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論文内容の要旨

唾液腺腫場は，種々の程度に分化した上皮細胞と筋上皮細胞などの混在する多様な組織構造を呈する。特に、

最も発生頻度の高い唾液腺腫蕩である多形性腺腫は上皮細胞成分に加えて粘液腫様あるいは軟骨様組織など

の間葉性成分をも腫場中に含んでいる乙とから，古くは混合腫虜であると考えられていた。このように

腫虜の多様性のため唾液腺腫虜の組織由来についてさまざまな論議がなされてきたが，現在では唾液腺

腫蕩の多くが介在部導管上皮細胞あるいはその前駆細胞に由来すると考える説が広く認められつつあるo

一方，唾液腺腫場の成り立ちあるいは特性を考える上で重要な点は筋上皮細胞の存在である。すなわち，

腫場組織にみられる筋上皮細胞の存在は従来より注目されており，筋上皮細胞が腫場の発育や増殖に重

要な役割を有していると考える研究者が多い。また，最近の組織化学的研究結果は，多形性腺腫の筋上

皮細胞が間葉性成分の形成に強く関与することを示唆している。しかし，腫蕩中の筋上皮細胞に対する

考え方は研究者によって様々であり，筋上皮細胞の由来も明らかにされていない。ほとんどの腫虜がク

ローン性の細胞からなることが明らかにされている乙とから考え合わせると，上皮細胞と筋上皮細胞の

混在する唾液腺腫虜の多様性は腫場幹細胞(おそらくは介在部導管上皮細胞)が種々の分化様式をとる

乙とに起因すると推察される。しかし，乙の事を実験的に示した報告は現在まで見られず，また筋上皮

細胞の生物学的活性を明らかにした実験も少ない。そこで， ヒト唾液腺導管上皮腫蕩細胞株から筋上皮

様細胞などの種々の細胞株を得る乙とが可能であるか否かを検討するとともに，得られた種々の細胞の

生物学的性状の差について検索しようとした。

すなわち，介在部導管上皮lζ類似した微細形態を有するヒト腫虜細胞株から単一細胞クローニングを

繰り返し行なう乙とにより，母細胞と異なった細胞の分離を試みた。その結果，得られたクローンは紡
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錘形の HSGc-Eと立方形の HSGc-C'C::大別された。また クローン分離過程において母細胞と紡錘

形細胞との中間型細胞 (HSGc ー 1 )も観察されたロこれらの細胞の染色体数は母細胞と同様であり，

すべて 7 0 IC::モードを示すものであった。細胞を電子顕微鏡で観察した結果， HSGc -E は長紡錘形を

呈し細胞質内に微細線維と貧飲空胞を有するなど筋上皮細胞に類似した細胞であった。 HSGc -,--- C は母

細胞と同様の超微形態を示す細胞であったが，母細胞の有する腺管状配列をとらず肩平上皮様増殖形態

を示すものであった。

得られた細胞を間接蛍光抗体法と PAP 酵素抗体法を用いて抗原性の面から検討した。 S -100 蛋白，

アクチン (Act) ，ケラチン (K r ) , の各抗原について検討した結果，筋上皮様細胞のHSGc-Eは

筋上皮の有するS -100 蛋白やAct を保有していた。一方 母細胞やHSGc -C などの上皮細胞には乙

の 2 者の抗原はみられなかった。なお， Kr は母細胞を含む全てのクローンに認められた。 secretory

component (SC)，ラクトフェリン (LO .リゾチーム (L y) などの唾液腺上皮細胞の機能マーカー

からクローンを見ると， HSGc 一 E は 3 者を保有しているのに対し HSGc-C はSCのみが見られた。

なお，母細胞はSC と Lfを保有していた。 以上の結果から， HSGc-Cは母細胞に比べて未分化な細胞

であると思われた。一方. HSGc-E は筋上皮特異抗原に加えて導管上皮の機能マーカーを保持して

いる乙とが明らかとなった。

乙れらのクローンの in vitro での増殖能を検索した結果，母細胞とHSGc-C では倍加時間 35-37

時間，細胞飽和密度4.5 -6.7 x105/crd. HSCc-Eでは倍加時間40-57時間，細胞飽和密度 2.0 -3.5 x10Ycrd 

であった。また，軟寒天中でのコロニー形成能は母細胞と HSGc-Cで1ま 29-76箔を示したのに対し，

HSGc-Eでは 0-27% と低いものであった。 HSGc-Eのヌードマウスでの造腫蕩性は，他の上皮細胞ク

ローンに比べて低かった。すなわち，母細胞やHSGc-Cクローンを10 6個以上ヌードマウスに接種する

と約 2 週間で未分化癌を形成したのに対し ， HSGc-Eクローンには腫場を形成しないものがあり，HSGc-E

が腫蕩形成する場合でも 10 7個以上の細胞接種と約 8 週間以上の期間を要した。ヌードマウスに形成した

組織は ， HSGc-Eでは筋上皮腫と未分化癌がみられ，母細胞とHSGc-Cの各クローンでは主として未分

化癌であった。形成された腫虜の超微形態は. HSGc-Eの形成した上記の両腫蕩ともに上皮細胞と筋上

皮細胞の混在がみられた。他の細胞の腫傷では接種した上皮細胞と同様の細胞で構成されていたが，

HSGc-Cの形成した腫蕩中には細胞の扇平上皮化生を認めるものもあった。なお 上記の種々のクロー

ンは in vi tro においても母細胞形態へ後戻りする傾向を示した。

以上の実験結果から，介在部導管上皮腫蕩細胞は，筋上皮様細胞に変化し得る乙と，また，両者の細

胞聞には細胞分化の移行がある乙とが示された。さらに 変化した筋上皮様細胞は母細胞に比べて腫場

原性が低下している乙ともわかった。
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論文の審査結果の要旨

本研究はヒト唾液腺導管上皮腫場細胞クローンから筋上皮様細胞クローンが得られる乙とを示すとと

もに，母細胞と筋上皮様細胞との生物学的性状の差異について検討したものである。唾液腺腫虜 lとみら

れる筋上皮細胞の混在は従来より注目されていたが，同細胞が間葉性細胞に近似した性状を有するため，

その組織由来に疑問が持たれていた。本研究において 腫虜の筋上皮細胞は導管上皮細胞の表現型の変

化によって生じ，変化した細胞の増殖，腫蕩原性が著明lと低下することを示唆する所見を得た。導管上

皮腫蕩細胞の分化と腫蕩原性との関係の一端を示した上記の知見は唾液腺腫場の病態を理解するために

意義深いものであり，確立された本培養系は唾液腺腫虜の分化と増殖を研究するための有用な実験系に

なると考えられる。よって 本研究者は歯学博士の学位を得る資格があると認める。
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