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論文内容の要旨

口腔関連領域において，最も代謝活d性の高い臓器の一つで、ある顎下腺は，唾液以外に多くの生理活性

物質を産生分泌することが最近の研究により明らかにされている。したがって，顎下腺は単に外分泌臓

器としてだけではなく，内分泌器官としても重要な生理的役割を果たしていると考えられる。一方この

ように多くの機能を有していると想像される顎下腺が腫蕩化した場合，その構蹴田胞の多様性とあいまっ

て，口腔粘膜由来の腫蕩とはまったく異なったきわめて複雑かっ予想困難な病態を呈す忍ことは，臨床

的にしばしば経験される。

本研究においては，まず第一に顎下腺の機能を詳細に検索する目的で，培養顎下線細胞 (MSG細胞)

を用い，その増殖能と機能を検討した。次いで， in vitro においてMSG細胞をトランスフォームさせ

ることにより得られた細胞 (TMSG細胞)の増殖能と機能をも検討した。さらに両細胞の特性を比較

することにより，唾液腺の発癌過程の解析を試みた。

雄マウス顎下腺を摘出，細切後，コラーゲナーゼ，ヒアルロニダーゼで消化し， MSG細胞を分離し

た。 MSG細胞はlO%FBS添加のDME培地を含んだタイプ I コラーゲンゲル (C LG) 内で培養し

た。 CLG内で培養されたMSG細胞は，樹枝状に突起を出しながら三次元的に旺盛な増殖を示し，同

時にムチン，およびアミラーゼを分泌していた。 MSG細胞のムチンおよびアミラーゼ分泌は各種の分

泌促進薬により高められた。また，組織学的にケラチン陽性上皮細胞によって取り囲まれた管腔構造を

呈している部分がみられた。さらに， ln VIVO における顎下腺と同レベルの上皮成長因子 (E G F) を

産生していること，特異的な EGF受容体 (EGF-R) を有していること，その増殖およびムチン合

成がEGF によって影響を受けることなどが明らかとなった。
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MSG細胞をコラーゲンゲル内で培養することにより，機能的にも組織学的にも III VIVO における顎

下腺とほぼ同様の特性を保持した状態で維持できることが本研究により明らかとなった。今後顎下腺の

生理的機能を追求する上できわめて有用な実験モデルになると考えられる。さらに本研究により，これ

まで不明であった顎下腺における高濃度の EGF の存在の生理的意義の一端が解明された。

次に困難であるとされている化学発癌物質による in vitro でのMSG細胞のトランスフォーメーショ

ンを試みた。 MSG細胞を ， A) ;7 ， 12- ジメチルベンズ (a) アントラセン (DMBA) ， B) ; Nｭ

メチル-N' ーニトロ -Nーニトロソグアニジン (MNNG) ， C) ; DMBA+MNNGで各々処理し

た。これらの処理により 3 種類のトランスフォーム細胞 (TMSG細胞)が得られた。増殖に関しては，

B) が最も早く，次いで C) ) A) の順であった。また B) 群の細胞は軟寒天内でコロニーを形成し，

さらに血清無添加培地でも旺盛な増殖を示した。 A) 群の細胞は造腫痩能を示さなかったが， B) , C) 

群の細胞は強い腫蕩原性を示し，腫蕩組織内に唾液腺腫蕩に特有の管腔構造を認める場合もあった。免

疫組織化学的にA) , B) , C) 群の細胞はケラチン陽性であった。三種のTMSG細胞は，いずれも

軽度のムチン分泌能を保持していた。しかし，アミラーゼ分泌， EGF産生は認められなかった。造腫

蕩能を有していないA) 群の細胞は，親和性の高い特異的EGF-Rを有していたが) B) , C) 群の細

胞はEGF結合能が弱くかっ不規則であり，特に増殖能および造腫療能の最も高い B) 群の細胞は，非

常に低い結合能しか有していなかった。 DNAおよびムチン合成を指標としてEGF に対する反応性を

検討した結果， A) 最も強く) C) が中等度) B) はほとんど反応を示さなかった。血清無添加培地でも

活発に増殖する TMSG-B) 細胞は自己増殖促進因子として高いレベ、 lレの Transforming Growth 

Factor β(TGFβ) を分泌していることが明らかとなった。

これらの結果と，近年広く受け入れられているトランスフォームあるいは癌細胞における自己分泌，自

己増殖の概念と考え合わせた場合，顎下腺細胞はその発癌過程において自己の増殖分化に必要な EGF

産生能，要求性，および反応性が変化し，その結果，たとえばTGFβの様な別の自己増殖因子の産出

能が高められると考えられる。したがって顎下腺が癌化する過程において各種の成長因子の産生および

反応性の消失，獲得が一つの重要な出来事で、あると推察される。

論文の審査結果の要旨

本研究は顎下腺の機能を検索する目的で，マウス由来の培養顎下腺細胞 (MSG細胞)を用い，その

増殖能と機能を検討した。また， in vitro において培養顎下腺細胞をトランスフォームさせることによ

り得られた細胞 (TMSG細胞)の増殖能と機能を検討し，唾液腺の発癌過程の解析を試みたものであ

る。

その結果，顎下腺細胞をコラーゲンゲル内で培養することにより，比較的長期間機能的並びに組織学

的に III VIVO におけるとほぼ同様の特性を保持させうることを明らかにするとともに，顎下腺における

高濃度な EGFの存在の生理的意義の一端を解明した。また，従来困難とされている in vitro での化学
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発癌物質を用いてのMSG細胞のトランスフォーメーションを行ない，えられたTMSG細胞を解析す

ることにより，顎下腺細胞はその発癌過程において自己の増殖分化に必要な EGF産生能，要求性およ

びその反応性が変化し，その結果， TGF β様の別の自己増殖因子の産生が高められることが示唆さ

れた。

以上の知見は顎下腺の生理的機能を追求する上で有用な実験モデルを提供するとともに，唾液腺の発

癌過程の一端を明らかにした優れた業績であり，歯学博士の学位請求に十分価値あるものと認めるO
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