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60h轟 径ベ トリ血 i=~5~*… 105個
…
入
…
れ
…
37たIで :培:養~V+`ムー l―    :    ::    イ  ー  '「―  γ   ́:ヽ  二γ   〔― イ  `I' V ′`'  :｀ノ :  `:´嘔 工ヽこ

し|た io i 3:日 後 培 養細 胞 を 4℃ の lD:P3S(IH.
7。 1):で 3回 洗 浄 した後 4℃ の アセ :ト ンで 110

分:間 1固 :定 |し 191空 :気 :中 :に :放 :置 :して :ア :ゼ ト:ン Iを :除

20× 20 大阪大学 歯学部 第一口腔外科学教室
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の i切 :片 :に 1お :いて :腫 :瘍 :化 :を 1思 わ:せ :る :組 :織 :像 :は :み

ら:れ :な :か :っ :た i。 | : : : : : : : : : : : :

非 :照 :射 :顎 :下 :唾 :液 :腺 :は I腺 :構 :造 :に :破 :壊 :は i少 :な :く

ほ|ぼ :正 :常 :所 :見 :を 1有 :し :て :い 1た :(:図 ■ 11:A:)暮  :

:照 :射 :顎 :下 :唾 :液 :腺 :で :の :組 :織 :像 :は :,:す :で :に :報 :告

さ:れて :い :る :照 :射 :唾 :液 :腺 1の i形 :態 :的 :研 :究 :結 :果 :と :一

致|す :る :所見を:示
…
じ
…
た
ワ⇒::~テ~な~わ~ち~確~走

1吸1収:線

量 :お :よ :び :摘 :出 :ま :で :の :期 :間 :に :比 :例 :し :て :,:腺 :組 :織

の:破 :壊 |ど線:維 :化 :が 1進 :行 :す :る :傾 1向 :が :み :ら 1れ :だ。

3000 rads前 後 の照射 を受 け約 :2ケ 月後摘 :出 :さ

れ:た 1顎 :下 :唾:液 :腺 :で :は :漿 :液 :細 :胞 :の 1外 :形 :の :多 :様 :化

ど縮:少 :が :み :ら iれ :た :の iに :対 :し 1,1粘 :液 :細 :胞 :お :よ :び

導:管 :細 1胞 |は 1比 1較 :的 :構 :造 :を i保 :っ |て :い :だ。lし :か :し

摘:出 :時 期 が 3ケ 月後 に及 んだ り,ま た 5,000摘:出 :時:期 が 3:ケ 月 後 に及 ん だ りす ま た 5,000

か :ら :6,000 radsiの 1照 :射 :を i受け :た :唾 :液 :腺 :で 1は :粘 :液

細 1胞 :お :よ :び :導 :管 :細 :胞 1に :も :破 1壊 :が :進 :ん :で :い :た i。

し1か :し :一 :部 :の :導 :管 :細 :胞 :お :よ :び :筋 :上 :皮 :細 :胞 |は :そ

のi構 :造 :を比:較 :自勺1保 :持 :して :い :た 1(1図■ :1:B:):

211細 :胞 :形 :態 :お :よ :び :そ :の :動 :態 : : : : : : :

:26:例 :す |べ |て :に :お :い :て :培 :養 :開 1始 141日 :か :ら 17:日

20× 20 大阪大学 歯学部 第一口腔外科学教室



に :か :け :て :い :く :つ :か Iの i組 :織 1片 :か :ら :細 :胞 :増 :殖 :が :み

ら:れ :た i。 :そ :れ :ら 1の i細 :胞 :は :形 :態 :的 :に :多 :角 :形 :ま :た
、、 :上^ ― i―′:‐ L:―-1 . : : :___1:_1′ _ __: . 1  ,‐ _:、   1__::,´ :t,rは:立 :方 :形 :を :示 :す :上 :皮 :様 :細 :胞 1と :,:細 :長 :い :二 :極性VO｀ :工

=ノ
J:ノ レ′:CI′ J｀ : フ :_‐ ― :んX_1■ ●｀ :4｀μl 1/Jビユ:｀一 :,  :′ :｀μ4:― iV■ ―― ■

′
lr聡 :::‐

の:線 :維:芽 様 細 胞 との混在 した もので :あ ち :た

(:図■:21):さ らに:こ れらの細胞 :を 約 40:日
か:ら :50:日 :間 :培 :養 :す :る に :どに:よ ちて :上 :皮 :様孫田:胞

と1線 :維 :芽 :様 :細 :胞 :か :ら :な :る :単 :層 :培 :養 :細 :胞 :が :得 :ら

れ:た :の:で ,:EDTA Iト リプシンにて細胞:を :採

取:す :る に :どに:よち :て :継 :代 :培 :養 Iを :行 :い :実 :験 :に :用

い :た io l i : |V・ :′ ‐ヽ O i  l  i  l  :  :  :  1  :  :  :  :  :  :  :  :  :

:そ れ ぞ れ |の I細 胞 に つ :い |て in ttitroで :の

transforhatiO五 の ■ つ の指 標 で あ る軟 寒 天 :中 :で

あ1~ヨ1■I=¨
=:¨
形
…
茂
~罷~の~有¨

蕪
2の・
に
~う

■｀
~:そ¨
:調1天「だ::~‐

そ:の :結 :果 :,I継 :代 :初 :期 :(:継 :代 :数 :3:か :ら :5:代 :):に

お:い |で コ:バ :ル :卜 :60:外 :部 :照 :射 :を受:け :た :唾 :液:腺 :由

来 Iの 1培:養:細:胞:16:例 :中 :7:例:(:R:4,iR-5,R18,:R
-9:R111:R-14,:R-17)に コ ロニ■ 形成 :育ヒ:を

有 :す :る :細 :胞:が存:在 :す :る :こ :どが:わ :か :っ :た |(:図 1-

31):■ 方 :放 射 線 照射 を 受 け な :か ち :た :対 :照
群 :由 :来 :の :培:養:細:胞 :で :は :,:い |か :な :る :細 1胞 :継 1代 :時
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し:な :から :た io lな :お 1,:上 :記 :照 1射 :唾 :液 :腺 :由 :来 Iの 17

bll iの :コ :口■:―:形 成率 }:_119_%_以 _下 と二極三ゆ三
`1低|,1率:で1あ::IIたI(:図::IIIIIIIIIの1=:養:コ:類11::|:

口1二_lIIを_14ド :不1ッ II_:ィン1ビ :バ:ン 1_卜 1で1採 :駆:し 12■綱:廻
の1夕11111二 ::ンIグ:を1訳:み:たち可:~1要 :定:し,た1増:殖:を
示:す :ク :口■ :ン :細 :胞 :を :分 :離 :す |る :こ :どが:で :き :な :か

っ :た io lそ :こ で:,I種 :々 :の i細 1胞 |が :混 :在 :し iた :状 :態 :で

継:代 :培 :養 :を iつ :づ :け :だ。lそ :の :結 :果 :,殆 :ん :ど :の i培

養 :例 :に :お :い |て :そ :の :細 !胞 :分 :布 :は :過 :増 :殖 :を :示 :し :た

線 :維 :芽 :様 :細 1胞 :で :占 :ら :れ |た i。 に :の 1様 :に :線 :維 :芽 :様

細 :胞 :の i過 :増 :殖 :を :示 :し :た :も 1の :は :,i培 :養 :初 :期 :に :軟

寒:末:申Iで:III菫:|::|:形:成:籠

~を

:石
~げ~た

1~可=4:~==0「

R111,R1171で :さ |え :も :そ :の i能 :力 :を 1消 :失 :す :る :どと

も:に :細 :胞 :継 :代 :数 :6:代 1か :ら :12:代 :でそ 1の i細 :胞 :増 :殖

を:停 :止 :し :た 1(:表■ 13:)` : : : : : : : : :

:し 1か :し :,IR15,i耳 -8,R114:は :継 :代 1を :重 :ね :る :に

つ:れて :細 :胞 :分 :布 :と して :上 :皮 :様 :細 :胞 :の i割 :合 :を :増

す:どとも:|ご徐:々 :に :軟 :寒 :天 :中 :の 1コ :口 :二■ :形 :成 :率

が:増 :力口した。|さ らに細胞 が 10%前 後の 1コ |ロ
.  20× 20 大阪大学 歯学部 第一口腔外科学教室
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二■ :形 1成 :率 1を :示:し :た :時 (:す な:わ:ぢ R:-5:で |は :継

代i35:代 :,IR18で は継代 37代 :R1141で :は :糸区1代 113

代:):に形1成 :さ :れ :だコ:口 :二■:か :ら i分 :離 :さ :れ :た I細
皓 :)ュ :  :ん l , 1_:  : l゛ :_:_二 :_:― :tr_1)_: 1 :〕 ハ :― |― :ヽ

―
:【 ′r_

胞:は :,:各 :々 :ヌ :― :ド :マ :ウ :ス :移 :殖 1に Iよ :り :造 :腫 :瘍 1性

をi有 :す |る に :と |が :わ :か 1っ :た io lそ に :でに :れ :ら :の i造

腫:瘍 :性 :を有:す :る :ク :口 :― :ン :細 :胞 :を
1¨塁

"轟

.1_■三§§l._
R114snと 名づけ以後の実験に用いた::::
31.:顎 :下 :唾 :液 :腺 :由 :来 :培 :養 1細 :胞 :の 1コ :口 :二■:形 :成

能 におけ る TPAの 効果 :::::::::

分:離 :す :る に :どがで :き :た io lし :か :し i培 1養 :初 :期 :に 1お

い:て :は :,:こ Iの :性 :質 :を :有 :し :て :お :ら :ず 1,:造 :腫 :瘍 :性

を1獲 1得 :す :る :ま 1で :に :は :13:代 :か :ら i37:代 :の :継 :代 :培 :養

を要:し :だ。l :

:さ て :,:動 :物 :発 :癌 :実 :験 :に :お :いて :,:種 :々 :の i発 1癌

因:子 |に :よ :っ :て :潜 :在 :的 :腫 :瘍 :細 :胞 :どな:っ :た :細 :胞 :は

TPAIで 処 理 す る こ と に よ う て速 や かに腫 1瘍

細1胞1に1な:る|こ
¨
1とアドよ1く,知:ら

‐
:れ,そit,るr::~¨も

~じ

可
TPAが ビ ト潜 在 的 癌 細 胞 に対 して 高 い発 癌

大阪大学 歯学部 第一口腔外科学教室
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プ:口 :モ■:夕 :― :活 :性 :を :示 :す :な :ら :ば :,:ま :た 1照 :射 :唾

