.05)。這結果証明單獨以Ad/IL-12治療對於腦部神經膠質瘤有療效，但單獨以
Ad/IL-18治療則沒有療效，合併二者並無加成效果。此外，合併Ad/IL-12及Ad/ME則有加成
效果，但再加上Ad/IL-18則亦未能提高療效。 
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英文摘要 
 
關 鍵 詞  (Keywords): glioma, immunogene therapy, anti-angiogenesis gene therapy, 
interleukin-12, interleukin-18, endostatin, adenoviral vector 

This 3-year project is intended to investigate the effects of combined interleukin-12 (IL-12)- 
and IL-18-based gene therapy and anti-angiogenesis gene therapy on the intracerebral gliomas in 
rats. We constructed several recombinant adenoviral vectors, including Ad/IL-12, Ad/IL-18, 
Ad/Endo, with the titers in the range of 1011 to 1012 pfu. Then these adenoviral vectors were used 
to treat the intracerebral gliomas. All the control rats and the rats treated with Ad/IL-18 died. By 
contrast, the survival rate of the rats treated with Ad/IL-12 was 50%, Ad/ME was 30%, 
Ad/IL-12+Ad/IL-18 was 50%, Ad/IL-12+Ad/ME was 70%, Ad/IL-18+Ad/ME was 30%, and 
Ad/IL-12+Ad/IL-18+Ad/ME was 70%. The Ad/IL-12, Ad/IL-12+Ad/IL-18, Ad/IL-12+Ad/ME, 
and Ad/IL-12+Ad/IL-18+Ad/ME groups had higher survival rate than the control groups 
(P<0.05). However, the Ad/IL-18, Ad/ME, Ad/IL-18+ Ad/ME groups showed no significant 
difference from the control groups (P>0.05). on the other hand, Ad/IL-12+Ad/IL-18+Ad/ME 
group had higher survival rate than Ad/IL-18, Ad/ME, or Ad/IL-18+Ad/ME groups (P<0.05), but 
showed no difference from the Ad/IL-12, Ad/IL-12+Ad/IL-18, or Ad/IL-12+Ad/ME groups 
(P>0.05). The results indicated that Ad/IL-12 alone was effective for the treatment of 
intracerebral gliomas, by contrast, Ad/IL-18 had no therapeutic effect on the glioma. Combined 
Ad/IL-12 and Ad/IL-18 showed no synergistic effects. Combined Ad/IL-12 and Ad/ME shoed 
synergistic effects on the intracerebral gliomas, however, addition of Ad/IL-18 did not enhance 
the therapeutic effects.  
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報告內容 
 
一、前言 
在所有腦瘤中，神經膠質瘤(glioma)是最常見的原發性腦瘤，約佔全部腦瘤的 50%。神

經膠質瘤的預後相當不好，例如神經膠質瘤中最惡性的多形神經膠母細胞瘤(glioblastoma 
multiforme)的中位數存活時間(medium survival time)短於一年，五年存活率只有約 5% [44]，
所以大家都不斷的努力研發更有效的治療方法。 
    免疫缺乏(immunodeficiency)現象是普遍存在於腦部神經膠質瘤病人[5,25]，而且這種免
疫缺乏現象通常和 tumor progression及 recurrence一起存在[1]，由於惡性腦瘤病人免疫功能
較差，所以以免疫療法(immunotherapy)來提高病人的免疫力，進而將腫瘤清除，是一個可
能可行的方法。欲提高抗腫瘤免疫反應必須克服腫瘤的免疫抑制作用，利用抗原、major 
histocompatibility complex (MHC)、T細胞、合作刺激分子(costimulatory molecule)、及 CD28
等的交互作用及免疫反應，刺激 T細胞，尤其是 cytotoxic T lymphocytes (CTLs)的激發在宿
主的抗腫瘤作用中扮演重要的角色[57]。事實上，近年來的研究發現分泌細胞素的腫瘤疫苗
(tumor vaccine)對於腦部腫瘤有抗腫瘤作用[42,46,55,62]，不過腫瘤疫苗的抗腫瘤作用的強
弱與不同種類腦瘤的特性、腫瘤大小、細胞素的種類及劑量、腫瘤存在的時間長短、腫瘤

