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学位論文題目 発癌感受性の異なる細胞変様株の解析

一増殖誘導過程における相違一

論文審査委員 教(主査授) 藤尾 啓
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明 教授 北村幸彦

論文内容の要旨

〔目的〕

放射線や化学発癌剤による細胞癌化の感受性を変更している細胞内要因については，例えば化学物質

の代謝能や DNA損傷の生成率，損傷の質及びその修復能が重要な役割を果たしていることが知られてい

る。しかし，他の変更要因も存在する乙とが予測される。我々はBalb/c 3T 3 細胞より，放射線や化学

発癌剤による細胞癌化に対する感受性が大きく異なる細胞変様株を分離したが，乙れらの変様株間では，

その感受性差異の原因がDNA損傷の生成過程や修復過程の差異によっては説明出来なかった。そ乙で我

々は，乙れらの変様株間においては発癌剤処理による DNA損傷の生成と癌形質発現のための遺伝情報と

しての損傷の固定ののち，細胞が癌としての形質を発現していく過程において，その形質発現の能力に差

異を有するのではないかと考えた。癌形質の発現は発癌ブ。ロモーターと呼ばれる一群の化学物質によって

促進される乙とが知られており，それらの物質は増殖も同時に誘導する乙とが知られている。我々は細胞

側にも同様の変更要因が存在するのではないかという作業仮説を立て，変様株聞の増殖誘導過程における

増殖因子要求性を比較することにより，高感受性株lと癌形質の発現を促進する細胞内要因が存在する可能

性を検討した。

〔方法〕

放射線や化学発癌剤lと対する細胞の癌化に感受性を示すBalb/c 3T3 A31-1 細胞より分離した

感受性の異なる変様株(低感受性株: A31-1-1 ，高感受性株: A31-1-13) を用いた。播種して14日

目の飽和密度に到達した静止期細胞を， 24時間無血清培地で培養し，血清飢餓状態とし，種々の増殖因子

を含む培地と交換して， トリチウム・チミジン標識法iとより DNA合成の誘起能を測定した。

-116-



〔成績〕

1)低感受性株である A31- T-1 細胞においては，血小板由来成長因子や線維芽細胞成長因子に代

表される Compe tence 因子と呼ばれる一群の増殖因子，あるいは血小板由来成長因子を含まない血奨や

や上皮成長因子，ソマトメジンCのような Progres sion 因子をそれぞれ単独で処理した場合) DNA合

成の誘導は観察されなかった。しかし) Competence 因子の前処理に続いてProgression因子を処理

することにより DNA合成は誘導された。

2) 乙れに対し，高感受性株である A31-1-13 細胞では， Progression因子の単独処理により

DNA合成の誘導が起った。

3) 増殖因子の濃度依存性実験より， A31-1 -13細胞は A31-I-1 細胞にて40ng/ml の血小板

由来成長因子が処理された時と同等のCompetence 状態に自発的になっている乙とが示唆された。

4) A31-1-13 細胞の Competence 状態は無血清培地中で少なくとも96時間安定であった。

5) A31-I-1 細胞の培養上清中には何らのCompe tence 活性も見い出し得なかった。また，Co

mpetence 状態の誘起と関連している乙との知られている細胞性発癌遺伝子 Cc-fos ， c寸nyc ， -゚ac_ 

tin , .c-N-ras) c-H-ras , c-K-ras , c ---s is など)の転写レベノレは変様株間で差がなかった。

総括〕

放射線および化学発癌剤に対する細胞癌化に高感受性を示すBalb/c 3T3 A31-I-13 細胞は自

発的に Competence状態となっていることが，増殖誘導過程における増殖因子要求性の検討より明らか

となった。すなわち， A31-1-13 細胞の発癌高感受性の原因は自己刺激的に Competence状態を誘起

している細胞内機構に基づく内因性の発癌フ。ロモータ一作用であると考えることが出来る。増殖調節機構

の変化あるいは崩壊は，遺伝的に決定された発癌感受性の変更要因のひとつとして重要であると同時に，

ヒトの癌においても乙ういった発癌のプロモーション過程での遺伝的な変更要因の存在を示唆するもので

ある。

論文の審査結果の要旨

本論文は， Balb/c 3T3 細胞から放射線や化学発癌剤による細胞がん化に対する感受性が著しく異

なっている細胞変様株を分離し，それらの変様株聞において， DNA損傷の生成能および修復能には差異

がなく，増殖誘導過程における増殖因子要求性に差異があり，特に発がん高感受性変様株では自発的に，

Competence state を誘起していることを，種々の増殖因子の組み合わせによる無血清培養系を用い

て証明した。以上の結果は，発がん過程の多段階説におけるプロモーション過程での発がん感受性機構と

いうものの存在を示しており，博士論文に値するものとして判断する。
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