液 :腺 :由 :来 :の i培 :養 :細 :胞 :中 :に 1い わ :ゆ :る :潜 :在 :的 :癌 :細

胞:が :含:ま れるならば,1そ の細胞をTPA:に て

処 1理 :す :る :こ :どに:よ :っ て :速 :や :か 1に :造 :腫 :瘍性細 1胞

にitransfr。ねさせ る ことが可能 と考 え たよ ::

:先 :ず 継 代 2:代 の R-14の 軟 寒 天 中 で :の iコ :ロ

ニ■ 1形:成 能 に対 す る TPA効 果 を知 るた :め :に

最:終 :濃 :度 10五g/mlか ら2001g/二 1:に :調 :整 :し :だTPA

を軟1寒 :天培 養:液:中:に 加 え:て RI-14を 培 養 した。

そ:の :結:果 ,:R-14の コ ロ ニ ■形 成 能 は :TPA:処

理:に よ :っ |て 促 :進 し : そ :の 効 果 :は 100

ngれ1の 濃度において最大活性 |(未 処理 :対 :照

ど比:較 :して :約 114:倍 :):を :示 :すに :と |が :わ :か :っ :た i。

な:お :非 照 射 顎 下 唾 液 腺 由来 の 五c― :8:|ま い 1か :な

る:濃:度 の TPAで 処理 して もコロ■■ :は 形 :成
し:な :か :っ :た :(:図 :一 :4:)` : : : : : : : : :し:な :か :っ :た |(:図 :一 :4:)` : : : : : : : : :

:さ :ら 1に TPA処 理 に よもて形成 され :た |こ :れ
らIの iコ ロ ニ ■ か ら分 離 した ク ロ■ ン細 :胞 1を

ヌ:― :ド :マ :ウ ス:へ1移:植:し :た :時 :,:各 :々 Iの iク :口■ :ン

細 :胞 :は :造 腫:瘍 性:を 1有 :して :い :る |こ :どが:わ :かち :た

.    20X20
大阪大学 歯学部 第一口腔外科学教室
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そ:し :て 1,こ のような細胞をR114こ と名づけた。

:す で |こ 述べた様 に,:R-14,ま 細胞継代 :を :重

ね:る :ご :と :に :徐 :々 |に :軟:寒:天 :中 :で :の 1コ :口 :二■ :形 :成

率 :が:上:昇 :し 1,:継:代 :13:代 :目 :で :自 :発 1的 :に :造 :腫:瘍 1性

を:獲:得:する:動 :態 :を :と :っ :だ。:そ :こ :で :培養:初 :期 :に

み:ら 1れ た TPAに よる コロニ■形 成 促進 :効 :果
が1継:代 を重 ね た R-14に お い て もみ |ら :れ :る :か

否:か :に :つ |い :で調:べ る:た :め :,:各1継 :代 :毎 :の :細 :胞 :に

つ:い て TPA効 果 :を :半J:定 し た。lそ の 結 :果 :,:    :   =   ‐ ~ ‐ ~ ′:～   イ ]ヽ  : ―  : : ■  ′―   Y  '「  V:    ●    1~  メl‐H :ノ :ヽ :フ

TPA:の i効:果 は継 代 を重 ね る につ れ て低 下 し ,

造1腫:瘍:性:を示:す |ク :口 :― :ン :を i分:離 :で :き :だ時|(:継

代:13:代:):に |は:,:そ 1の iTPA:効 :果 :は :み :ら :れ な:か :っ

た:(:図 :一 :5:): : : : : | : : : : : : : :

:次||こ R:-17に 対するTPAの 影響に :つ いて :調
べ:た io lR:-17は 培養初期 において少数 :の i上 :皮

様:細 :胞 :と :多 :数1の :線1維1芽:様:細 :胞:の i混:在 :し :だ細:胞

分:布1か らな り 2代 め で 0.014%の 細 胞 :が :軟 :寒

天:中 :で :コ :口 :二 :― :を :形:成 :し 1で い:た :が ,:継 :代 1を :く

り:返す :に 1つ |れて :大多:数 Iの :培:養:細 :胞:が線:維:芽:様

細:胞 :と :な :り |そ :の i細:胞1増:殖:が停:止す る:動 :態 :を :と

大阪大学 歯学部 第一口腔外科学教室
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て:約:400倍 に上昇:さ :せ :た 1(:図:■ 61)1 lTPA:未

処 :理 :の 1母 :細 :胞 :は 1継 :代 19:代 :目 :に :そ 1の i増 :殖 :を :停 :止

し1た :の1に 対 し,:上 記のTPA処 理によ |り 形:成
さ:れ :だ コ:口 |二:―:か ら1分離 したク:口|―:ン 糸田胞R
-17tniは

1ヌ ■ :ド :マ :ウ :ス :移 :植 :に :よ :り :造 :腫 :瘍 :性 :を 1示

し:た io l : : : : : | : : : : : : : : : :

:以 :上 :,:照 :射 :唾1液:腺:培:養:細:胞:(:R114,iR117:):以 :上 :,:照 :射 :唾1液:腺:培:養:細:胞:(:R114,iR117:)

中:に :↓まTPA処 理にようてコロニ■形成 :育ヒ:が
促:進 :さ :れ る:上皮:様:細 :胞:が:含 :ま :れ :でい:たに :ど を

示:し :だ 。|し か し,IR-14培 養系 で示 :し :た :よ :う
にITPAの この効 果 は造 腫瘍 性 を有 す :る :よ |う
に:な :っ :た :時1期 :に 1は :み :ら :れ :な :く :な :っ :た i。 :こ :の :こ

とを:確 :認す |る :た 1め :に 1,:ヌ :― :ド :マ :ウ :ス :移 :植 :に :よ

ってす |で :に 造:腫:瘍:性:を有:し :て :い :る :培 :養 :細 :胞 :に

対 す るTPAの 影 響 を調 べ たよ その結 果 :表
.  20× 20 大阪大学 歯学部 第一口腔外科学教室
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-14:に :示 |し |た I様1にlR_三14m二 お̈よびR114■ _を,メ :I
ド:マ :ウ :ス :に :接 :種サ :る :ご どによちて :形 :成 :さ :れ :た

腫:瘍1か らin vitr6に 分離さ_れ た_彙R二141._1わ1よ
び:HSG:細 :胞 1の■:口 |二■:形 :成 :率 :は lTPA:処 :理 1によ

っ:で促:進 :さ :れ な:か :っ :た io l : : : : : | : :

:次 :に :,:非:照1射:顎:下:唾:液:腺 :由 :来 :の 1培:養:細 :胞 :中

に:TPA処 理 に ようて軟 寒 天 中 `で の :コ :口 :二 :―
形:成 :能 :が誘:発:さ :れ :る :細:胞:が存:在 :す :る Iか :否 :か 1に

つ い:で 調 べ た。:そ の結 果 ,i no-8お よびれc19

は:培1養:初:期:に 1少 :数:の :上皮:様 1糸田1胞:が含:ま :れてい

だが,:そ:れ らの細胞はTPA処 理によちて :も
コ:口 :二 :■ を:形:成:し :得 :な :か :っ :た :(:表:一 :4:)::

:以 上の実験結 :果 :か :ら ,:照 射唾液腺 |に :は

IPA…2:¨p●ⅢllI…効…界_!二_反 応す:る 細胞:,す :な :わ
ちlinitiati6五 の段 階 にある上皮様細胞 :が :存 :在 :し

てい:だ こ:と が示:唆:さ :れ たio l:::::::
4:.:TPAの コロニ■形成促 :進 :作 :用 :に :対 :す :る
R.:A.1の :抑 1制 :効 :果 : : : : : | : : : : : :

:TPAの plo=otさr効 果 に対して措抗 :的 :に :作 :用

する|ど考|え ら|れて :い るI Vita血 itt AIの :誘:導:体:の :

●
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種1で:あ:る RI A.を ,:TPA(1004g∠聾1_)……を_含1を1だ
軟:寒:天 中 に添 加 す る ことに よちて :そ |の lTPA

効:果 :が 1抑 :制 :さ :れ :る 1か :否 :か |に :つ :い 1て :検 :討 :し :た i。

そ:の :結:果 ,:上 記 の R-14の 継 代 4代 日に :み :ら
れ た:TPAの コロニ■形成促進効果 :は ::添 :力日

さ:れ :だ R:A.の 濃度が増加するにつれて:減 :少
~し

1lIIb15M~の
~磯

豊
~際

讐
~`~の
I1lA::Iま ,T‐pAIを

~:選

事:ま1な It‐ヽ
‐

時:の :コ :口 :二■ :形 :成 :率 :に :ま 1で :細 :胞 :の iコ :口 :二■ :形

成1能 1を :抑 :制 :し :た I(:図 :一 :7)J : : : : : | |

:さ :ら 1に R-17の 継 代 4代 目の細胞 1を 使 :用 :し
て:も:R-14と 同様 :に :RI A:の 添 加 に よち :て :,

TPA:の iコ:ロ ニ■形成促 進 効 果 が抑 制 :さ :れ :る

こ:と :も :わ 1か :っ :た iol l l : : : | : : : : :

5:.:細 :胞 飽和 密度 お よび DNA合 成 に :お :け :る
TPAの 影 響 ::::::::::::::
ITPA:は 培 養 初 期 に お け る照 射 唾 液 腺 :由 :来

のI培:養 細 胞 R-14,:R-17の 軟 寒 天 中 での 1コ :ロ
ニ■ :形 1成1能 :を :上昇:さ :せ :る ● :と :が :わ :か :っ :た I。 に

のITPAIが 細 胞 増 殖 の 他 の マ ■ 力■ で 1あ :る 1細

胞 :飽 :禾口密 度 お よ び DNA合 成 に 関 し ても :同 :様

κ 28
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一
30

ら:の i細:胞:|よ 現 在 40代 か ら 200代 の継 代 培養 :に

よ:っ て :も :安 :定 :し :た :増 :殖 :を 1示 :す :,1い :わ :ゆ :る :株 :化

細 :胞 :で :あ :る |。 1

1:):R15sI細 胞 : : : | : : : : : : : : :