疫苗的投予途徑等等因素有關[42,46,55,62]。過去我們的研究也發現帶有細胞素基因(IL-2、
IL-4、或 GM-CSF的腦瘤細胞在腦部的腫瘤發生率(tumorigenicity)降低，而且可以刺激產生
長期抗腫瘤之免疫反應；三種細胞素中以 GM-CSF的作用最強[55]，因為 GM-CSF的作用
最強，所以我們以帶有 GM-CSF的腦瘤細胞作為腫瘤疫苗來治療腦部的神經膠質瘤，結果
發現分泌 GM-CSF 的腫瘤疫苗對於較小腦瘤有療效，但對於較大腦瘤則效果不佳[54]，因
此有關惡性腦瘤的基因治療仍有待繼續努力。 
 
二、研究目的 

我們實驗室投入基因療法的研究已有數年，研究方向包括細胞素基因療法[8,54,55]、合
作刺激分子(costimulatory molecule)基因療法、抗血管生成基因療法。在本研究計畫中，我
們擬探討 IL-12及 IL-18免疫療法，以及抗血管生成基因療法等不同作用機轉的組合基因療
法對於神經膠質瘤的療效。目前文獻上探討合併 IL-12及 IL-18二種細胞素或基因療法來治
療惡性腫瘤的研究很少，合併 IL-12、IL-18 基因療法及抗血管生成基因療法更少。我們將
以腺病毒攜帶 IL-12、 IL-18 或 endostatin 抗血管生成基因 (Ad/IL-12、Ad/IL-18、及
Ad/endostatin 來進行神經膠質瘤的基因治療的研究。因為單一一種基因療法效果通常不
好，尤其是對於較大腫瘤，效果更是有限，合併不同作用機轉的組合基因療法的療效較好 
[54]，所以我們計畫探討 IL-12及 IL-18免疫療法，以及抗血管生成基因療法等不同作用機
轉的組合基因療法對於神經膠質瘤的療效。希望經由本研究計畫的執行，我們能對於神經

