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論文内容の要旨

〔目的〕

Transforming Growth Factor ß は多くの癌細胞や正常細胞によって産生される増殖因子で，種々

の細胞に対して分化や増殖の促進，抑制などの作用を有する乙とが知られている。なかでも増殖抑制

作用について最近多くの研究がなされているが，その機構については未だ不明の点が多い。一方，我

々の教室でアンドロゲン依存性マウス乳癌であるシオノギ癌 (SC115) より樹立したクローン株 SC

-3 細胞は，無血清培地にてアンドロゲン刺激下に自らが分泌するへパリン親和性増殖因子 (Hepa­

rin-binding growth factor: HBGF) を介して増殖することが判明しているが， SC-3細胞のアンド

ロゲン依存性増殖もまた， TGF ゚  によってほぼ完全に抑制される。そこで今回，乙の SC-3細胞の

無血清培養系を用いて TGF ﾟ による細胞増殖抑制の機構について検討した。

〔方法〕

1. 細胞増殖促進効果の評価

無血清培養液 (Ham� S F -12 : M E M = 1 : 1 (v / v) J 中における SC-3 細胞への CSHJ thy..:. 

midine の取り込み，及び SC-3 細胞の細胞数の変化にて評価した。

2. 無血清培養上清 (Conditioned Medium (CM) J の採取及びアンドロゲン誘導性増殖因子 (HBG­

F) の精製

SC-3 細胞を Dextran-coated charcoal で処理した fetal calf serum (DCC -FCS) 2 ~ぢを含

む Eagleも minimum essential medium (MEM) で plating し， 24時間後に O. 1 ~ぢの bovine seι 
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um albumin (BSA) を含む無血清培養液に交換。さらに24時間後. 10-8 M testosterone (T) 

単独またはT+TGF f3 (1 ng Iml) を添加した無血清培養液に交換し. 2 日後. 4 日後にその培養

上清 (CM) を回収した。回収した CMは限外諸過にて約20倍に濃縮した後. heparin-Sepharose 

(H-S) affinity column にかけ. 0.3 --2. 3 Mの T、~aCl を含む 10mM Tris buffer H:て溶出した。

溶出した各分画は無血清培養液で透析した後，増殖促進効果を (3HJ thymidine の SC-3 細胞へ

の取り込みにて評価し. peak fraction を部分精製した HBGF として用いた。

3. アンドロゲンおよびFGF リセプターアッセイ

アンドロゲンリセプターは (3HJ testosterone を用い suspension 系で. FGF リセプターは1251 

-bFGF を用い monolayer 系にて binding assa y を行った。

〔結果〕

1. 無血清培養条件下で. 10-8 M testosterone の刺激による SC-3 細胞の増殖は 1ng 1m! の TGF

f3 fζ よってほぼ完全に抑制された。一方，アンドロゲン刺激下の CMから得られた~マリン親和性

の増殖因子 (HBGF) による SC-3 細胞の増殖は10ng 1m! の TGF f3 によっても約45% しか抑制

されなかった。

2. アンドロゲン刺激下の SC-3 細胞から得られた CM中には. H-S column により NaCl 濃度1.3

Mで溶出される強い増殖促進活性が認められた。これに対し TGF f3 (1 ng Iml) 共存下に得られた

CMでは，同 NaCl 濃度で溶出される増殖促進活性は弱く. TGF f3 非存在下の CMに比べ約18%

に減少していた。

3. TGF f3 による SC-3 細胞の増殖抑制は細胞障害性のものではなく. TGF f3 を除去することに

よって SC-3 細胞は可逆的に増殖した。

4. SC-3 細胞のアンドロゲンリセプターは. TGF f3 を24時間作用させた後も Kd，リセプター数

共に有意な変化を示さなかった。また， HBGF は SC-3 細胞の FGF リセプターを介して作用する

と考えられているが. FGF リセプターの Kd 及びリセプター数にも. TGF f3 による影響はみられ

なかった。

〔総括〕

SC-3 細胞はアンドロゲン刺激によって~マリン親和性の自己増殖因子を無血清培養上清中に分泌

して増殖する。一方. TGF f3 は SC-3 細胞のアンドロゲン依存性増殖に対し著明な抑制効果を示す。

乙の TGF f3 による増殖抑制機構は1)アンドロゲンで刺激された SC-3 細胞によるへパリン親和性

自己増殖因子の産生あるいは分泌，および 2) 自己増殖因子が SC-3 細胞のリセプターに結合した後

の増殖機構の 2 ケ所に作用していると考えられた@
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論文審査の結果の要旨

Transforming Growth Factor ﾟ (TG F ß) は， アンドロゲン依存性癌であるシオノギ癌SC 115 

由来のクローン株SC-3 細胞に対して，著しい増殖抑制作用を示す。本研究はこの TGF ﾟ による増

殖抑制の機構について研究したものである。 SC-3 細胞はアンドロゲン誘導性に自らが分泌する増殖

因子を介して増殖するととが判明しているが，本研究では TGF ß がこの SC-3細胞による自己増殖

因子の分泌を強く抑制していることが明らかにされたロ現在まで，外因性の増殖因子の作用に対する

TGF ß の抑制機構については多くの研究がなされているが. autocrine mechanism で増殖する系に

対してどの様に増殖抑制作用を発揮するのかについては全く解明されていない。本研究は. SC-3 細

胞の無血清培養系を用いることによって乙れを明らかにしており. TGF ゚  による増殖抑制の一つの

作用経路を示したものとして注目される。故iζ，学位を授与するに値すると考える。
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