:形 :態 :的 :所 :見 :;:細 :胞 :は 1多 :角 :形 :を :呈 :し :ぺ :卜 |り :皿

上 :で 1比 :較 :的 :散 :布 :性 :に :増 :殖 :し 1,:J北:較 :的 :密 :な :単 :層

を:形 :成 :す :る io lな :お :こ 1の 1細 :胞 :は i他 :の 14:株 :に :比 :ベ

に |れ ら:の 1細 :胞 :を電1子 :顕 :微 :鏡 1で 1観 :察 :す :る :と 1,

多:く 1の :細 :胞 :は I楕 :円 :形 1の 1単 :純 :な :細 :胞 :形 1態 :をな:す

が|,1部 :分 :的 1に :微 :細 :絨 :毛 :が :み :ら :れ :た io l細 :胞 1間 :嵌

合:(linteroellular dittitatiol):像 は見 られな :い |が

接 :合部 に は接 着 斑 (dbsioξoie)と 閉鎖小 :帯
(itightijuttctio4):が みられた (図 ■ 8C)io l楕

円:形 :の i核:は:細胞:質:に比較 し:て 大き:く :,12131イ固

の i核 :小 :体 1を :含 :み :,1細 1胞 :質 :に 1は :比 :較 :的 :豊 :富 :な :小

器 :管 :を 1有 :し 191楕:円 1形:の i糸 :粒:体:(imitoこh6ndrial)

遊 :離 :り :ボ |ゾ :― :ム :,I少 :量 :の i粗 :面 1小 :胞 :体 :どゴ:ル :ジ

装 :置 |が :散 :在 :して |い |た i。 | : : | : : : : : :

11*107個
~の ~細 ~胞~を~ヌ…

■1ドヤ:ラ
~ス~背
蔀:皮 :下 1に

.    20× 20 大阪大学 歯学部 第一口腔外科学教室
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接 :種 :す |る 1と :約 12:ケ :月 :後 :に :大 1豆 :大 :の i腫瘤 :が :形成

さ:れ :た :。 :そ :の i組 :織 :所 :見 :は :以 :下 :の :ご 1と :く :で :あ :っ

たio l紡 :錘 :形 ま:た |は :立 :方 1形 :を :呈 :す る細 胞 :が :一 :定

方:向 :を :示 :す :配 :列 :像 :や :微 :小 :管 :腟 :を :形 :成 :す :る 培61分

も:み :ら iれ :た が:,1全 :体 と:し て :は :図■ 18:B:に 1示 :し

た様 1に :未 :分 1化 :癌 :様 :構 :造 |を :示 :し :た i。 :超 :微 :形 :態 :的

に|は :,i細 :胞 |は :不 :正 :円 :形 :を :示 :し :,1不 :正 :円 :形 :あ :る

い|は i楕 :円 :形 Iの i核 |は :、 :細 :胞 :質 :の 1中心 1に位 :置 :し :て

い:た io l細 :胞 :内 :小 :器 :管 1の i発 :達 :は :中 :等 :度 :で l,:ゴ :ル

ジ:装 :置 :,:糸 :粒 :体 :お :よ |び :粗 :面 :小 :胞 :体 :は系田:胞 :質 :内

に,散:在|し ,そIしヽ
~た

1…:Iま:だ
…
直
¨
径
~が
40A,あ 筋

¨
線1維 :|こ

彗似 :し :だ微 :細 :線 :維 :が :み :ら :れ :た I。 :そ :し て 細 :胞 :間

に :は :,:閉 :鎖 :小 :帯 :お :よ :び :接 :着 :斑 :が :観 :察 :さ iれ :た i。

l染 :色 :体 :数 :;:52:(:図 ■:13:): : : : : : : :|力こ:E]:14卜 :安又: ; :Э∠1 :ヽE型 :~~:± 6:ノ  :  :  :  :  :  :  :  :

細 :胞 :倍 :加 :時 :間 :;i36:時 :間 : : : : : : : : :

:細 :胞 :飽 :禾口:密 :度 :;:3514て
~*~二

"細

胞/cm21~III~
2:)iR18sI綱 胞 |::::::::::::
:形 :態 :的 :所 :見 :;:多 :角 :形 Iの i細 :胞 :が :散 :在性 1に :増 :殖

す|る 先:の l R15sI糸田胞に類似 した形態を示す (1図

-19A)。 |そ の超微形態 も R― lsnの それ :と :同 :様
20× 20 大阪大学 歯学部 第一口腔外科学教室



●

κ 32

に1楕 :円 1形 :の :単 :純 :な :細 :胞 :形 :態 :を :示 :し :た io lま :た :細

胞 1質 :に :は :よ :く 1発 :達 :し |た :ゴ :ル |ジ 1装 :置 :と :と :も :に 1分

泌 :顆 :粒 |を 1有 :す :る 1細 :胞 |も :存 :在 :し :た 1。 :さ :ら :に :直 :径

が 40Aの 筋 線 維 に類 似 し た微 細 線 維 :が■ :定方

向 :に :配 :列 :す |る :像 :も :み :ら :れ :た io l細 :胞 :間 :に :は :接 :着

斑 :が :よ :く :発 :達 :し て :い :だ (:図■ :9C)。 : 1 1 :

1l x 107個 の細胞をヌ■ 1ド マウス背部皮下:に

接:種 :す :る :ど約1501日 :後 1に :大 :豆 :大 :の i腫 :瘤 :が :形 :成 :さ

れ:た io lそ 1の i腫:瘍1を組1織:学的:|こ観察する:ど ,IR
-5:n細 胞のそれに類似した未分化癌像 :を 示:し

た (:図 1-:91B)。 lす なわち立方形または 1紡 :錘

形:の i細 :胞 :配 1列 :に 1は 1あ :ま :り :極 :性 :を認:め :な :か っ:た

超 :微 :形 :態 :的 :に 1腫 1瘍 :組 :織 :を 1観 :察 :す :る :と :,:培 :養 :細

胞:の :そ :れ:ど類似した構造を示
…
す
~が¨
I140A:あ :筋

線 :維 :に :類 :似 :し :た :微 :細 :線 :維 :は :腫 :瘍 :組 :織 1の 1方 :が :よ

り:著 :明 :に :み :ら :れ :だ (:図■:9D)。 l : : : : :

:染 :色 :体 :数 |;:53:(:図■:13:)i : : : : : : :

:細 1胞 :倍 :加 :時 :間 :;:30:時 1間 : : : : : | : : :

:細 :胞 1飽 :和 :密 :度:;i3210(X~104紬胞ノ甜)~~II :~

31):R114sn細 胞: : : : : : : : : : : : :
20× 20 大阪大学 歯学部 第一日確外科学教室
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:形 :態 :的 :所見:;:立 :方:形 :の :細 :胞 :は i単 :層 |に :増 :殖 :し

て:敷 :石 :状:を呈:し 1,:定:形 :的 :な :上 :皮 :細 :胞 :配 :列 :を示

観 :察 :す |る :と :,:唾 :液:腺:介 :在 :部 :導 :管 :上 :皮 :細 :胞 :に :類

似|し :だ構:造 を有していた (図 ■10C)io i糸田:胞

:R114sn細 牌:を :ヌ ■:ド マウス:に接種20:日 :後 1に

形 1成 |さ :れ |た 1腫 :瘤 :を組 :織 1学 :的 1に :検 :索 :をおに :な ち

た I。 1腫 :瘍 |の 1組 :織 :像 |は I立 1方 :形 :あ :る :い :は 1多 :角 :形 :の

閉

一

び

一

よ

一

お

一

斑

一

．着
一

接

一

ち

一

わ

一

な

一
す
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●

腺 :癌 :像 :を呈 |し :た io lし :か :し :細 :胞 :の i異 :形性 191核 :分

裂:は :著 :明 :で 1な :か 1っ :だ (1図■ :101B I)よ : : : :イX=Vい lfヨ :P/J:｀ :′ dに :′V´ : ノ :ノ 嘔 1 、 1レ劉 :  :上 V:1'1ノ  O:  :  :  :  :

:超 :微 :形 :態 :所 1見 :は :以 :下 :の 1ご |と |く :で :あ :っ :た :。 :立

方 :形 :を :呈 :す :る :腫 :瘍 :細 :胞 |は :互 :い :に :密 1に 1配 :列 :し :,

閉 :鎖 :小 :帯 :が :多 :く :み :ら |れ :た io l接 :着 :斑 |は :み :ら 1れ |る

が :培 :養 1細 :胞 :に :比 :べ :る :と :著 :明 |で :な :く |,iま :た糸田:胞

間:嵌 :合 :像 :も :少 :から :た io l核 :は 1培 :養 1細 :胞 :ど同:様にI EJ!耳尺:´百:彰猥it■ン`:/J)1つ :ノこio l欲 :ヤよ:当苗1食 :本国:ガ己:こ :1刊 :↑衣:レし

大:き :く 1中 1央1に 1位置:し :て お:り 1,1113個 1の核 /JRI体

をi有 |し :でい|た io l細 :胞 :内 :小 :器:管:は linivitro:と :同 :様

に :比 1較 :的 よ:く 1発 :達 :し :,Iゴ :ル |ジ :装 :置 :と 1糸 :粒 :体 :が

み :ら :れ :た :(1図 :-110:D:)| : | : : : : : | |

:染 :色 1体 1数 :;155:(:図■:13:): : : : : : : :

1細 :胞 :倍 :加 :時 :間 :;126:時 :間 : : : : | : : : :
…
1系藤胞:籠:和:養:度:丁

`3:~61(メ

…
10知腱フcm2】

~1~1~:~

4:):R114tn細 胞: : : : : : : : : : : : :

