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論文内容の要旨

〔目的〕

正常細胞が，形態変化や無秩序な増殖等の特徴的な形質を示す癌細胞に変化する過程には，様々な細胞

側因子が関与していると思われる。現在までに，癌形質を誘導しうる癌遺伝子が数多く発見され，その構

造や機能の解析が進められているが，癌形質の発現機構は未だ明らかではない。本研究の目的は，癌遺伝

子による癌形質発現が，可逆的に抑制される温度依存性変異株を用いて，癌形質発現に関与する細胞側因

子を解析する乙とによって，癌形質の発現機構を解明する乙とにある。

C方法ならびに成績〕

1. われわれの研究室で分離した Fisher ra t 線維芽細胞由来の温度依存性変異株B 812は，種々のレ

トロウイノレス感染後，非許容温度(3goc) 培養下でのフォーカス形成率が許容温度 (35 0C) 培養下に比べ，

約 1/10から 1/100'C:減少するという性質を示した。乙の非許容温度での癌形質発現に対する抑制は可

逆的で，感染後lと非許容温度で培養した細胞を許容温度に移して培養するとフォーカスの数は許容温度で

の培養期聞に平行して増加し，その逆では，フォーカスの数は減少した。

2. B 812細胞にK-ras 癌遺伝子をもっレトロウイルス， Kirstein 肉腫ウイノレスを感染させ形成した

フォーカスを分離・株化して，代表株 6 株につき性状解析を行ない，以下の結果を得た。

(1 )形態や軟寒天培地で、のコロニー形成能等の癌形質を調べたと乙ろ， 6 株とも3g oCでは正常形質を示

し， 35
0

Cでは癌形質を示した。

(2) Northern Blot 法やWestern Blot 法を用いて， 6 株の細胞内で=のK-ras癌遺伝子の発現を

調べたところ， v-K-ras 転写産物量および、 p21 K-ras 蛋白量は，ともに温度非依存性であった。
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(3) 非許容温度で培養した 6 株の細胞から回収されるウイノレスの癌形質誘導能を調べたと乙ろ，野生型

ウイノレスの癌形質誘導能と差異の無い乙とがわかった。

3. 上記の細胞株Ir. ，他の癌遺伝子をウイルスの重感染や DNA トランスフェクション法で導入して， 39 

℃における形質変化を軟寒天培地でのコロニー形成能で調べたと乙ろ， ras , mos , src , fos 及び erb

B-2癌遺伝子の導入によっては，癌形質誘導は起乙らず，正常細胞形質のままであったが，ポリオーマ

ウイノレスのmiddle T遺伝子やアデノウイルスの導入によっては，癌形質が誘導された。

幡括〕

1. 温度依存性変異株B812は，種々のレトロウイノレスによる癌形質誘導に対して，温度依存性の癌形質

発現を示し，非許容温度下での癌形質発現抑制は可逆的であった。

2. B 812細胞内でのK-ras癌遺伝子の発現や癌形質誘導能は，温度非依存性であった。従って， B812 

細胞のもつ温度依存性の癌形質発現は，癌遺伝子の癌形質発現過程に関与している細胞側因子の変異によ

るものである乙とを示唆している。

3. B 812細胞のもつ変異細胞因子は， ras , mos , src , fos , erbB-2 等の複数の癌遺伝子の癌形質

発現に関与しているものと予想される。

論文の審査結果の要旨

癌化機構を理解するうえで，細胞レベソレの癌形質発現に関する研究は重要で、ある。現在までに，数多く

の癌遺伝子が明らかにされ，その産物についての研究は著しく進展している。しかし，同産物が機能する

細胞側因子についての研究はほとんどなされていない。本研究は，ウイルス』性癌遺伝子による transfo・

rma tion Ir.温度感受性を示すラット由来の変異細胞 (B 812) を用いて，同細胞の変異遺伝子機能につ

き，特に v-ras を中心に詳細な検討を行った。その結果， B 812遺伝子がv-ras をはじめ， v-mos , 

v-src , v-fos:など調べた全ての細胞由来の癌遺伝子による癌化に関与する遺伝子であること，また，

同遺伝子は DNA型腫蕩ウイルスの持つ癌遺伝子による癌化には無関係であることを明らかにした。本研

究は細胞由来の癌遺伝子と DNA型腫蕩ワイルスの持つ癌遺伝子とで，その癌イ機構iと差異があることを

明らかにしたものであり，高く評価される研究である。
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