膠質瘤的治療提供另一可供選擇的治療方式。   
 
三、文獻探討 

在多種不同的細胞素中，IL-12 對於抗腫瘤免疫反應非常重要，而且腦部神經膠質瘤
病人的 T細胞的 IL-12產量有減少的現象[64]。IL-12會刺激 naïve T細胞分化成 Th1 (type 1 
T helper)細胞，加強 Th1 responses，刺激 T細胞及 NK細胞，並促進其分泌 IFN-γ(IL-12
是 T細胞分泌 IFN-γ的 costimulus)，激發 NK/lymphokine-activated killer (NK/LAK)細胞，
加強特殊 CTL反應及遲發性型過敏反應(delayed type hypersensitivity) [16,17,24,27,32,52]。
IL-12 在 Th1 及 Th2 細胞之間的平衡扮演調節的角色，二種 Th 免疫反應中，Th1 以
cell-mediated immunity為主，而 Th2則以免疫細胞浸潤及細胞壞死機轉為主，最後二者都
經由 CD8 T細胞將腫瘤細胞殺死，而這二個作用中，以 Th1的作用對於抗腫瘤免疫反應較
為重要[24,31,48,52]，因此以 IL-12刺激 Th1免疫反應，加強宿主的抗腫瘤作用是一種簡便
可行的方式[33,53]。除了 IL-12 之外，interleukin-18 也有免疫刺激作用[22,28,34,35]，早期
認為它是 interferon-γinducing factor (GIF)，可刺激脾臟細胞、肝臟淋巴球、及 Th1細胞製 
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造 IFN-γ[22,28,34,35]；此外，IL-18也會促進 NK細胞的活性及活化的 T細胞的分化 
[35,38,56]，刺激 Th1細胞製造 IL-2 [14]，增加 GM-CSF的產量，減少 IL-10的製造，提高
CD4 T細胞及 NK細胞的 FasL-mediated cytotoxicity [14]。IL-18的生物功能與 IL-12有共同
點，而且相互合作，加強免疫機能，刺激 IFNγ的製造，促進 NK 細胞的細胞毒性
(cytotoxicity)，及加強活化的 T細胞的分化，提升 Th1細胞的反應[49,52,53]；但 IL-18刺激
IFNγ的製造的作用比 IL-12還強[14]；此外 IL-12會提高 NK及 T細胞的 IL-18受體的表現
[38]。事實上，IL-18 可刺激 IL-1 receptor-associated kinase 及 nuclear factor kB 的 nuclear 
translocation [29,43]，所以 IL-18與 IL-1 family的細胞素有類似的訊息傳遞機轉[49]。從以
上的資料我們了解 IL-12及 IL-18都可以提高病人的免疫力，增強其抗腫瘤免疫反應，而且
彼此間有合作加強的效果[49,52,53]。文獻上有關合併 IL-12 及 IL-18 的免疫療法的研究不
多，有研究發現合併 IL-12及 IL-18使動物的 mammary SCK carcinoma腫瘤消失，但其作
用機轉可能主要來自細胞素的抗血管生成[10]；另一研究則發現合併 IL-12及 IL-18會抑制
小鼠的 fibrosarcoma，但因所使用的劑量較大，動物會產生出血性結腸炎及胸腺萎縮等副作
用，引起腹瀉及體重減輕現象[37]。因直接注射 recombinant IL-12或 IL-18須要較大的劑量，
可能會引起毒性及副作用[14,23]，採用基因療法則可局部緩慢的釋出細胞素，減少副作用
的發生[14]，所以逐漸有學者以 IL-12 及 IL-18 的基因療法來治療惡性腫瘤。以分泌 IL-18
的腫瘤疫苗及腹膜腔內注射 rIL-12治療皮下的 Lewis lung carcinoma，結果二種細胞素並沒
有產生加成的抗腫瘤作用[12]；相反的，以分泌 IL-12的腫瘤疫苗及腹膜腔內注射 rIL-18治
療小鼠皮下的膀胱癌，卻有加成的抗腫瘤作用[60]；另外以腺病毒攜帶 IL-18直接注射至腫
瘤周邊，再加上腹膜腔內注射 rIL-12來治療 fibrosarcoma，結果發現二者有加成的抗腫瘤作
用[38]。有學者以 electroporation 方式將 IL-12 及 IL-18 基因送入黑色素瘤中，結果產生顯
著的抗腫瘤作用[20]；亦有研究以 gene gun將 IL-12、pro-IL-18、及 IL-1 converting enzyme 
cDNA 打入乳癌細胞中，對於乳癌產生加成的抗腫瘤作用[39]；另外利用 Epstein-Barr 
virus/lipoplex 作為載體將 IL-12 及 IL-18 送入黑色素瘤中，結果發現只分泌 IL-12 或分泌
IL-12+IL-18的腫瘤疫苗都有抗腫瘤作用，但只分泌 IL-18者則沒有作用[2]。整體而言，多
數的研究証明合併 IL-12及 IL-18的免疫療法比單一一種細胞素可產生較強的抗腫瘤免疫反
應，但目前文獻上尚無研究報告探討合併這二種細胞素(recombinant IL-12及 IL-18)來治療
神經膠質瘤，也沒有合併這二種細胞素的基因療法來治療神經膠質瘤的研究。 

除了免疫基因療法之外，腫瘤血管生成(angiogenesis)的抑制也是一種減緩腫瘤生長
的方法[11,18,26,36,41]。腫瘤的血管生成會提供腫瘤生長所須的養分，並且也提供腫瘤
細胞轉移所須的管道，在乳癌及攝護腺癌的腫瘤中的血管數目與病人的預後有關 
[58,59] ﹔同樣的，血管生成在惡性神經膠質瘤的生長也扮演重要的角色，惡性神經膠質
瘤的血管生成現象非常明顯，其腫瘤中的血管數目與腫瘤的惡性度有關，例如新生血管