:形 :態:的:所 見 ;:R-14tni細 :胞 :は :R114snlと 比較|し

や:や :細 :長 :い :多 :角 :形 Iの :細 :胞 :形 :態 1を示:す :(I図■ 111

A:):超 微形態的に:は R114snと ほぼ類似:し :た

大阪大学 歯学部 第一口腔外科学教室
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●

は:少 :な :く 1平:滑 :で :,Iク :口 :マ :チ ン1は :核 1内 :に :均 :等 :に

分 :布 :し :9:1:個 :な :い |し :2:個 1の i核 1小 :体 :が :み :ら :れ :た

細:胞 :質 :に |は :比 :較 :的 :よ :く :発 :達 し:た :小 :器 :管 :を有:し

円1形 :ま :た |は :楕 :円 :形 :の :糸 1粒 :体1,|ゴ:ル |ジ :装 :置 :お :よ

び:粗:面:小胞:体 がみられた。iま た R-14tniと 1同 :様

に:少:数 の tOnofilamёntが 観察 された:(図 ■:12

Cl)` : : : : : : : : : : : : : : : : :
・II…来
¨
1‐07…個
~め…
細
~胞~を~ヌ~IIド…

ヤIウ11ス
~背~蔀

1皮 :下11ヒ

接:種 i30:日 :後 |に :形 :成 :さ :れ |た :大 :豆 :大 :の i腫 :瘤 :を切:除

し:形 1態 :観1察 :を行:な :っ |た io l腫 :瘍 :0ま :部 :分 :的 :に :は :梁

状:構 :造 :を :示:す も:の iの :全 :体:と して :は :未 :分 :化 :な :腺

癌:像:を示:し た (図 ■123):そ の超 :微 :形 :態 :像
で:は linl vitrolで :み :ら れ たitO五ofilamさ ntiを i認 |め :な :か

つ:た :(:図 1-:12:Di): : | : : : : : : : : :

:染 :色 :体:数:;155:(:図 :一 :13:): : | : : : : :

:細 :胞:倍 :加 :時:間 :;128:時 :間 : : : : : : : : :
~1細
i胞:飽:覆

‐
密:度 :~「1721¨51(ヌ

~104細
胞/甜 )~I…II~

:以 :上 :の :よ う|に 1全 :て :の :細 :胞 :株 :は l,:介 :在 :部:導 :管

細 :胞:に 類 似 し た 形 態 を 有 :し :だ 。そ Iの :中 :で R

-14tnlと
IR 117tn lま 扁平上皮化を受け:た導:管 :細 :胞

20× 20 大阪大学 歯学部 第一口腔外科学教室
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●

卜:全 唾 液 家 兎 抗 血 :清 :を :用 い て酵 素 抗 体 :法

(:PAPi法:)|に よ り各種組織 を染色 :し |た i。 :そ

の :結 1果 l,:唾 1液 :腺 1以 :外 |で 1は :膵 :臓 :の i外 1分 :泌 :腺 :に 1非

常 :に 1弱 :い :抗 :原 :が |み :ら 1れ る:の み:で :他 :の 1乳 :腺 :,:肝

臓1,i前 :立:腺 :は :染1色 :さ |れ :な :か :っ :だ。l唾:液:腺 :組 :織

に:お :け :る :抗:原 1の i局 :在1部 :をみ|る |ど ,1介 :在 :部 :導 :管

細 :胞 1,1腺1房:細:胞 |、 :あ |る :い :は :筋 1上 :皮 :細 1胞 :の i3:種

類 1の :細 :胞 1に :の iみ :そ :の i抗 :原 1の i局 :在 :性 :が |み :ら :れ :,

他 :の 1導 :管 :お :よ :び 1間 :葉 1系 1由 :来 :の 1細 :胞 1に 1は :染 :色 :J性

が|み :ら 1れ :なかち :た :(:図■:141,I表 :― :61)」 : :

1以 :上 :の :結:果 :は :本:実 :験 :で :作 :製 :し :た :抗 :血 :清 |が :唾

液 :腺 :終 :末:部:上:皮 :細 :胞 :お :よ :び :介 :在 :部 :導 :管 :上 :皮 :細
山 :,フ :晨 :「H:請 :■、:― :肩 :,フ :」二Li二L: フ 1-lた Ll― ノヽ 1 , :― :う 、 : ラ
胞 :に 1特 :異 :的 :な :抗 1原 :に 1対 :す |る :抗 :体 :を 1含 :ん 1で |い :る

こ:ど を1示 :し :でい:る iol l : : : : : : : : :

8:.:培 :養 :細 1胞 :に |お :け :るセ :卜 :唾 :液 :成 :分 1産 :生 :能 :の

有無 :|::::::
1樹 :立 :さ :れ :た :細 :胞 :は :,:そ :れ :ぞ :れ :唾 :液 :腺 :上 :皮:細1樹 :立 :さ :れ :た :細 :胞 :は :,:そ :れ :ぞ :れ :唾 :液 :腺 :上 :皮:細

胞Iの i形 :態 :を有:して :い 1た :が :,I機 :能 :的 :に :も :唾 :液 :腺

由:来 |の 1上 :皮 1細 :胞:と して Iの i特 :性 :を 1有 :し て :い :る か

否 |か を検 1索 :す る|た :め |,:上 :記 |の :抗 :ヒ :卜 1全 :唾 :液 :家

20× 20 大阪大学 歯学部 第一口腔外科学教室



９

一

３

一
κ
一

兎 :抗 :血 :清 :を :用 :い :間 :接 :螢 :光 :抗 :体 :法 :に :よ :り 1,:細 :胞

の iヒ :卜 :唾:液 :抗 :原 :の i有 :無 :に :つ :い |て :調 :べ :た io l :

そ :の :結 :果 :,1唾 :液 :腺 1由 :来 :の 1上 1皮細 :胞す :な :わ :ち

本1実 1験 1か :ら :分:離:さ :れ たRI-5sni R-8sn:R-14sl,

■_i14tュ_0_よ二91R117tn細 胞:介在部出来:の lHSG
細1胞1,:そ|し てビ ト多形性腺腫由来のiHPA:細7:■μ 41ノJul,  : 、  ― :  ヽ |  し■  1: L/ ノ:/ :二 L ′J卿ヽ ′―  ―  ィ l｀ :Vノ  :ムエ エ :`ゝ :4｀円

胞 :の 1細 :胞 :質 :内 |に :そ :の 1特 :異 :螢 :光 :を i認 :め :た io l上 :方

唾 :液 1腺 :間 :葉 :組 :織 :由 :来 :の :線 :維 :芽 :細 :胞 :,:ヒ :卜 1子 :宮

頸部:癌:由:来 のiHёLa細 胞 ,:ヒ ト羊膜由来のFL
糸田:胞1,iお :よ:び ビ ト歯肉癌由来の GKlsq:細胞 :で

は1,:ま :っ :だ く:そ Iの I特 1異 1螢 :光 |は i認 :め |ら :れ :な :か :っ

た。l(図 ■15,表 ■7)|::::::::だio lk凶
=半
Э,I衣
=/ノ
 : : : : : l i : :

:以 :上 1の I実:験:結 :果 :は 1,1本 :実 :験 :系 :で :樹 :立 :さ :れ :た

造 :腫 1瘍 :性:株:が ,1ヒ |卜 1唾:液 :成 :分 :の :一 :部 1を保:有 :し

て:お :り 1,:介:在1部 :導:管:上:皮 :細 1胞 :に 1由 :来 :し :た 1細 :胞

で:あ :る :こ :ど を:示 :唆 :し :でい:る io l : : : : : :

20× 20 大阪大学 歯学部 第一口腔外科学教室
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●

が 1働 :く :と :推 :察 :さ :れ :て :い :る |。 1ヒ :卜 1に :お :け :る :多 :因

子 :,:多 :段 :階 :発 :癌 :説 :は 1厖 1大 :な :疫 1学 :的 :調 :査 :結 :果 :か

らi示:唆 される。lた とえば,:⊃ oll,R。 ら :は :夕 :バ

コ|ど肺:癌 1の :関 1係 を:探 :る 1た :め :に :,I喫 :煙 :を :や :め :た

ヒ:卜 :集 :団 :ど喫:煙 :を 1続 :け |て :い :る セ :卜 :集 1団 :の i21群

に:分 :け :統 :計 :処 1理 :を行:な 1っ :だ。:そ :の :結 1果 1,1喫 :煙

継 1続 :者 :の :肺 :癌 1発 1生 :率 :は :加 :齢 :ど と も:に :増 :加 |す :る

の 1に :対 :し :9:中 :止 :群 :で :は 1肺 :癌 :発 :生 :率 :の i増 :加 :は iみ

ら|れ :ず 1,I非 :喫 :煙 1者 :の :そ |れ :に :近 |づ :い て :い :る :ど報

告:し,た:鷲
21:I¨
この
~事…
実葛ま
~喫~煙~が
肺
~癌…
発
~生

1あI直

接:因 :子 (initiator):と して働 くよりもづr。れ。ler

と:して :作 :用 :し 1て :い :る :の iで 1あ :ろ :う :と :考 :え :ら :れる

prOmOterと して働 く||が 示唆されて :い 1る i。
ま:た口 :腔 :粘 :膜 :癌 Iの i誘 :発 :因 :子 :と |して :,:喫 :煙 1と |ア

ル:■1三:ル:とが挙:げ:ら:れ :て1い:る 131:一●I~■
…
II~

:一 1方 |,1細 :胞 :培 :養 :技 :術 1の 1導 :入 :に :よ :っ て 1,1動 :物

実 :験 な|ど |か ら,発 1癌 :性 :が:疑 :わ |れ る:因 :子 :を セ :卜 1か

20× 20 大阪大学 歯学部 第一口腔外科学教室
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らin litroに 分離 |さ れ:た 細胞に作用:さ せ:る こ:と

に:よ :っ :で ,itransIormati。五が生ずるか否かにつ

い1そ :検:素
~が~石~な~わ~れ~て~い

る
~::Kaku凛

適
=Tf51らは:ヒ :卜 :口 :唇 1か :ら :分 :離 |さ :れ :た :線 :維 :芽 :細 :胞 :(:KD)

を :標 :的 :細 :胞 :と :し :て 191化 :学 :発 :癌 :物 :質 :の 1-1種で :あ

う11_lNQO_(■_|■1lI1111111itte-1-o支 ide)1で ,I KDi細

胞:を 1処 :理 :す :る :こ :どに:よ :り |,:軟 :寒 :天 :中 |で 1の :コ :ロり□ i C′ Citi フ :‐ υ :~:― :=~:い : ノ :,  :r~/、 :ノミヽ:/、 : l : ｀ :~′ :~ :~

