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論文内容の要旨

癌細胞のもつ異常な増殖能を研究するために. Coonによって樹立されたBuffaloラットの上皮様正

常肝細胞株 (B R L) をRous肉腫ウィルスでトランスフ寸ームした。得られたトランスフ寸ーム細胞

(RSV-BRL) から形態的に互いに異なる 5 つのクローンを分離した。乙れら 5 種類のクローン (R

SV-BRL1-..5) は形態的に BRL と著しく異なる乙とに加えて. Buffalo ラットに注射したとき腫

蕩を形成する，軟寒天培地中で浮遊コロニーを形成しながら増殖できるなどの BRLIL は見られない特

徴を有していた。また. S D S ゲル電気泳動とオートラジオグラフィを用いて細胞表層蛋白質を分析す

ると，これらの RSV-BRL では，細胞表層のフィブロネクチンが B R LI1:比べ殆ど欠失しているこ

とが分かった。

BRL と RSV-BRLの増殖に対するラットの血清の影響を調べると，両細胞株とも培養液中の血

清濃度が 1%で最大の増殖度を示したが，それ以上の血清濃度では BRLの増殖は急速に阻害された。

それに対して. RSV-BRLの増殖は20~ぢの血清濃度でもわずかしか阻害されなかった。 5 種の RS

V-BRL細胞の中でも，血清中の増殖阻害因子によって影響されにくい細胞ほどラットの体内で高い

腫場形成能をしめした。また，ラットに形成された腫場組織からは増殖阻害因子K対して特に抵抗性の

高い細胞が選択的に得られた。したがって，血清中の増殖阻害因子は生体内での正常細胞の増殖にも影

響力をもっと考えられる。このような BR LI1:対する特異的な増殖阻害活'性はマウスの血清でも認めら

れたが，ウサギ，鶏，牛胎児，馬， ヒトの血清には殆ど認められなかった。

超遠心浮上法により血清中の低比重リボタンパク質 (L D L) 及び高比重リポタンパク質 (HD L) 

を分離すると. LDL画分は正常BRL と RSV-BRLの増殖を同程度に問害した。一万， リボタン
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パク質を除去した血清は LDL よりも高く， しかも，正常BRL に選択的な増殖阻害活性を示した。さ

らに，乙の血清の硫安分画を行なうと， 30-50%飽和硫安沈澱画分に正常 B R LI<=対する増殖阻害活性

の大部分が回収された。乙の画分を分子箭クロマトグラフィーおよび等電点電気泳動法で分画した結果，

正常BRLK対する増殖阻害活性は分子量22万， pI 5.4及び分子量 1 --3 万， pI5.9 の二つの分画に分

離された。 22万の分子量を持つ増殖阻害因子は BRL のDNA合成を可逆的に阻害し.また，熱及びト

リプシン処理でほぼ完全に増殖阻害活性が失われた。

論文の審査結果の要旨

細胞の癌化はいくつかの複雑な過程を経て進行する。最近，種々の癌遺伝子産物の構造と機能の解析

によって，癌化の初期過程としての無限増殖性の獲得の機構が明らかにされつつある。一方，癌化の最

終過程としての生体内での異常な増殖性の獲得の機構については，まだ，ほとんど明らかにされていな

し、。

本研究において，山下信彦君は，無限増殖能をもつが，腫虜形成能をもたないラットの上皮性培養肝

細胞株BRL をラウス肉腫ウイノレスでトランスフ寸ームして 腫蕩形成能が異なる数種の癌細胞RSV

BRLを得た。両細胞を用いて，生体内での腫場形成を決定する要因を検索した結果，ラットの血清

中に， BR LK特異的な増殖限害因子が存在する乙と，および， RSV-BRL細胞はその腫虜形成能

に応じて増殖阻害因子に対する感受性が低下していることを見出した。また ラット血清中の増殖阻害

因子を部分精製して，その性質を明らかにした。

血清中の増殖阻害因子に対する感受性の低下が生体内での腫場形成に重要であることを示した本研究

の成果は，癌化の機構を解明する上で，独創的かっ重要な知見であり， したがって，理学博士の学位を

授与するに，十分な価値があると認められる。
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