的增生(neovascularization)就是惡性神經膠質瘤中最惡性的多形神經膠母細胞瘤的病理
特點之一 [3,4]。血管生成在腫瘤的生長扮演重要的角色，若能抑制腫瘤的血管生成，則
可抑制腫瘤的生長，因為缺乏血液循環的腫瘤不會長大且不易發生轉移 [13,30,45]，文
獻上已有報告証明一些血管生成的選擇性抑制劑在生物體內會抑制腫瘤的生長，但是這

種模式的抗血管生成的治療方式只有 cytostatic的效果，而非 cytotoxic，因此必須長時間
的治療才有效果[11,18,26,30,36,63]。此外，蛋白質形式(Peptide及 protein)的抗血管生成
藥物在靜脈注射後會很快的與血管的內皮細胞結合，很快的被從血流中清除掉，有其投

予上的困難[50]。若採用抗血管生成基因療法，可在局部表現抗血管生成因子的基因，
長時間緩慢釋放出抗血管生成因子，達到抑制血管生成的目的[6,50,51]，進而減緩腫瘤
的生長。目前文獻上已有報告証明抗血管生成基因療法會抑制多種腫瘤的生長[47]。我
們過去一段時間曾以腺病毒攜帶 angiostatin或 endostatin來治療惡性神經膠質瘤，結果發
現表現抗血管生成因子(angiostatin及 endostatin)的神經膠質瘤細胞在皮下有自抑制及旁
抑制作用，在腦部也有自抑制作用，而且以腺病毒攜帶抗血管生成因子的基因來治療惡 
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性神經膠質瘤，也有抗腫瘤作用。從這些資料顯示抗血管生成基因療法對於惡性腦瘤是

可行的一種治療方式。 
 
四、研究方法 

本研究計畫為三年計畫，主要在探討 IL-12及 IL-18免疫療法，以及抗血管生成基因療
法等不同作用機轉的組合基因療法對於神經膠質瘤的療效。我們將以腺病毒攜帶 IL-12或
IL-18二種細胞素、endostatin或 angiostatin二種抗血管生成基因(Ad/IL-12、Ad/IL-18、
Ad/endostatin、及 Ad/angiostatin)治療大鼠腦部神經膠質瘤，研究其對於較小及較大腦部神
經膠質瘤的療效及相關的免疫反應。第一年的研究著重在重組腺病毒的建立，測定其 titer，
然後進行上述基因療法對於小腦瘤的治療。 
A.組織培養及細胞株 

本研究所使用的細胞株為 RT-2神經膠質瘤細胞株。RT-2神經膠質瘤細胞是以 avian 
sarcoma virus 在 Fischer 344大鼠腦部誘發產生的腦瘤所培養的細胞株 [9]，細胞培養是以
Dulbecco’s modified Eagle’s medium (DMEM) (Biochrom, Berlin, Germany)加上 10% fetal calf 
serum (FCS) (Biological Industries, Kibbutz Beit Haemek, Israel) 在 37℃，5% CO2的狀況下
培養。 
B.重組腺病毒載體(Adenoviral Vector) 
    IL-12基因是選用小鼠 single chain IL-12 (1.7 kb)，其中包含一個 linker連接二邊的 p40
及 p35 subunits，而 IL-18是選用小鼠 IL-2(I)-IL-18(m)，包含小鼠 IL-2 leader sequence及
mature IL-18基因，實驗所採用的腺病毒載體是 pAdvPGK，其 promoter是 phosphoglycerate 
kinase promoter。我們建立多種重組腺病毒，包括帶有 GL1基因的腺病毒(Ad/GL1)、帶有
小鼠 endostatin基因的腺病毒(Ad/ME)、帶有小鼠 IL-12基因的腺病毒(Ad/IL-12)、及帶有小
鼠 IL-18基因的腺病毒(Ad/IL-18)，複合腺病毒經由二次純化、繁殖、測定 titer，最後的 titer
為 1×1011至 1×1012/ml。 
C.動物及動物實驗 

