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論文内容の要旨

〔目的〕

DNA トランスフェクション法を用いて，腫蕩DNAより多くの癌遺伝子が検出されてきたが，その受

容細胞としてはNIH3T3 細胞が専ら用いられてきた。しかしながら NIH3T3 細胞では検出できな

い活性型癌遺伝子も多くあると考えられ，また発癌実験動物モデルlと最も多く用いられるマウスの遺伝子

が，マウス由来のNIH3T3細胞に導入された場合検出しにくいという問題があった。乙の研究の目的

は， NIH3T3 細胞を用いては検出できない癌遺伝子を検出し得る，マウス由来以外の受容細胞の樹立

である。

〔方法〕

鈴木が樹立したハムスター胎児細胞GHE-Lよりサブクローニングを行い，活性型 c-Ha-ras に

よる形質転換効率のよいクローン SHOK細胞を選び， NIH3T3 とともに受容細胞として用いた。

DNAの形質転換活性は， リン酸カルシウム沈澱法によってDNAをトランスフェクトされた受容細胞の

フォーカス形成を指標とした。

SHOK細胞と NIH3T3 細胞の種々の癌遺伝子に対する形質転換感受性を，他施設より供与された

クローン化癌遺伝子，および活性型癌遺伝子を含む腫蕩細胞の DNAをトランスフェクトする乙とによっ

て比較した。

10種のヒト腫蕩細胞， 12種のヒト腫蕩組織，および 5 種のマウス腫蕩組織の DNAについて， N 1 H 3 

T3 およびSHOK細胞を受容細胞として形質転換活性を調べ，フォーカスより得られた形質転換細胞に

ついて原因癌遺伝子を同定した。また，形質転換活性がNIH3T3 細胞では検出不能で， SHOK細胞
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のみで検出された癌遺伝子の分離を試みた。

〔成績〕

SHOK細胞は扱いやすく， DNA トランスフェクションの効率が高く，種々の癌遺伝子によって効率

よく形質転換し形質転換細胞と正常細胞の区別が容易であり，自然発生的な形質転換頻度が低い等，癌

遺伝子検索細胞として適した性格を有していた。

SHOK細胞の形質転換効率は， NIH3T3 細胞に比較して， y-raf, y 一Ha-ras, y-K i -ras お

よび活性型細胞性 ras については同程度であり， Y-mos については高く， y-fps , y-fgr, y-src 

y-SlS , および y-abl については低かった。

形質転換活性を調べた27種類の腫蕩由来のDNAのなかで， 5 種類がNIH3T3細胞を受容細胞とす

ると陽性であり， 9 種類がSHOK細胞で陽性であった。そして，多くの形質転換原因遺伝子は，従来の

報告にみられるように ras 遺伝子であった。

NIH3T3 細胞では陰性で， SHOK細胞のみで陽性であった腫蕩DNAについて形質転換原因遺伝

子を検索したととろ，ヒト甲状腺癌細胞TCO-4 の DNAからは未報告の癌遺伝子が分離された。そし

て，造腫蕩性ヒト線維芽細胞株 HuT -14のDNAからは，未報告の 146番目コドンの点突然変異により活

性化された c-Ki-ras 2 遺伝子が分離された。

また， SHOK細胞においては，種特異的反復配列の利用によって，導入されたマウス由来遺伝子の検

出が容易であった。

〔総括〕

ハムスター胎児由来細胞SHOK は， トランスフェクション法を用いた癌遺伝子検索の受容細胞として

の種々の条件を満たし，癌遺伝子による形資転換に対して，従来専ら用いられてきたマウス NIH3T3

細胞とは違った感受性を示した。そして， SHOK細胞を用いる乙とによって， NIH3T3 細胞では検

出できなかった癌遺伝子が腫蕩DNAより実際に検出され，またマウス由来遺伝子の検出が容易となった。

以上の結果から， SHOK細胞の癌遺伝子検索細胞としての有用性が明らかとなった。

論文審査の結果の要旨

NIH3T3 細胞を受容細胞としたトランスフェクション法により，腫蕩DNAより多くの癌遺伝子が

検出されてきたが，この受容細胞では検出できない活性型癌遺伝子も多く存在すると考えられ，新しい他

の受容細胞の樹立が強く望まれている。本研究では乙の目的に沿って行われたもので，新たに樹立された

SHOK細胞は，既知の癌遺伝子によって効率よく形質転換するだけでなく， NIH3T3 細胞では検出

されなかった未報告の癌遺伝子の検出も可能であることが示された。

この成果は，癌研究l乙大きく寄与するもので，学位l乙価する。
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