二:― :形 :成 :能 :お :よ :び :ヌ ■ 1ド :マウ :ス 1で :の i造 :腫 :瘍性

を1有 :す |る :細 :胞 :に :形 1質 1転 1換 :す :る ● :とを報:告 :し 1た

上:記 |の 1方 :法 |は :発 :癌 :物 i質 と|ヒ |卜 :細 1胞 1と :の i関 :係 :,

す:なIわ:ち:発
¨
癌
¨
剤
~の~細~胞~内 ~で~の~代…

謝"):ど :高1分 :子

し1か:し ,1発 癌 の予 防 を考 えた場合 l initiatOr

とし1で働:く 1直 :接 :発1癌 1因 :子 :の i検 :定 :も :重 :要 :で :あ :る

が:後 期 発 癌 :過:程 に 働 :く :物 :質 ,:い わ ゆ る

prOmOterの 検索 |ま ょり薫要であ :る :と 思 :わ :れ :る

す:な :わ ち,:あ る既知 の initiatё rに 曝露 :し て |し

ま:っ :た 1場:合:で も:prl二 Otibniの :過 :程 :を :抑 :制 :す :る |よ

うな処1置:を 1施:すに と に:よ りl,1発:癌 :を :防 :止す る
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を:線1維:芽:様:細:胞 :か :ら i分1離:する1だめ:に :,:線 :維 :芽

様 :細 :胞 1の iみ を1ラ :バ :― :ホ :リ ス|マ |ン |で :除 :い :た とに

増:殖|力i停 止 す るとのべ て い るよ この ことは

:本:実 :験:に :お :い 1で も:上:皮 :様 :細 1胞 :ど線:維 :芽 :様 :細

胞:が 1混 :在:し :で増1殖:す :る :初 :代 :培1養:像:が :み |ら :れ :た

こ:れ :ら iのi中:に tranぶfofmし て い |る 細 胞 :が :存 :在 :す

る1か :否1か :に :つ :い 1で検:討:を行:な 1っ :だ 。:ini vitrOiで

正 :常 :線1維:芽:細:胞 :や :上皮:細 :胞 |は :シ :ャ ■ :レ :の :よ :う

な1固 :形:物:のi支 持 を得 て増 殖 す るが tianζfOrmlし

て い:る :細 1胞 :は :軟:寒:天:中 :の i様 :な :ゲ :ル :に :浮 :遊 :さ :せ

た 状 態 で も 1増:殖 じ コ ロ :二 :― :を 形 成 す :る
~(1轟

I18島通し

'IIこ

とIさ五a`:88)“ 14rT441こ と¬弓゙輔Iら :″「 そ
‐

お:り :,:こ :の linivitrOlで :の :性 :質 :の 1変 :化 :は :ヒ :卜 :腫 1瘍

組:織 :か :ら :分:離 :さ :れ :だ培:養 :細 :胞 1の :造 :腫 :瘍 :性 ど最

も:よ :く :相 :関 :する:ど言:わ :れでい:る 1孵ヽ
~:故
:に :培:養

糸田:胞Iの tranSfoimatidnの 指 標 と して軟 寒天 中 で
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ま :た lin■itr。 の系 :を 用い |た 場 合 :に おい て :も :認 :め

:ら1れIIるIII節::ち::ス|:三|1立IA:東 r14鋤甚rャ
ー
ラ
~ス~Ct=ア

ib‐

Tl 1/:2じ1ぬe18細 :胞 |(継 :代 171か :ら :141代 1)1を :使

initiateさ れた潜在 的癌細 胞 が存在す :る に :どを

:か め:る |た めに,:強 力なplO二oter効 果 1を i有 :す

:|り :著 |し :く 1増 :加 :す :る :どと も:に :,1そ |れ :らに

の1コ |口 :二|-1か らは造腫瘍性 を有する R一ユ4t:,

によ:る :コ :口 :二 |― :促 :進 :効 :果 |は :,1ヌ ■ 1ド |マ :ウ :ス |で

の:造 1腫 1瘍 1陛 を有:し :て :い :る 1細 :胞 :に 1お |いて :は :認 |め
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らiれ :な 1か :っ |た io lま :た :,I非 :照 :射 :唾 :液 :腺 :由 :来 :の :細

胞:で :は ,:TPA処 理にようて軟寒天中で Iの :コ
口:二 |― :形 :成 :能 :が :誘 :発 :さ |れ :な か :っ |た i。 : : : :

:上 :記 1の :結 :果 :は 1組 :織 :片 か:ら :増 1殖 して :き :だ限 :ら

れ:た 1細 :胞 Iの iみ :を :使 :用 :し :だも:の :で :あ :る |が 1、 :組 :織

全 :体 :の :細 :胞 1の :動 1態 |に :つ :い 1て |は 1不 :明 :で :あ :る i。 :そ

こ1で :組 織 を細切後,:EDTA:― :ト リブ :シ ン l,1次

い:で :コ :ラ■ :ゲサ■ :ゼ :を i用 :い :て :単 :一 :細 :胞 |を分:離

し|,I軟1寒 天 中での コロニ■形成能 に対す :る

TPAI効:果 を検 索 した。lそ の 結 果 :非 照射 :唾

な:い Iの :に :対 :し :,i照 1射 :唾 :液:腺 :由 :来 :の :細 :胞 :の iコ :ロ

ニ|― 1形 :成:率 :は 1未 :処 :理 :対 :照 :と :比 :較 |し :て :約 i3:倍 :に

上 :昇 :さ :せ る:結 果 を得 た (表 ■ 8)io lし :か :し :,

上 :記 :の i方 :法 1で :完 :全 :な :単 :一 :細 :胞 :を得:る に 1と |は 1困

難:で |あ るに :どに:加 :え :て l,に :の i方 :法 :は I細 :胞 :障 :害

が:強 |い 1の 1で :,:実 :験 :結 :果 1の 1信 :頼 :性 :が :薄 :い :と考:え

たio iま :たに :の :方 :法 1で 1安 :定 |し :た :増 1殖 :を示:す :培 1養

細 :胞 :を 1得 :る :こ :どがIで :き :な :かち |た io l : : : :

:と もあれ ,I培 養細胞 の TPAに 対す :る :反 応
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結:果 :は :,:照 :射:唾1液:腺 1の 1中 :に :,I潜 :在 :的 :癌 :細 :胞 |が

存:在 :し :でい:るに :と |を強:く :示 1唆 |して :い :る :と :と |も

に:,1放 :射 1線 :照 1射:後 :に |お :け :る :ヒ :卜 :唾 1液 :腺 :細 :胞 :の

腫:瘍 化 に :は:少 な :く :と:も initiatio五 お よ :び

prOmOtibnの 121つ 1以 :上 :の i過 :程 |が :存 :在 :す :る ● :と :を

示:し :て :い :る :と :思 :わ :れ |た :。 : : : : : : : : :

|さ |て :,本実験系で用い1た1岱:表:的:_質IPわ壺911lg
agentで ぁ る TPAは :潜 :在 :的 腫 瘍 細 胞 の :コ :ロ
ニ■:形 1成率を1上昇させるだけでなく,I plas=i
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~=,~ミリ~バ…本…蔦~7車…荘6・I~ヽ LiF ttIン更I語プロ:ズ タ:グ ラジジジの合成促進

mt_D、
A:杏:茂

促:ピ
aII蘊~胞…
飽
~和…
密
~度~め…
増
~茄

写等:あ :癌1特:真:形:質
の:誘 :導 :が:動 :物 :細 :胞 1に :お :い |て :知 :ら :れ :て :い :る :。 :細

胞 :飽:和 密 度 と DNA合 成 能 に対 す る TPA:の :影
響 :に :つ :しヽて は結 果 で述 べ た :■ 方 TPA:の i生
物1活 性 の :■ つ と して :,I終:末 分 化 (terhiial

differentiati。五):や 癌 細 胞 の正 常 細 胞 への :分 :化

阻:止 :が :知 |ら |れ :て |い |る i。 1例 :え :ば |,:培 :養 :正 :常 :細 :胞
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る細 :胞 :分 :化 :異 :常 :を :示 して :い :る |の :か |も 知 :れ :な い

|ヒ :卜 :細 胞 に対 す るTPAの 影 響 をみ :た 実 :験
は1少 :な :し 。ヽl itt vivOに おいで環境因子に:よ :る

initiatiOれ を受 け た と思 わ れ る ヒ :卜 細 胞 :を 対 :象

とし:で TPAの 効果をみたものは本実験が1初
めて 1ど思 :わ :れる:が :癌 :に :な :り :や :す :い :遺 :伝 :的 :疾 :患いノ : ヽ |- 1′ し｀:′ ノヽ :′1ぃ ・Cツ :′ V :ノロロ iV― :・ ●・ : 'ノ  :  ヽ: フ :V ・ :スこ■ 1:二｀ iH υ :万ア` |シ

ι` ｀

を1有 す る ヒ トか :ら 得 :た :培 養 細 胞 を用 いて

TPAlの 1影 響 を み た とす る実 験 系 はす で :に :報

告:き1~れ
…
て
~し

,る
~:|す~な~わ~ち~K33と

13専iと

=~=ilら
IIよ

HereditaryladenOmatdsiζ  of thb do16n and rё ctimiの 1】主

TPA:の 1み の処 理 に よ りす み やか に軟寒天 :中

で1の 1コ :口 :二■ :形 1成 1能 |を有:し l,1か :つ :ヌ ■ :ド :マ :ウ

ス:で :の i造1腫 瘍性 を示 す細胞 に tranさfoimす :る に

と:を :明 |ら :か :に 1し :た i。 :そ :の :結 :果 1,:彼 :ら :は :分 :離 さ

れ|だ細:胞 が す で に発 癌 の initiati6nの 時期 :に :あ

る:細 :胞 :で :あ :る :と考:えて :い :る :。 1 : : : : : :

:ビ ト:発 :癌 を:予 :防 :す る:た :め 1に :は i,:後 :期 :発 :癌 1過

程 に:prl轟oterと して働 く因子 あ るい :は :そ れ を

抑 :制 |す る1因 :子 :に :つ :いて :検:索 |を加:え :る● :と |の 1重
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要 ij性 |は :先 :に :述 :べ |た io l本 :実 :験 :系 |は iヒ :卜 :唾 :液 :腺 :細

