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論文内容の要旨

(目的)

腺様嚢胞癌はきわめて緩慢に発育する一方で，著明な浸潤を示し， しばしば遠隔転移をきたす。また本腫療は基底

膜を含む細胞外基質を豊富に産生し癌胞巣周囲に蓄積する特性をも有している。癌の浸潤や転移過程は複雑で不明

な点が多いが，これらに基質分解酵素が強く関与することが多くの研究から明らかにされている。事実，癌浸潤の最

初の段階は基底膜を含む細胞外基質の分解である。故に，腺様嚢胞癌細胞が自ら産生した細胞外基質に対してどのよ

うな作用を示すか，また基質からどのような影響を受けるかについて明らかにすることは本腫蕩の浸潤増殖機構を理

解するために重要である。本研究では腺様嚢胞癌細胞の一見相反する特性である基質の形成と分解調節機構を検索す

ることにより，本腫蕩の浸潤機構の一端を明らかにしようとした。

(方法と結果)

実験には当教室で樹立したヒト腺様嚢胞癌細胞株 ACCS およびヒト唾液腺癌細胞株 HSG. 口腔粘膜組織から組織

片培養法によって得られたヒト線維芽細胞，胎児ラット大腿筋から酵素処理による細胞分散法によって得られた筋肉

細胞およびヒト瞬帯静脈由来血管内皮細胞株 HUV-EC を用いた。

1.細胞外基質の産生

[3HJ -プロリンをラベルした細胞を NH40H で処理することによって，細胞外基質を作製した。これらの[引]ー

プロリンの取り込み量を算定した結果. ACCS 細胞は正常間葉細胞と同程度の高い基質産生能を示し，コントロール

として用いた HSG の約17倍の産生を示した。

2. 細胞外基質の分解

[3HJ ープロリンをラベルした細胞外基質上に ACCS 細胞あるいは培養上清を加え，一定時間培養した後，上清中

に遊出した放射活性を測定した。 ACCS 細胞はプラスミノーゲン存在下で正常間葉細胞の基質に対して強い分解活性

を示したが，自分自身の基質に対しては弱L、分解活性しか示さなかった。この基質分解はACCS 培養上清添加におい

ても認められた。 ACCS 培養上清中の蛋白分解活性をザイモグラフィーにて検索したところ，ウロキナーゼ (uPA)
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および72kD と 92kDのゼラチナーゼの存在を認めた。 ACCS細胞の uPA 活性は上皮成長因子 (EGF) 添加で促進さ

れ，デキサメサゾン (DEX) 添加で抑制された。また， ACCS 細胞の基質分解活性はEGF 添加によって促進され，

DEX 添加で抑制された。

3. プラスミンおよび uPA による基質分解

各種細胞外基質上にプラスミンおよび uPA を加え， 72時間後にその分解活性を測定した。 ACCS 細胞，線維芽細胞

および血管内皮細胞のそれぞれの細胞外基質はプラスミン添加によって同程度に分解された。一方，プラスミノーゲ

ン存在下 uPA 添加による ACCS 細胞外基質分解量は線維芽細胞のそれに比較して著しく低かった。 ACCS 細胞外基

質をグリシン (pH2.7) にて前処理すると uPA による基質分解量は著明に増加した。

4. 基質中のプラスミノーゲンアクチベーター (PAI)の検索

オートラジオグラフィー，免疫沈降法，逆相ザイモグラフィーにより ACCS 細胞外基質中に多量のプラスミノーゲ

ンアクチベーターインヒビタータイプ 1 (PAI -1 )が存在し，基質中の PAI- 1 はグリシン処理によって遊出する

ことがわかった。さらに基質中の PAI- 1 は uPAの添加により uPAと約100kD の複合体を形成し，活性型であるこ

とが確認された。

5. ACCS 細胞の増殖および遊走能に与える細胞外基質の影響

細胞外基質を付着させたあるいはさせない35mm径フ。ラスチック血中央に内径 6mmのペニシリン円筒を入れ，円筒内

に 10 4個の細胞を加えた。 24時間後，皿上から円筒を降、き， 7 日間培養後，増殖細胞数を算定するとともにギムザ染色

を施し細胞の遊走面積を算定したo HSG 細胞の増殖や遊走性は基質の存在により影響を受けないのに対して， ACCS 

細胞は細胞外基質上で培養することによってその増殖能および遊走性はともに促進された。

(結論)

以上の結果より，腺様嚢胞癌細胞は高い細胞外基質産生能をもっ一方で，主として uPA ープラスミンカスケード

を介して正常間葉細胞外基質を分解する能力を持つこと，腺様嚢胞癌細胞外基質は PAI- 1 を多量に含むため，分解

を受けにくく癌細胞周囲に蓄積され，本来増殖能の低い腺様嚢胞癌細胞の増殖や遊走の足場の役割を担うことが示唆

された。

論文審査の結果の要旨

腺様嚢胞癌は緩慢な発育と著明な浸潤性増殖，ならびに多量の細胞外基質産生を特徴とする高転移性腫蕩である。

本腫蕩の浸潤性増殖機構の一端を明らかにすることを目的として腺様嚢胞癌より樹立した ACCS 細胞を用いて研究

が行なわれ，以下の所見が得られているO まず， ACCS細胞が多量の細胞外基質産生能を持つ一方で，ウロキナーゼ

やゼラチナーゼなどの基質分解酵素を産生し，正常間葉細胞が産生した細胞外基質をもプラスミノーゲンープラスミ

ンカスケードを介して速やかに分解することを明らかにした。次に， ACCS細胞は自らが産生した細胞外基質に対し

ては極めて弱い分解能を示すことを見い出し，この分解をうけにくい機序として ACCS 細胞外基質中の多量のプラス

ミノーゲンアクチベーターインヒビターの関与を示唆した。さらに， ACCS 細胞外基質が ACCS 細胞の遊走性や増殖

を促進することも明らかにしている O 以上の如く，本研究は腺様嚢胞癌細胞の浸潤増殖機構を理解するために価値の

高いものであり，本研究者は博士(歯学)の学位を取得するに値するO
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