本研究所使用的動物是 Fischer 344大鼠，體重為 200-350 gm，購自台大醫學院動物中
心。大鼠養在台大醫學院動物中心，可自由取得食物及飲水，生活環境的日夜週期為 12:12
小時(白天為早上 6點至晚上 6點)，室內溫度約為 20°C。動物以 ketamine hydrochloride 80 
mg/kg 及 xylazine 10 mg/kg 腹膜腔內注射(ip)作麻醉。取腦部標本時，先以 pentobarbital 
overdose使動物安樂死，再取標本。 

我們探討腫瘤內注射攜帶 IL-12、IL-18、或 endostatin基因之重組腺病毒載體對於腦內
神經膠質的療效。將 5×103 log phase的野生種 RT-2細胞與重組腺病毒混合(在 10µl 
phosphate-buffered saline中)，以立體定位手術植入大鼠右側 caudateputamen中(座標為
bregma外側 2,5 mm、前面 1 mm、腦膜下 4 mm)[54,55]，研究各種組合基因療法對於小腦
瘤的療效。探討各種組合基因療法對於小腦瘤的治療效果。實驗共分 10組，每組 10隻大
鼠(A組只有 3隻)。 

A組：不接受任何治療 
B組：將 RT-2細胞與 PBS混合打入動物腦部 
C組：將 RT-2細胞與 Ad/GL1混合打入動物腦部 
D組：將 RT-2細胞與 Ad/IL-12混合打入動物腦部 
E組：將 RT-2細胞與 Ad/IL-18混合打入動物腦部 
F組：將 RT-2細胞與 Ad/ME混合打入動物腦部 
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G組：將 RT-2細胞與 Ad/IL-12 + Ad/IL-18混合打入動物腦部 
H組：將 RT-2細胞與 Ad/IL-12 + Ad/ME混合打入動物腦部 
I組：將 RT-2細胞與 Ad/IL-18 + Ad/ME混合打入動物腦部 
J組：將 RT-2細胞與 Ad/IL-12 + Ad/IL-18+ Ad/ME混合打入動物腦部 
動物接受治療後，我們觀察大鼠存活率及存活時間，以了解不同的治療方式對於腦內

神經膠質瘤的療效。動物死亡時，取出腦部，觀察測量腫瘤大小，並進行組織學(Hematoxylin 
& eosin stain)及免疫組織學檢查。 
 
五、結果與討論 
我們建立多種重組腺病毒，包括Ad/IL-12、Ad/IL-18、Ad/Endo，其titer在1011-1012 pfu。

接著進行動物實驗，結果發現對照組及Ad/IL-18組大鼠全部死亡(存活時間, mean ±standard 
deviation, A:17.7±3.2天，B:18.0±2.7天, C:17.6±3.0天, E: 19.1±4.4天)，Ad/IL-12組(D組)有50%
存活率(死亡大鼠存活時間為17.6±3.4天)，Ad/ME組(F組)有30%存活率(死亡大鼠存活時間為
19.6±4.3天)，Ad/IL-12+Ad/IL-18(G組)有50%存活率(死亡大鼠存活時間為20.2±3.9天)，
Ad/IL-12+Ad/ME(H組)有70%存活率(死亡大鼠存活時間為22.4±4.5天)，Ad/IL-18+Ad/ME(I
組)有30%存活率(死亡大鼠存活時間為18,6±3.3天)，Ad/IL-12+Ad/IL-18+Ad/ME(I組)有70%
存活率(死亡大鼠存活時間為24.2±3.8天)。Ad/IL-12、Ad/IL-12+Ad/IL-18、Ad/IL-12+Ad/ME、
Ad/IL-12+Ad/IL-18+Ad/ME組都比對照組存活率高(P<0.05)；但Ad/IL-18、Ad/ME、Ad/IL-18+ 
Ad/ME組則與對照組存活率沒有差別(P>0.05)；此外，Ad/IL-12+Ad/IL-18+Ad/ME組比
Ad/IL-18、Ad/ME、Ad/IL-18+Ad/ME組存活率高(P<0.05)，但與Ad/IL-12、
Ad/IL-12+Ad/IL-18、Ad/IL-12+Ad/ME則無差別(P>0.05)。這結果証明單獨以Ad/IL-12治療
對於腦部神經膠質瘤有療效，但單獨以Ad/IL-18治療則沒有療效，合併二者並無加成效果。
此外，合併Ad/IL-12及Ad/ME則有加成效果，但再加上Ad/IL-18則亦未能提高療效。 