胞iの i後 :期 :発 :癌 :過 :程 :に :働 :く 1上 :記 1因 :子 :を検:討 :す :る

たIめ :の :-1つ |の i有 :効 :な :手 :段:に 1_質 :う_1_こ 1煮:え1_う 14:う _…
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こ01ちIIIIN:IFIら

¨
Iま1■1'1ス1西1莱b¨:線:羅:芽:紬 :胞

(lJ3-6):を 分離した。:こ のIB16:は :軟 :寒 :天 :中

で:殆 :ん |ど |ゴ :口 :二■ :を :形 :成 :せ :ず :ヌ ■ :ド |マ :ウ :ス :で

のi造:腫 瘍性 を示さないが,i TPAに 対す :る :感

受1性 |を i有 :す :るに:とか:ら i潜 :在 :的 :癌 :細 :胞 :ど考:え :て

い:る :。 :つ :ま :り :,ITPAlを :JB-6に 作用させると,

コ
:口 :二 :― :を i形 :成 :し l,:さ :ら iに 1造 :腫 :瘍 :性 :細 :胞 |に 1形

質1転:換 す ることを明 らかにした :|さ :ら 1に l,

Vitaふ轟Alの 1誘 導体の■種 である Retin6ici Aこ id

は:上 :記:の:TPAに よるpro轟。tbr作 用を抑制 :さ :せ

る|と :述 :べて :い :る io i : | : : : : : | | | :

IRё tittoiじ Acidの この抑制効果 :は linivi予 o:の :実
―………………………………………………………………し、1-るr)::…

…
:… 1…

…
:~…験 1系 |に :お |い |て :も :よ :く 1知 :ら iれ :て :

:本 :実 :験 1系 :に :お :い |て :も :,:照 :射 :唾 1液 1腺 1細 :胞 :に :対

す:る :TPAlの i prottoter効 果はRetin6ic:Aこ idiを i添 :力日

するに :ど に:よ :り :抑:市1さ :れ た。lす な:わ ち R:-14,

R117の TPAに よるコロ■■形成促進効果は ,
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べ :リレま で T:PA効 果 は低 下 し,そ の :コ :口 :ニ
か
一
と が:で :き :な 1か 1っ :た io lさ |ら :に 1,iVitahitt Aが :ヒ :ト
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れ,る「=71:■

~1~1
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こ の:R.A:1に Iよ :る :TPAIへ :の I抑 :制 :作 :用 |は :膜 :レ

プ タ■ :べ の TPA結 合 を阻止 す る結 果 :だ :と
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細
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腫 :瘍:は 1,:そ :の i後:期:発 癌:過:程 を阻 止 す る:R:A.1の
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II改llこ:=:れ Iら:の:畑1鳳:!=::つ1,Iて1肇:菫:を1“:薫三す:る:
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の i観 :点 :か |ら i理 :解 :す !る :た :め 1に :重 :要 1で :あ |る :と 1思 :わ

れ :る io i : : : : : | : : : : : : : : | :

:本 :実 :験:過 :程 1か :ら :樹 :立 :し :た i5:株 :に :加 :え :さ :き :に

分 1離 :さ :れ |た :HSGI細 :胞 :の i生 :物 :学 :的 :特 1性 :力)|ら i,:こ

れ |ら 1の 1細 :胞 :は :唾:液 :腺 1介 :在 1部 :上 :皮 :細 i胞 :に :由 :来 :し

た もIの iで |あ :る :と :半J:断 :し :た :。 :す :な |わ :ち l,:全 :て :の

細 :胞 |は :そ :れ :ぞ :れ :形 :態 :的 1に :多 :少 :の i差 :異 :が :あ :る :に

せ|よ 1,lHSG:と 1同 :様 :に :比 :較 :的 1介 :在 :部 1上 :皮 :細 :胞 :と

し:での1微:細 :構:造:を よ:く :保 :って :い :た :。 に:れ :ら :の

細:胞 :を正:常 :唾:液:腺 :の i腺 :房 :細 :胞 :な :ら :び :に :介 1在:部

導:管 :細 :胞:どが特:異 :的 :に :染:色 :さ :れ :る :抗 :ヒ :卜 :全:唾
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導:管:上皮:糸田:胞:ど に1共:通す る:特1異1抗:原 :を

こ|と が示:唆|さ :れ た|。 1 : : : : : : :

介:在1音膠導管前駆細胞 (IDRC)に 分イヒ:,:次 |い
で:腺:条1部:,:腺:房:部ま:た :は :筋:上 :皮 :の :各 :細 :胞 :に分

化:す :る :と :考 :え 1,:各:種:唾1液:腺:腫1瘍:は :そ :の 1類:似 :性

か:ら :EDRCま たはlDRCi由 :来 1で :あ :る :と 1考 :え :でい

の1発:生:母:地 :と して :プ

一　
　
〇

一

一一　

　

一

３
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一る

一

在1部:導:管:細:胞:を :重:要視す :

方:で :9:筋:上皮:細 :胞|を :支:持 |

文:が存:在:す る:

説:も み:ら |れ :る |。

そ:の 中でHib長嘉
‐
G:けら
~は

1~唾
~液

腺
…
:瞳蕩:を :超

る1論 :

す:る :
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の細 :胞 :を 1ヌ
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さ|れ :る :が:,i腺 :構 :造 :が :回 :復 :す :る :場 :合 :そ :の i生 :存 :し

て |い 1る :介 :在 :部 :上 :皮 :細 :胞 :が :増 :殖 :,:あ :る :い :は :腺 :房

細 :胞 :へ :細 :胞 :分:化 :す :る に :どに1よ :り :再 :生 |さ |れ :る :と

報:吾:~き:れ
…
ぞ:…tヽ
~る2⇒
:~ま
…
だ
…
上
¨
記
…
め
~修¨
覆
…
適
¨
程百こ1‐お

い|て i唾 1液 1腺|は :腺:腫1様1構 :造 :を :と |る●:と |が l,iCher

i,1…ёI Pi12),ぎよ
~ち~|ぎ…
報
…
吾1き
…
:茅
tllFIし

1`‐
る
~:~ラ

奉ごl妻ぎ1影だ:系
で1得 :ら iれ :た 1細 :胞 |は 1放 1射 :線 :照 :射 |に |よ :っ |でも:生 :存

し:増 :殖 :す :る :修 :復 :能 :の i高 :い :細 :胞 |ど推:察 :さ |れ :る i。

l以 :上 1述 |べ 1でき|た :様 |に :唾 :液1腺 1介 :在 :部 :導 1管 1上 1皮

細 1胞 |は l,:唾 :液 :腺 :の i腫 1瘍 1発 1生 :,iあ :る :い :は :修 :復:過

程:に |お :い :て igrowth bointiと :な :る 重 :要 |な細 :胞 l,:す
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‐ノ  : ' ｀‐ : ~ :  ~  :フ    :~▼  ::/ ‐J :｀

~ : ノ   : ′  :  ~ | ‐   : ~

い :も :の iで 1あ :る 1。
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を1分 :離 :す るに |どが:で :き :だ。l造 :腫 :瘍性1株 :と :な :る

まで そ:れ ぞ れ は細 胞 継 代 数 35,i37,13代 :を :要

し1た io l : : : : : : : : : : : : : | : :
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育ヒ:は :培 養 初 期 に お い て TPA添 加 に よ :っ て 1促
進:さ :れ 1,:そ |れ :ら :の 1コ :口 :二■ :か :ら :す |み |や :か 1に :造

腫:瘍:'庄 細胞 (R,14ti,:R117in)を 分離す る●

とができ:た 。lTPA効 果は 100燕g/● 1:の 濃 :度 :で 1最
大:活 :性 1を示:し :だ。:: : : : : : : :: ::ノ ヽ 11日 :lI-l Ci′ J｀ :υ :′ ‐ 10 1  :  i  :  :  :  :  :  :  :  :  |
¨
511~:上:記:め

'TPA:Iご

:よ 1¨るI効:菓:は,10=5A/1~の R31■bib

adidの :添加 に:よ :っ :て 1抑 :制 さ:れ :た も : : | | :
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The accumu■ative epidem■ o■ ogic ev■dence ■ndicates an

increased prevalence of sa■ ivary g■ and neop■ asms in patients

rece■ v■ng therapeutic ェrradiation for oroFac■ a■ carc■noma´

as compaired with non― irradiated contro■ |デ suggestingtthat

the processes to neop■ astic transformation are pr■ med in

■rradiated sa■ ivary g■ands. Therefore′ in v■ tro cu■ tivation of

the ■rradiated sa■ ivary g■ and might be usefu■ methOd to study

the processes of human carc■ nogenes■ s.

Thus′ hurnan submaxi■lary salivary g■ and were cu■ tured by

emp■ oying exp■ ant outgrowth method. The s■ xteen spec■mens

were obta■ned from paients who rece■ ved radiation therapy

with coba■t 60. Ten of sa■ ivary g■ ands from patients with

no radiation therapy were a■ so used in this study.

In a■■ cases′ ce■■ propagations composing of a mixture of

epithe■ ia■ and mesenchyma■  ce■■s were observed from the

tissue fragments.

