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論文内容の要旨

〔目的〕

ヒト腎癌の細胞生物学的研究をおこなうに際し，培養細胞系を用いる事は非常に有意義な成果をも

たらすものと考えられるが，現在，ヒト腎癌由来細胞株といわれているものは数少なく，また eryth

ropoietin 産生という特異な機能を有する KU-2 細胞以外に生化学的にヒト腎癌由来を明らかにさ

れたものは見当らない。本研究はヒト腎癌細胞株の樹立，ならびにその細胞の生化学的性質による腎

癌由来の同定を目的としたものである。

〔方法ならびに成績〕

15例の腎癌症例より手術的に得られた腫蕩組織を培養に供した。培養法は trypsin による分散細胞

を20% fetal calf serum 添加 RPMI1640 (penieillin 100 u/ml ,streptomycin 100μg/ml を含む)

にて， 5%炭酸ガス存在下に静置培養する方法を用いた。 15例中14例の培養経過は様々であるが，い

ずれも 13ヶ月以内に培養継続不能となり，残る 1 例より，昭和54年 8 月現在 2 年 5 ヶ月( 115 代)を

経過し，株化したとみなされる培養細胞を得た。以下， OUR-10 と名付けられたこの細胞の性質に

つき検討した結果を報告する。

(1) OUR-10の起源: 32歳女子の左腎に発生した腫療であり，組織学的には中等度の悪性度を示す

clear cel1 carcinoma であった O 術前検査成績よりこの腫蕩には特異な内分泌活性はみられないもの

と考えられた。

~2) 培養経過:初代培養においてすでに上皮様細胞の活発な増殖を示し 培養開始後14 日目には第

2 代目へと継代したが これ以降もほぼ同様に順調な増殖を示し ほぼ 1 週間に 1 度の割合で継代さ
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れ， 2 年 5 ヶ月を経過。

(3) 増殖速度: 20代目の細胞数倍加時間は約68時間， 50代目には32時間であった。 50代目の soft

agar 中における plating efficiency は25%であり，また mycoplasma 感染は認められなかった。

:4) 形 態:大部分大きな多角形の細胞，一部樹枝状，あるいは小さな丸い細胞より成る上皮様細

胞である。電子顕微鏡にて細胞膜の一部に microvilli に類似した構造が認められるが， .desmosome 

による細胞間接合は見られない。

:5) 染色体分析: 96代目の核型分析では染色体数は39~40にモードを有し，またD 群 3 個， ，E 群 1

個の non-rondom loss が見られた。しかし 継代とともにこの低 2 倍体細胞の占める割合は徐々に

低下する傾向を示している。明らかな構造異常を有する染色体は見られない。

(6) 異種移植:ヌードマウスには， cyclophosphamide や放射線による前処理をおこなっても移植

不能である。免疫抑制ハムスター頬袋には接種後約 1 週間で径約 8mmの腫癒を形成し，その組織所見

は由来組織と一部共通する所見を示した。

(7) HLA 抗原: Terasaki 法により， HLA はA (2 , 11) , B (5 , 40 )と決定され，患者末梢血

リンパ球の構造と一致した。

~8) y-GTP isozyme :ヒト腎癌には，その約半数に正常腎，胎児腎，正常肝のものとはことなる

y-GTP isozyme の存在することが明らかとされているが， OUR-10およびその起源組織のいずれか

らも，この腎癌にともなう y-GTP が見出された。

(9) alkaline ph�phatase( AI-P) i sozyme : OUR -10の起源組織には肝型および Kasahara

isozyme の 2 種の Aト P が見られたが， OUR-10細胞より抽出される AI-P は大部分高分子型を示

し，弱い活性が肝型と Kasahara isozyme の中間に認められた。細胞を dibutyryl cyclic AMP と

ともに培養する高分子 AI-Pは大部分この肝型と Kasahara isozyme の中間に位置する isozyme と

して抽出される。

(10) G 6 PD isozyme : OUR -10の G6 PD はHeLa の細胞にみられる G6 PD の電気泳動易動度

より遅く， B 型と考えられる。

〔総括〕

ヒト腎癌由来細胞の培養は決して困難なものではないが，株細胞を得たのち最大の問題はその由来

細胞の同定にある。 OUR-10の諸性質は，この細胞が単一個体に由来する，正常細胞とはことなる細

胞であることを示してはいるが その由来細胞についての確証は移植実験や，電顕的観察， AIー?

isozyme の検討などにおいても得ることが出来なかった。しかし多くのヒト腎癌組織より抽出された

y-G TP isozyme がHada et al.により研究された結果，本腫壌には正常腎，正常肝，あるいは胎児

腎組織にみられるものとは異なった特異な y-GTP が認められる場合のあることが明らかとなった。

OUR-10ならびにこの起源組織のいずれにもこの特異な y-GTP が見いだ・された事は， OUR-10の

腎癌由来を生化学的に明確にしたものと考えられる。
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論文の審査結果の要旨

本論文の内容は， 15例のヒト腎癌を対象として細胞培養を試み， うち l 例より株化した培養細胞

(OUR-10) を得，その形態学的・生化学的性質を検討したものである。

OUR-10の由来は， microvi lli 類似構造を有すること，ヌードマウスには移植不能であるが免疫

抑制ハムスター頬袋に移植可能であること，および腎癌に特有のy-GTP isozyme を有することより

腎癌細胞と同定された。また HLA 抗原型は患者の末梢リンパ球型と一致し G6 PD isozyme が B

型であることから HeLa 細胞の混交を否定し得た。

本研究はヒト腎癌の細胞生物学的研究を行う上に今後極めて有意義な成果をもたらすものとして高

く評価しうる。
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