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論文内容の要旨

〔目的〕

癌の転移の第一段階は癌細胞の癌組織よりの遊離である。本研究は，この癌細胞の遊離性に関係し

ていると考えられるシアル酸に着目し， neuraminidase 標品(以下 N-ase と略す)で癌細胞表面のシ

アル酸を除去することによって癌細胞の陰性荷電，接着性あるいは播種などにどのような影響を与え

るかを検討し，癌細胞の易遊離性におけるシアル酸の役割を明らかにすることを目的とした。

〔方法ならびに成績〕

癌細胞としては，エールリッヒ腹水癌細胞株 JTC-ll ならびにエールリッヒ腹水癌細胞 (EATC)

を用いた O

これらの細胞を in vitro において N-ase 処理 (Behring Werke 社製， 100u/ml , 370C , 30分)し，

細胞にふくまれるシアル酸量をカラムクロマト TBA法により測定した結果， N-ase 処理により全細

胞中シアル酸量の約30% が除去されることがわかった。また N-ase 処理した JTC-ll は，その細胞電

気泳動度が対照に比して著明に減少することを認めた。すなわちシアル酸依存荷電の減少により，泳

動度が低下したと考えられる。

JTC-ll あるいは EATC を N-ase 処理しでも， dye exclusion による判定ではこれらの細胞の

viability は低下しなかった。 N-ase 処理した JTC-llの in vitro における増殖は抑制されることな

く，また N-ase 処理した EATC を腹腔内あるいは脳内に接種したマウスの生存曲線は無処理細胞接

種群と変りなかった。 N-ase 処理の条件は以下の実験の場合も同様で、ある。

N'-ase 処理したこれらの細胞のシアル酸量は in vi tro の培養で、 6時間まで，また， N-ase処理細胞を
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マウス腹腔内にもどす検索では24時間まで，ほとんど増加を示さなかった。

JTC-ll を用い 5 X 106 cells/ 5 mlの細胞浮遊液を三角フラスコに入れ旋回培養 (70rpm. 37
0

C) す

ると. N-ase処理細胞で、は無処理細胞に比し，培養30分で single cell の数が明らかに減少し，同時

に大きな細胞凝集塊を形成した。すなわち. N-ase処理により細胞相互間の接着性が増加することが

わかった。

つぎにスライドグラスに細胞浮遊液をのせ 1~3 分間静置した後，これを一定の強さで洗糠し，そ

の前後の細胞数を測定することによってガラス壁への付着率を判定したところ， JTC-llのガラス壁

への付着性は N-ase 処理により著明に減少した。

さらに in vitro にとり出したマウスの腸管を JTC-l1の細胞浮遊液中に保ち，腸管楽膜面に付着し

た癌細胞を trypsinで剥離して計測したところ，腸管築膜面への JTC- l1の付着細胞数は JTC-ll ある

いは腸管楽膜面の一方あるいは両方を N-ase処理しでも変りがなかった。

以上の in vi troで、の検索によって得られた一連の成績は 従来 個々に報告されている癌細胞にお

けるシアル酸の増加，陰性荷電の上昇，接着性の低下，ならびに付着性の増加などの現象を相互に関

連づけるものと考えられる。

癌細胞の播種を検索するのに適当と思われる Rosso. Garattini らの方法に従ってつぎのような実

験を行った。 N-ase処理した EATC浮遊液 8 X105cells/0. O1 ml をマウスのsquamopetrosal fissure 

より脳内に接種し. 6 日目にその肺を採取し， recipient mouse の背部皮下に植え込むことによって

take される腫蕩の生着率，および腫壕重量を測定したところ，その生着率および重量は無処理細胞接

種群に比し明らかに減少していた。一方， EATC 8 X105 cells を静脈内に投与し，経時的に肺を採取

し recipient の背部皮下に植え込む検索では，接種する EATC をあらかじめ N-ase 処理しでも腫療の

生着率および腫蕩重量は無処理細胞接種群と変りなかった。以上の成績から癌細胞の肺への付着性に

は N-ase処理の影響はみられないが，脳内に形成された腫場組織からの癌細胞の遊離は脳内に接種す

る細胞をあらかじめ N-ase 処理することにより抑制されたものと思われる。すなわち，癌細胞表面の

シアル酸が腫場組織よりの癌細胞の遊離に関係していると推測される。

〔総括〕

EATC もしくは JTC-ll を N-ase 処理すると，細胞にふくまれるシアル酸量の約30% が除去され，

同時に， N-ase処理細胞の電気泳動度は無処理細胞に比し著しく低下した。 N-ase 処理をしても細胞

の viabili ty には変りがなく，また増植抑制もみられなかった。また，これらの細胞を N-ase処理する

ことにより. in vitro における細胞同士の接着性は増加し，ガラス壁への付着性は減少した。

EATCの脳内接種後にみられる播種について検索すると，接種細胞をあらかじめ N-ase処理した場

合，脳内に形成された腫壌からの癌細胞播種が無処理細胞接種の場合よりも，有意に減少ずることを

認、めた。

これらの結果よりシアル酸は癌細胞相互間の接着性に重要な役割をはたしているものと推測される。
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論文の審査結果の要旨

本論文では，エールリッヒ腹水癌細胞およびその培養株を neuraminidase標品で、処理した結果，癌

細胞の腸管紫膜面への付着性には変りがなかったが， in vitro における癌細胞相互間の接着性は増加

し ξ。また，癌細胞のガラス壁への付着性は減少することを認めた。一方，マウス脳内への癌細胞接

種により形成された脳腫蕩からの肺への癌細胞播種は，接種する癌細胞をあらかじめ neuraminidase

処理することによって減少することを明らかにした。

以上の成績は，癌来E織よりの癌細胞の易遊離性にシアル酸が一定の役割をはたしていることを推測

させるものであり，また，人胃癌組織において，浸潤度の高いものほど，また，リンパ管侵襲度の強

いものほどシアル酸含量が多いという教室で得られた成績を，癌細胞の易遊離性の面より実験的に裏

イすけたもので価{直ある石背究と思われる。
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