過去文獻上的研究証明recombinant IL-12或IL-12基因療法對於皮下神經膠質瘤
meningeal gliomatosis有治癒效果[7,19,21,40]，但對於腦部神經膠質瘤的癒效則不清楚，我
們的研究証明Ad/IL-12治療對於腦部神經膠質瘤有療效，但本研究証明單獨以Ad/IL-12治療
對於腦部神經膠質瘤有療效，但單獨以Ad/IL-18治療則沒有療效，所以我們進一步合併二
者來治療腦部神經膠質瘤。合併IL-12及IL-18的免疫療法的研究不多，有研究發現合併IL-12
及IL-18使動物的mammary SCK carcinoma腫瘤消失，但其作用機轉可能主要來自細胞素的
抗血管生成[10]；另一研究則發現合併IL-12及IL-18會抑制小鼠的fibrosarcoma，但因所使用
的劑量較大，動物會產生出血性結腸炎及胸腺萎縮等副作用，引起腹瀉及體重減輕現象

[37]。亦有研究採用基因療法來治療腫瘤，以分泌IL-18的腫瘤疫苗及腹膜腔內注射rIL-12
治療皮下的Lewis lung carcinoma，結果二種細胞素並沒有產生加成的抗腫瘤作用[12]；相反
的，以分泌IL-12的腫瘤疫苗及腹膜腔內注射rIL-18治療小鼠皮下的膀胱癌，卻有加成的抗
腫瘤作用[60]；另外以腺病毒攜帶IL-18直接注射至腫瘤周邊，再加上腹膜腔內注射rIL-12
來治療fibrosarcoma，結果發現二者有加成的抗腫瘤作用[38]。有學者以electroporation方式
將IL-12及IL-18基因送入黑色素瘤中，結果產生顯著的抗腫瘤作用[20]；亦有研究以gene gun
將IL-12、pro-IL-18、及IL-1 converting enzyme cDNA打入乳癌細胞中，對於乳癌產生加成
的抗腫瘤作用[39]。整體而言，多數的研究証明合併IL-12及IL-18的免疫療法比單一一種細
胞素可產生較強的抗腫瘤免疫反應，但我們的研究發現合併這二種細胞素來治療神經膠質

瘤並沒有加成的效果。 
我們接著探討合併IL-12及endostatin基因療法來治療神經膠質瘤，結果發現有加成效

果，目前文獻上探討合併IL-12、IL-18基因療法及抗血管生成基因療法很少，曾有研究發現
血管生抑制劑vasostatin及IL-12可降低無胸腺小鼠(athymic mice)的human Burkitt 
lymphoma、結腸癌、卵巢癌的腫瘤生長速度[61]；另外以adenovirus攜帶angiostatin及IL-12
來治療動物的乳癌，會使腫瘤變小[15]，我們的研究結果與文獻報告一致。我們更進一步探
討合併IL-12、IL-18及endostatin來治療神經膠質瘤，結果發現增加IL-18未能提高療效。整 
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體而言，Ad/IL-18對於神經膠質瘤沒有療效，與Ad/IL-12或Ad/ME合併治療也沒有加成效
果，這與動物模式，腫瘤的種類，治療的劑量等等都有關係，後續須要更多的研究來探討

相關的問題。 
 

六、計畫成果自評 
由於研究發現Ad/IL-18對於神經膠質瘤沒有療效，與Ad/IL-12或Ad/ME合併治療也沒有

加成效果，所以整體而言，IL-18似乎對於神經膠質瘤的治療是沒有幫助的，我們將在第二
年調整治療策略。此外台大醫院及國科會的Fischer rats似乎都有問題，我們在下半年的研究
中發現RT-2在Fischer rats的tumorigenicity不穩定，所以組織學及免疫組織學的研究受到影
響。 
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