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論文内容の要旨

癌細胞は生体において単独で存在するのではなく ，結合組織に閉まれて増殖し癌細胞と結合組織の

聞に種々の相互作用が生ずると推察される。癌の進展様式は浸潤性で周囲組織を破壊しながら増殖し，

転移をきたすことも稀ではない。癌が宿主に与えるこのような影響についての詳細は叩 vitroおよびm

V1VQの研究から徐々に明らかにされつつある。

一方，周囲の間質細胞も癌細胞の増殖 ・分化に何らかの影響を与えていると考えられるが，その事実

については未だ明らかにされていない。特に唾液腺はその発生過程において周聞の間質組織が上皮細胞

の増殖および分化に重要な影響を与えることが知られており，その癌化した細胞が間質細胞に対してい

かなる反応を示すかについて検索することは非常に意義深いことと考えられる。本研究は正常ヒト品切佐

芽細胞W1 -38がヒ ト唾液腺癌細胞HSGのクロー ン細胞であるHSGcーC5の増殖 ・分化にいかな

る影響を与えるかを検討したものである。

W 1 -38の単層培養上にHSGc-C5を重層するとプラスチック皿上で多角形態を示すHSGc

C5はW1 -38の走行に沿って増殖し紡錘形への形態変化を示した。そこで細胞間の相互作用を調

べる目的で細胞外基質の主要構成成分であるグリ コサミノグリカン (GAG)に変化がみられるか否か

を['H]酢酸のCPC沈澱画分への取り込みを指標として検討Lた。その結果， GAG合成はそれぞれ

単独で培養したものに比べ，混合培養することにより促進されるこ とがわかった。この促進されたGA

G合成がW1-38の生合成によるものかHSGcーC5生合成によるものかを明らかにするためにそれ

ぞれの培養上清 (CM)を相互の細胞に添加した。その結果。HSGc-C5のCMをW1 -38に添加

するとGAG合成はわずかに抑制されたが，W 1 -38のCMをHSGc-C5に添加するとGAG合成
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はCMの濃度依存性に増加し，未処理ものに比較して最大で2倍以上の値を示した。促進したGAGの

組成をさらに解析するために，このGAGをアセテート膜上で二次元電気泳動法により分析した結果，

特にヒアルロン酸の生合成が増加していることがわかった。

HSGc-C5は多角形の形態を示し，敷石状に増殖するが，この細胞をWI-38のCMで処理すると

細胞は24時間以内に紡錘形態に変化し，散在性の増殖および細胞接着能の低下を示し，その細胞増殖能

は著しく抑制された。そこでHSGc-C5の増殖に対するW1 -38CMの影響をCHJチミジンの酸

不溶性画分への取り込みを指標としてDNA合成を測定した。その結果， W 1 -38のCMはHSGc-

C5のDNA合成を最大で約20%にまで抑制した。このDNA合成抑制効果はCM濃度依存性でGAG

合成と逆相関を示した。また軟寒天中でのコロニー形成を観察するとCM処理により数に大きな変化は

なかったが，小さいコロニーが大半を占めていた。

HSGc-C5の分化度に及ぼすW1 -38CMの影響を知る目的で、唾液腺導管上皮の機能マーカーで

あるlactoferrin(L f)， lysozyme (L Y)， secretory component (S C)の発現を間接蛍光抗体法を

用いて検索した。その結果， Lf，LY， SCの3種の機能マーカーの内， HSGc-C5は， S Cの

弱い抗原性を有するのみであったが，このHSGc・-C5をCMで処理するとLf，LY， SC共に強

い抗原性が出現した。このことからW1 -38CMはHSGcーC5の分化を強く誘導することが明らか

となった。

さらに各種標的細胞のDNA合成およびGAG合成に及ぼすW1 -38CMの影響を検討した。その結

果，子宮頚癌由来のHeLaおよび口腔底癌由来のKBの各癌細胞に対してはHSGc-C5と同様にG

AG合成の促進とDNA合成の抑制がみられた。しかしその程度はHSGc-C5のそれに比較して弱

かった。一方，同CMは口腔粘膜由来の初代培養線維芽細胞に対しては逆にGAGの抑制とDNA合成

の促進効果を示した。なお初代培養線維芽細胞のCMもW1 -38のCMと同様にHSGc-C5に対し

てDNA合成抑制効果とGAG合成促進効果を示した。

W 1-38が産生する液性因子はゲ、ル漉過により分子量40-50Kに相当するフラクションに活性のピー

クがみられた。本因子はトリプシン処理により活性の低下がみられ， 56
0

C30分で安定， 1000C 3分で失

活した。また酸，アルカリには比較的安定性を示した。

以上の研究結果より正常ヒト線維芽細胞W1 -38の培養液中にはヒト唾液腺癌細胞HSGcーC5に

対して増殖を抑制し，分化を誘導する因子の存在することが明らかとなった。

論文の診査結果の要旨

本研究は正常ヒト線維芽細胞W1 -38がヒト唾液腺癌細胞HSGc-C5の増殖及び分化に与える影

響について検討したものであるO その結果， W 1 -38がその液性因子によってHSGc-C5の増殖を

抑制するとともにグリコサミノグリカン合成を促進することや唾液腺機能マーカーの発現を誘導するこ

とが明らかとなった。このことは正常線維芽細胞が唾液腺癌細胞の増殖・分化に重要な役割をなすこと
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を示唆するものである O また本研究で示された液性因子は癌の増殖抑制と分化誘導活性を有すると考え

られるので，本研究は今後，同因子の詳細な解析を通じ癌細胞の増殖と分化の調節機構を明らかにす

るなど，将来への発展性も高い。よって本研究者は歯学博士の学位を得る資格を十分に有するものと判

断される O
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