These pr■mary cu■tured ce■ ls were screened for co■ ony

formation in semi― so■ id agar。  Of ■6 cu■ tures of irradiated

sa■ ivary glands′ seven cu■tures (R-4′ R-5′ R-8′ R-9′ R―■■′R-14

R―■7)were fOund to have a ■ow co■ony forming abi■ity in agar

mediuln′  whereas al■  of ten from non―irradiated specimen

fai■ed to grow in agar medium in any ce■ ■ passages. At late

passages′ three cell lines (R-5′ R-8′ R―■4) spontaneously

acqu■red a high abi■ ity of colony formation and tumorigenec■ ty

′a■ though other cu■ tures cOu■ d not be ser■ al■y transferred

beyond tt■ve passageS e The acqisition of the tumorigenecity



●

′a■though other cultures could not be ser■ a■■y transferred

beyond 
“

■Ve Passages . The acqu■ s■tion of the tumorigenec■ ty

in R-5′ R-8 and R―■4 required severa■ passages′ 35′ 37 and ■3

-―――一―Passages′ respective■y.___1__     _              _

工t is we■■ known that ■2-0-tetradecanOy■  phorbo■―■3-acetate

:―  (TPA)is actiVe as prolnoter of neoplastic transformation in

rodent ce■ ■s ■n■ tiated by chettica■  CaFC■nogens or X― ray

■rradiationo Thus′ the cu■ tured ce■ ■s prepared ■n this study
●

were examュned for co■ony formation ■n response to TPA. As

consequence′  co■ony form■ ng effic■ ency of pr■ mary cu■ tured

cel■ (R―■4′ R―■7) from irradiated specimens in semi―s9■ id agar

was enhanced w■ th an exposure to TPA. This enhancement by

TPA was reducec by simu■ taneous exposure in agar to retinoic

ac■ do Moreover′ inocu■ ation of subc■ one of R―■4 and R-17

■so■ated from agar conta■ nOITPA resu■ ted in production of

adenocarc■ noma。  On the other hand′ co■ony form■ ng ce■■s were

.     ot observed in nc「 8 and nc-9 from non―■rradiated spec■ mens′

even treated w■ th TPA. The neop■ astic ce■■s carrying

tumorigenec■ty showed no detectab■ e response to TPA. These

findings suggest that the preneop■ astic ce■ ls ■n■tiated by

coba■t 60 exist in human sa■ ivary glands。

Ultrastructure of a■■ neop■ astic ce■■s estab■ ished resemb■ e

that of interca■ ated duct cel■ ―of sa■ ivary gland.

― ―   Moreover′ mater■ a■ reacting w■ th antihuman who■ e sa■ ivary

anti―serum was ■oca■ized in ac■ nar and in■ercalated duct ce■ ■

of normatt huIIlai sa■ ivary gland′ and then this materia■  Was
,    一―



―

             

―

●      0

found in a■ ■ of estab■ ished ce■■ ■ines.

These findings suggest that these neop■ astic ce■ ■ ■ines

were ar■ s■ng from the ■nterca■ ated duct。
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図:-8::|:::::|::::::::
_:R:_oLュ 細̈…胞_の_形 態̈…的̈特徴::::::::
A:;:培 :養 :細 :胞 1の :位 1相 :差 1顕 :微 :鏡 :像 : : : : : :

:細 :胞 :0ま :多:角1形 のi上 皮様形態 を示 す。:(猪 :率:細 :胞 :0ま :多:角1形 のi上 皮様形態 を示す。:(猪 :率

100倍 ): : : : : : : : : : | : : : : : :

B:;:細 1胞 Iの :接 :種 1に 1よ :っ て :ヌ ■ :ド :マ :ウ ス :皮 1下 :に~ : ,  :′
:・四 |′J― :~~ lJ^: :」 コニ :'~: ~:  ′ : ヽ  :′  ‐ :    : =  :  ・  : /  :´  ・ :/― l :  :・ ―

形 :成 1さ :れ :た :腫 :瘍 Iの i組 :織 1像 |は 1,:未 :分 :化 :癌 :様 :構 :造

をi呈 :す :る io l(倍 率 1001倍 1):::::::::
Ci;:培 1養 :細 :胞 Iの 1電 :子:顕 :微 :鏡 :所 :見 | : : : : :
:ら  : , I ⌒ :′ ―  nみ _ 、 ■ lJ=:― :Tr/1_ 1ュ _ : 、  :   1-:′ 豊コ :二  :′ rrT i nハ :コ _

:多 :く |の i細 :胞 :は :楕 :円 :形 :をな|し :,i豊 :富 :な :細 :胞 :内

小:器 1管 1を :有:す るio l細 :胞 1表 1面 :に :は l,:微 :絨 :毛 :お :よ

び:接 :着:斑 :がみ:ら :れ :る io l(倍 率 2000倍 )::::
Di;:ヌ 1■ ド:マ :ウ :ス :腫 :瘍 1の :電 :子 :顕 :微 :鏡 :像 : : :

I確望:雇
~力

ヽ
~40ム

「めI薇釉:…線
¨
羅
~を~有…
し
~て~い~る~:1~(1倍

率:8000倍 )| : : : : : : : : : : : : : :

20× 20 大阪大学 歯学部 第一口腔外科学教室
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図1-9::::::::|::

■■:_§ .ヽ細…担つ_形…露_的_特徴::::::::
A:;:培 :養 :細 :胞 1の I位 :相 1差 1顕 :微 1鏡 1像 : : : : : :

:RI,sn i細 :胞 :と :類1似:し た所見 を示す。l(倍 :率

100倍 ): : : : : : : : : : :

B:;:ヌ :― :ド :マ :ウ :ス :腫 :瘍 1の i組 :織 :像 : : : : : :

I未:分:イビ癌:様:肩:造:を:示:す lI(~倍
~率¨
:6b:倍)~■■

…

Ci;1培 :養 :細 :胞 1の i電 :子 :顕 :微 :鏡 :像 | : : : : : :

:分 1泌 :様:顆 :粒:お :よ |び:直:径 40Aめ 薇細線維 |を 1を

の1細 :胞 :質 :に :含 :む io l(倍 率 3000倍 ):::::|
Di;:腫 :瘍 :の i電 :子 :顕 :微 :鏡 :像: : : : : : : : :Di;:腫 :瘍 :の :電 :子 :顕 :微 :鏡 :像: : : : : : : : :

:RI lsn細 :胞 :と :同 1様 :な :所1見:が み:ら :れ ,:直 :径 :40

、の微細 線維 を含 む :(倍 率 5000倍 )::::
●

20× 20 大阪大学 歯学部 第一口腔外科学教室





●

細 :胞 :間 :に :は 1腺 :上 :皮 :の :一 のi特 :徴で :あ :る 系田:胞

嵌合 像 |を 1有す :る io l(倍 率 4000倍 )::

D:発 1達 |は :弱 :い |が l,1多 :数 :の 糸田:胞 1内 小 :器 1管

●    20× 20 大阪大学 歯学部 第一口腔外科学教室
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図 :-11: : : :

■_R114tュ牽田…胞_の_形_萱_的_特徴 ::::::::
AI;:培 :養:細 :胞 :の i位 :相 :差 :顕 :微 :鏡 :像: : : | : :

■_塁 1lQ。.1田 胞̈,こ 比較 :し ::や :や 細長い細胞 :が :み__二 _主主三̈t XO■ ■‖ 1lY¨ :)三 イu~「~:V ,  1  `:  ` イ:円 :~ 
‐ V:円 りJ― :'V : ′

られ :る io l(倍 率 100:倍1)i::::。 .:.::
BI;:ヌ :― :ド |マ :ウ :ス :腫 :瘍 :の 1組 :織 :像: : : | : :

I R114sn細 胞 :と :同 :様:に:腺 癌 像 を示 す。 (倍 :率

100倍 ): : : : :ヽ | : |

Ci;1培 :養:細 :胞:0電 :子 :顕 1微:鏡 :所 :見 : | : : : :

1発:達 の悪いt6ndfilamさ ntが みられる。l(:倍 :率

5000倍 ): : : : : : |

Di;1腫 1瘤 の1超:微:形 :態 :所1見: : : : | : : : :

1培:養:細胞1に み ら:れ た t6nofilamёntiは :み :ら :れ :ず
●

20× 20 大阪大学 歯学部 第一口腔外科学教室
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図112::::::|::::::::::

…lRil_71ュ 細̈_胞_の  態的特徴 ::i:::i:
):位相 :差 :顕 :微 :鏡 :像 : : : : : :▲.111単 :層_:墳:査:G…………………………………………………一一

…1_R114m¨細廻̈1と 1類 :似l_し1た :形 態を示す。l(倍 :率

100倍 )i : : | | : | | : : : | : : | : :

1111腫 :易01組_:鐵 :像II_I■■■■■11■_■ _二…
1未 :分 1化 i腺 :癌 :様 :構 :造 :を :示 :す io l(倍 率2001倍 1):

Ci;:培 :養 :細 :胞 :の :電 :子 :顕 :微 :鏡 :像 : : : : : | |: , :‐ 卜`:■
｀二 :′
「
―  ′J― :~´  :・ ― : ●  :~/｀ :′ ン｀:―/‐ :1/V｀ :

1_R11■.細 廻1生 :回 :様:に itO五 ofilah品 tを有するi。 (倍1__ =  1____:_li■ __1:I_: i■三  :___ _li_■ l_:二 __1_ ¨̈  :  ___: ____1_ __1_

2500倍 ): :¬ニタ」VV Iロ  ノ  :  :

Di;1腫 :瘍 :の i電 :子 :顕 1微:鏡 :像| | | l i : : | |

I R114tn細 胞の:そ れに近似:し |た構造|を :呈サ|る

(1倍 1率13500倍 ): : : : : : : | : : : : |
●

20× 20 大阪大学 歯学部 第一口腔外科学教室
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を1抗 :ヒ |卜 1全 :唾 :|

1外 1分 1泌 :腺 :に :弱 |い :抗:原 |の :局 1在 :が :み |

大阪大学 歯学部 第一口腔外科学教室





●

(A)::

抗|ヒ :卜 :全 唾液家兎抗血清 とFITCを 結合 し

た:抗 :家 :兎 :γ lグ ロブリンブタ血清 Iを 用いて :間

妾:螢 :光 :抗 体 1法 1で :唾 :液 :成 :分 :の 1抗 :原 :を :検 :索 :し た |。

く:認 めない。

20× 20 大阪大学 歯学部 第一口腔外科学教室



墨
．．

１■

，一ノ
●



一●
●

撃
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2

3

4

5

6

7

8

9

■0

■■

■2

■3

■4

■5

■6

■7

54口飾 ノ乳
6■ 下畷識

"し

残
564友
6■ 動 幅

5■ 下薇歯丸晨
57 剛
57慟 転
69 f噸歯縣
72 t 脅
38 口繭蔵荻
554八
57 口Л鷺亀
59 下動 肉療
454晨
7■   B龍議務歎
66慟 嘔
62頗結暉え疾

えl腱財料 (照劇顎下llt夜虚 )

