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強文内容の要旨

癌細胞の大きな特徴として生体内における異常な増猶性があげられる。最近，正常細胞および癌細胞

の増殖制御機構の内，増殖促進因子による正の制御機構に関する多くの知見が報告されているのに対し

て。負の制御機構に関する知見は非常に少ない。本研究では，負の制御機構に関与すると思われる種々

の増殖阻害因子をうットの肝細胞由来の正常細胞 (BR L)とラウス肉腫ウイノレス (RS V)で形質転

換した細胞 (RSV-BRL)を用いて検討を行った。

兎血清中に存在する， BRL細胞に比べてRSV-BRL細胞に特異的な増殖阻害因子 (sーTGI) 

をSDSーポリアクリルアミドゲル電気泳動による分析で単一バンドを示すまでに精製することが出来

た。 s-TGIはマーカ一色素のBPBより先に泳動するので正確な分子量を測定できなかったが，透

析膜(分画分子量約10k)を通過することができないことから分子量はlOk以上であると恩われる。精

製した sーTGIは40ng/mfの濃度でRSV-BRL細胞の増殖を約50%阻害した。この S-TGI

は，還元剤あるいは蛋白質分解酵素(トリプシン)の処理によってその活性を失うが，酸 (pH2.5)， 

変性剤 (8M尿素)に対しては安定であった。s-TGIはRSV-BRL細胞の他にHSC-3(ヒ

ト癌細胞)とB-32 (ヒト形質転換細胞)の増殖を同様に阻害するが， BSC-1(サノレ正常細胞)， 

LLC-RK 1 (ウサギ正常細胞)， YHー1(ヒト正常細胞)に対しては比較的低い活性を示した。

BRL細胞の培養液上清中には『自己の増殖を阻害する因子 (c-NGI)とRSV-BRL細胞の

増殖を阻害する因子 (c-TGI)の，細胞特異性が異なる 2種の増殖阻害因子が存在することを見出

した。培養液上清中のc-NGIとc-TGIの精製を試みた結果， 2種類のc-NGI(c-NGI-

]， 11)と2種類のc-TGI(c-TGI-j， 11)を精製することができた。c-NGIーIとCー
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NGI-llは，それぞれSDSーポリアクリルアミドゲル電気泳動で分子量53kと20kの位置に泳動さ

れた。精製したc-NGI-Iとc-NGI-llはそれぞれ12ng/m.e， 15ng/ m.eの濃度でBRL細胞

の増殖を50%阻害した。 c-NGI-IはBRL細胞の他にHSC-3細胞の増殖を阻害した。 c-N

GI-llは更にLL C -R K 1， B -32細胞の増殖を阻害した。 c-TGI-Iとc-TGI-llは，

それぞれSDSーポリアクリルアミドゲル電気泳動で単一バンドを示したが， s -TG 1と同様にBP

Bより先に泳動されるので正確な分子量は分からなかった。精製したc-TGI-Iとc-TGI-ll

はそれぞれ6ng/m.e， 1.7ng/m.eの濃度でRSV-BRL細胞の増殖を50%阻害した。 c-TGI-I

とc-TGI-llはRSV-BRL細胞の他にHSC-3，LLC-RKl細胞の増殖を阻害した。 c-

NGIとc-TGIはs-TGIと同様に，それぞれ酸性 (pH2.5)あるいは変性剤 (8M尿素)に対

して安定であるが，還元剤あるいはトリプシンに対しては不安定であった。

以上のように，ウサギ血清およびBRL細胞の培養液上清にはそれぞれ複数種の増殖阻害因子が存在

し，それらのうち， S -TG 1とc-TGIはほぼ同一の性質を示した。これらの結果から，増殖阻害

因子は血液を介した遠隔調節と，自己増殖阻害因子の産生による自律調節の両者によって細胞増殖を制

御していると考えられる。

論文の審査結果の要旨

動物細胞の増殖は，増殖因子による正の調節と，増殖限害因子による負の調節を受けていると考えら

れるけれども，前者に比べて，後者の調節機構については，まだ十分な証拠がえられていない。

真島恵介君は，本研究において，正常ラットの肝臓由来の上皮性細胞BRL およびBRLをラウス

肉腫ウイルスで形質転換してえられた腫蕩性細胞RSV-BRLを標的細胞として用いて，種々の動物の

血清中および細胞培養液中の蛋白質性の増殖阻害因子を検索した。その結果，ラットの血清には，正常

細胞 (BR L)に特異的な増殖阻害因子，また，ウサギの血清には，癌細胞 (RSV-BRL)に特異

的な増殖阻害因子がそれぞれ多量に存在することを見出すとともに， BRL細胞自身がこれら両種の増

殖阻害因子を合成・分泌することを明らかにした。さらに，ウサギ血清中の増殖阻害因子 (S-TGI)

およびBRL細胞が分泌する4種の増殖阻害因子 (C-NGI-I，IIおよびc-TGI-I，ll)を

それぞれほぼ単一に精製した。

これらの成果は細胞増殖の負の調節機構の解明に重要な手がかりを与えるものである O したがって，

本論文を理学博士の学位論文として十分価値あるものと認める O
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