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論文内容の要旨

口腔癌患者において， しばしば高カルシウム血症(高Ca血症)を併発する症例が見られる。高Ca血

症患者では腹痛あるいは重罵な場合には昏睡などの症状を呈し， しかもその症状が癌末期症状と類似して

いるため，医師が予後を推測したり，あるいは治療方法を選択する場合に混乱を及ぼす。乙のように臨床

上大きな問題となり得る高 Ca血症の発症機序に関しては未だ不明な点が多く残されているが，有力な考

え方として腫蕩から産出される体液性因子による骨吸収の促進とその結果生じる Ca ホメオスターシスの

破綻が注目されている。本研究においては，強い高Ca血症誘発能を有する VX 2 癌を用いる乙とにより，

in vivo においては， 1) VX2 担癌動物における高Ca血症の進行様式の再検討. 2) 薬物による高

Ca 血症の抑制lの試み， in vi tro においては， 1) VXz細胞が産出する体液性因子の同定， 2) それ

らの因子の骨に対する影響の検討，さらに， 3) VX 2 癌によって誘発された高Ca血症がVX2細胞自

身の増殖に及ぼす影響， 4) その際に作働すると考えられる細胞内情報伝達シグナルについても検討を行

なった。

〔方法および結果〕

VX2 腫蕩を移植された家兎，あるいはヌードマウスは，移植後3-5週に著明な高Ca血症を呈した。

さらに担癌動物の頭頂骨は破骨細胞により強く吸収されていた。しかし腫虜細胞の骨への転移は認められ

なかった。 PG合成阻害剤インドメサシン (1 NDO) を腫蕩移植直後より投与し続ける乙とにより高Ca

血症は強く抑制された。乙の結果より， VX 2 細胞は体液性高Ca血症誘発因子としてプロスタグランデ

ィン CPGs) を産出していることが示唆された。さらに培養VX2細胞は PGE 2, PGF 2α および

6-keto-PGF 1α を合成していた。高Ca血症の最も大きな原因のーっとして骨吸収の促進があげら
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れているo そこでVX2細胞培養上清中の骨吸収活性の存在の有無について検討した。 VX2 細胞は，

PGs の中で骨吸収活性のもっとも高い PGE2を産出し，同時に PGE2以外にも骨吸収活性促進因子

(BRF) を産出していた。 VX2細胞による BRF の産出は，培地中の Ca濃度の増加に比例して促進さ

れた。 INDOは BRFの産出には影響を及ぼさなかった。部分精製によりこの BRF は分子量 2 万前後の

高分子であると推定された。また， BRF は骨吸収活性以外にもアデニレートサイクレースを促進する活

性を有していた。 BRFの乙の活性は， INDOの影響を受けなかったが，副甲状腺ホ 1レモン (PTH) 詰

抗薬によりその活性は弱められた。また BRF には， 骨吸収を促進する乙とが最近明らかにされた腫蕩壊

死因子，インターロイキン 1 ，あるいはトランスフォーミング増殖因子活性は認めなかった。したがって

VX2細胞が産出する BRF は PTH 関連蛋白 (PTHr P) 様物質であると想像される。

VX2癌を移植された動物において， INDOは腫蕩の増大を抑制した。同様に培養VX2細胞に

INDO を添加した場合もその増殖は著明に阻害された。一方， PGE2 および合成 PTHrP は有意に

増殖を促進した。 PGE2 ， PTHrP の作用の細胞内情報伝達シグナ Jレとして，最も可能性の高いサイク

リック AMP の細胞内濃度を上昇させる薬物は，いずれもVX2細胞の増殖を促進せずに逆に阻害した。

したがってサイクリック AMP は， VX 2 細胞の増殖促進には関与していない乙とが示された。最近，別

の細胞内情報伝達シグナルとして細胞内遊離Ca イオンが注目されている。 PGE2 およびPTHrP は

共に一過性にVX2 細胞の細胞内遊離 Ca イオン濃度 ((Ca2+J i) を上昇させた。 乙の効果は細胞外遊

離 Ca イオン濃度( CCa2+J e) に依存性であった。 (Ca2+J i のづ量性の上昇を誘発する薬物はVX 2
細胞のDNA 合成を促進し，逆に PGE2 による一過性の CC a 2 +J i の上昇を抑制する薬物はVX2

細胞の DNA合成を抑制した。

〔結論〕

1. VX2細胞は高Ca血症誘発性体液性因子として少なくとも PGE2 並びに PTHrP 様物質を産出

している。

2. VX 2 細胞が産出する乙れらの因子はVX2 細胞自身の増殖を自己分泌的に促進する。

3. PGE 2 およびPTHrPによる VX2 細胞増殖促進は細胞外Ca 2 +の細胞内流入増加に伴う (C a 

2 +J i の→邑性の上昇の結果によると推察される。

4. VX 2 細胞の増殖は VX 2細胞自身による直接的，あるいは間接的な細胞内及び細胞外Ca レベルの

増減によって自律的に調節されていると推察される。つまり VX2細胞が有する高Ca血症誘発能は自

身の増殖に有利な環境をつくりあげるために必要な能力の一つで、あると考えられる。

論文の審査結果の要旨

本研究は悪性腫蕩に随伴する高カルシウム血症の発症機序並び、に腫傷細胞の増殖に高カ Jレシウム血症が

どのような影響を与えるかを，実験腫壌であるVX2 癌を用いて検討したものである。

その結果， VX 2 癌細胞はプロスタグランディン E 2 (PGE 2) のみならず副甲状腺ホルモン関連蛋
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白 (PTHr P) 様物質をも分泌しており，乙れらが高カルシウム血症の発症に強く関与していること，ま

た自己の細胞増殖に促進的に作用する乙とも明らかにした。さらに C a 2 十がVX2 癌細胞の増殖に重要

な役割を果たしているという新しい知見をえ，加えて高カルシウム血症に関与する PGE2 あるいは

PTHrP による細胞増殖機序の一端を明らかにしたものである。

以上のように加藤逸郎君の研究は担癌に伴う高カルシウム血症の発症機序，癌細胞の自己増殖促進機序

の一端を明らかにしたのみならず， C a代謝研究における有力な実験系をも確立したものである。従って，

本論文は歯学博士の学位に十分値するものと認める。
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