表州嬌 名前 イ釧 名4鷹だ獨i危 森i 恭間 細飽危
H.K.易社
H.ェ .男社
M.Y。 ヤ社

MoE.男准

DoN。 滉

S.0。 ● 社

Y。 0.写社
T.0.要 汁生
M.we,社
M.Se易社
ToT。 男性
sose用社
Y.U. 男社
T.w. 男社
Y.M.男腱
Y.S。  姓

KoM. 雅

el胃負下嗜た腺 へヽの椎た軋吹新登 (doses)
士F′卜11F照射メセミI時ィ、ぅ11風ュ

`k`で
,其月間 (日 )

彙乃燿κ用、)ただ射雄旅到軽●た,梶瑳/R脳は′上ま■7

右の口日%移皮みた者″、ぅ4た。これう″鬼者は′キ鍋前k
ん帆イ・いo線豊っユペ″た60舛静照射こ上壊キ乃■薩けて口た。とょぅ

の疲rrt1 2小り17に 膨にとたわ砲 cχ・ κ■ R-2 "、ぅR―■7

こんプけた,

3000    42    HSG

3000    6■     R-2

3000    83    R-3

3200    24    R-4

3000    32    R-5

4000   ■40    R-6

3000    28    R-7

2800    30    R-8

3000    30    R-9

3000    56    R― ■0

5000    56    R― l■

3400   337    R― ■2

5200   ■20    R― ■3

2800    60    R― ■4

5800    72    R― ■5

2800  ‐  62    R―■6

3000    56    R― ■7

●



●

表.2

宍飛ぶゾ躊沐401照劇習乳下罐おこ良 )

名
U.T.,

●

■

2

3

4

5

6

7

8

9

■0

ToN.男杜
ToA。 男稚

K.Y.女社
S。 工.巧弓社

Moo。 男性

G.K。 易社

S.Ic 采

soM.現 在
｀
■。o。 易性

69

57

47

49

53

67

6■

70

49

48

磯 1書易
確ぇえ

達るた

上顆月晨
毛 晨
口諸な広
上肇撮義晨

上顎姉 激

上響財軒肉灌

nc―■

nc-2

nc-3

nc-4

nc-5

nc-6

nc-7

nc-8

nc-9

nc―■0

L―な町К豪身膠Uこ輿に受けぃだ
`ι

.

患堵■0たっ噸下確沸し絹ヒλ夕得た要裁L

率ュ「自之杉■
`レ
t nc―■‐ぅnc-10 4んフ"

嗜ブ「照斜対照(t・ 史豪、ふ、た。
●

ル



多J
ズ峯暑額下31オむ新しと羅 ′硼2のコ欧華静lkぉけfrtれ

コロ=一千行連幸は)
癒

“

 史験:・
~
期 2ヽ た′真3 無 4ヽ

R-2

R-3

R-4

R-5

R-6

R-7

R-8

R-9

R―■0

R― ■■

R―■2

R―■3

R二■4

R―■5

R―■6

R―■7

0。 2

0。 3

0

0

■.0

0.3

0

0。 3

0

0

0.■ 4

0

0

090■ 4

2。 5

0

/

3。 3

0

0

0

0

/

6。■

/

4.8

/

/

7。 2

/

/

0

/

/

38.2 .

/

/

/

/

/

/

9。 8

´
/

/

■2。 5

/

/

/

/

/

43。 8

/

/

/

／

　

／

０

　

／

　

０

０

　

０

●

●

／

　

０

　

／

0

うこ康 ■武燿禽3六 55イ ′ヾ
'こ

氏像こ2:よ 組代 8ふ 3■ 3秋ら史n31ま糸よ

代
24め、ら
27代
′,こ1象 4は 般 33か

,374ヽ トイティ》た。R-4′ R-9′ R― ll′ R―■7

は′ス盤♂ウ七醗真日:=コロニー彰歳亀4看こんArメ勉

“

〔ヽ%広 51こ摯包t〕 ゎ 能力こ商たと′

i終氏
':ミ

細 凛'増誼
は編上 した げ).tみ し沢-5′ R-8′ R―■4角胞 ま`

継ぐこ奮ゎ3に つ晨てコロミー影路 増ゞ力・
レ′R-5和月れ 35クリ R― a御胞

は 37u′ κに R―■4角鷹 よ ■3代 び7-ほ うスヘの逍員童蕩44g右→JR-5sn
R-88n′ R―■4s影

缶胞 仁総 え十のコロニー本)ぇれ准ル々郵

`Jニ

ヒム・ぴtた。
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一

″表

鰤 鷹にゎ嶋TPAダ躍むた,日_だ菫効な

ヵ選」.b44口ぁたリグラロご́ 功ヒ

角満 TPA(+) TPA(― )
TPA(+)
TPA(― )

enc-8

0nc_9

#R―
■4

SR―■4
Sn

Cl―
■4tn

',uR―

■4tn
士

HSG

0′    0′    0′

10′     0′    0′

2■ 2′  ■84′  192′

■760′ ■360′ ■444′

920′  880′  852′

6■ 6′  820′  7■ 6′

5768′ 4264′ 50■ 6′

0′    0′   0′    /

0′   0′   0′    /

■0′   ■4′   ■7′    14.3

■240′ ■6■ 2′ ■844′     ■。0

736′  644′  8■ 6′     ■.4

880′  840′  920′     ■.2

5396′ 4824′ 5964′     ■.■

●

_Q=ヲN槃顎下11プR]幕ヒ逮 ギ6田測a`懲 2掟 )

_卦 :照射強下罐波翡ゆたの如施ζ葎賦 2省)_ __    ___
_58R―■4綱a“夕t・ ttDぅ畔欠共や、キ9コ o.―″、タハ齢fιたタロ_ン知植

`

1■壁 ユ4漁痛3縦賦
・
2イだた TPAス晨憂L博2ぃょノ詢縄 麒 コ'_5-^3伊〔ιた″ 浄ヽ籠

&:R―■4tメ和鶴tだヌ+マ塚Кギイ亀′彰れれた瀬野留勁3h宙七Ю卜癬
`た
ノ″鷹

二8拳虜k■夕,P>りが傷移tt選押雀蕩杜クQ―ンタ胞 .

0



各准組月L itぉ りb如廉コ伐缶わ慮李こぉょみヽ DNAぷたへのTPA翁彬乳

0細
観卿亀 (x■ o5cel■ s/cm2)

#ス
颯飛雪へり
3H_thymttdineの

欣ノ之夕
('1習
..)

TPA(+)      . TPA(+)
細 胞  細tた TPA(+) TPA(― )   /TPA(― )      TPA(+)  TPA(― )       /TPA(― )

R-14        4      ・5。 7     2。 9      ■.95       . ■2505     6522  :.    ■.9■

R-14sn     
・
6       4。 8     5。 ■    ｀ 0.94

R-14tn      4       6.7     613   '  ■。06

HSG         5       4.■      4:5      0。 9■

R-5sn      84       2.7     2.8      0。 96

黎口I白こ24た の mult土―we■■ド2.5x1041距И」Lの 系●煎必ち4日田丼基衡細AatMEM● 2口洗
`tた

。っも,で

_TPA(■ 00ng/m■ )総 む′また時 TPA 4etな 。聴 造 確 七

`t糸

Ⅲ Ⅲ ・

QF如胞樋メこまたは′細離り増緯か袴増珈′ミttた時崩の細鷹梃L重隷Lした。
~  1#F TPA姿

鋼 20時間後に′
'H~thymidine(lμ

Ci/m■) で6Q分間ラペ′レイん 糸́晰自の所沐溶

ゝ分t暉Jた ιた。

741■      7650        0。 97

8429     8538       .0。 99

6598     693■         0。 96

3298     3■ ■1        ■。06

● ●      ・ ●



●      ●

移…ご

●

る海組織 1.ガ嗜Ьヒトザ隻え歳分のえイL

血_紬   厚え、

顎下睡た庭

膨 如胞 _   ナ
ストイ増蒔婚れ胞 +
浪乗課導培和胞  三

磁ム之組月a   +
悪業条和月包  ―

仇 艇 _ ―
解 職(多卜制観 ) 士
お慮     ―
前立農     ―

撃 L唸罐級 な血岩壼用 tヽ ′凛 為 漱 法 (PAP法 )

はり名条織礎色こた。

≒特異歓 づ矛4tt示す、

■特臭れ像調場社t兼→。

・ 特異4臓松イ土欧す。

●
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一
″
立
ト

「り
″

で[ 駆哺
ん泡危 えた1

(.)妊向嗅もえ

●

HSG

R-5
Sn

R-8
Sn

R―■4
Sn

R―■4tn

R-17tn

HPA

κ証′鯉多孫凰月包

(2)在蔵各↓:え

●

HeLa

FL

GK― sq

一　

　

　

　̈

　

　

“

鼎「優輛  J言数
十慮作寧具准わた刊論社こス́す。
-4槻麟え唆社こそす・

0



●

責
―:F

照身1習興下確な雲L■た鰤 漣じ泡膨写・代)K

づけ:「PAぉよ

`l£

滋周堪ユ

l・ユ~影 |ダ能への馬彰電 _
号12)

treated

treated 如輌.0%□ぁぃっユじ彎走 /contr。 .

●

contro■ (0.■ 2 DMSO)

TPA(■ 00ng/1n■ )

TPA + R.A.(■ 0~5M)

TPA + RoA。 (■ 0~7M)

TPA + R.A。 (■ 0~9M' 28  _35  二 2́0

38   20

5     6

25   28

12

2｀4

13

31

■00

303

89

3■■

276

●

組 蕉毅 tる J甲 乞  001を EDTAで 20分闇 契 り 哩 し EDTA

とを じ (3000rop.m.い と砕ミム ′ 0..25Z卜 1フ リ 4Lて 60イ か闇

37° Cてい↓肖″と した ′ cMF‐N(Nac■ ′8.Og.KC■ ′2.Ogo Na2HP° 4(

Na2HP°4・ 2H2° )′・
l.5g(29。 Ogl.KH2P°

4′
2。 Oglで 断 後 ′

`.2亀■,今り セヽ
｀
(type_ェ crude)を織ヽゝ37° Cで魚夢里α五3口■02件牟血鬱昔

で准浄後 ′く3■たる日「にと稟糞測産地十■蹂場五し′.0ィログ上

の知帳 目色■]ヒコーLιし卓疋 tた。


