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論 文 内 容 の 要 旨

A/Jax系成熟マウス肺臓組織を, 比較的単純な栄養組成液を使って試験管内で培養することを試みた

結果, 肝臓細網細胞の培養が可能であることが見出され, この細胞系 (MRcells)を長期間にわたって培

養環境で継代し, 試験管内で悪性絶胞に変異させることを目的 として実験を行 った｡

従来から, 線維芽細胞の試験管発癌については多 くの報告がみられるが, 肝臓細網細胞を試験管内で長

期間培養することによって腫癌細胞に変異させる試みはなされていないので, この系統の細胞の腫癌細胞

への変異の過程は, 形態学的に十分研究されていない領域である｡

実験材料は, A/Jax系成熟マウス (生後 150日) の牌臓を使い, KU 培養液に不活化仔牛血清を20%

加え, TD-40培養瓶で 37oCで静置培養を行 った｡ 培養液は遇2回定期的に交換し, 細胞増殖に応じて

0.25%トリプシン液による分散継代を行い, 培養細胞は, 位相差顕微鏡, 各種染色標本, 電子顕微鏡等に

より観察を行い, 染色体の分析 も試みた｡ 肺臓組織は, 試験管内で培養すると, 主 として細網細胞が培養

される｡ 細胞配列は網状で, 核は大型, 細胞質に多数の額粒を含み, 貴食能 もみられる｡

培養開始後 2-3ケ月間は殆んど増殖しない状態で経過し, 4ケ月頃から始めて継代が可能になった｡

培養 6-9ケ月頃までは, 細胞はゆっくりと増殖し, 9-12ケ月頃より急速に増殖を示すようになり, 多

核巨細胞が多 く出現し始めた｡ 培養18代 (450日) 頃までは同系マウスに移植 しても腫癌は形成されなか

ったが, 培養20代, 培養 466日頃より, 培養細胞 1×107個を同系マウス皮下に移植 した所, 移植部位に

腫疫を形成し (MRSarcoma), 試験管内発癌が確認された｡ 腫癌の病理組織所見は, 構成している細胞

が大型で多型性が著しく, 多数の多核細胞がみられた｡ 細胞は網状配列を示し, 腫癌細胞は細網線維 と

密接な関係を有 し, 貴食像 もみられたO 病理学的に細網肉腫 (多型網状型) と考えられた｡ この腫疫は

A /Jax系マウスに移植が可能で, 950/.以上の移植率を示し, 平均47日で被移植マウスは腫痴死する｡ こ

の腫癌を再び培養系に移すと細胞形態は, 移植前の牌臓細網細胞系と同じ形態学的特性を示し, A/Jax系

マウスに戻すと移植部位に腫癌を形成する｡

-275-



以上の実験結果から, 牌臓由来細網細胞は, 試験管内で培養を行うと, 培養環鏡下で悪性細胞に変異す

ることが明確になった｡ また, 悪性細胞に変化する過程が形態学的に観察され, 悪性細胞に変化する過程

で細胞核の異型性が増し, 分裂異常, 染色体異常を伴って, 細胞が腫疾形成能を獲得していくことも認め

られた｡

なお, 牌臓細網細胞の形態学的特性と比較するために, 胎仔線維芽細胞を培養し, 試験管内発癌による

線維肉腫形成実験も併せて行った｡

その結果, 線維芽網胞系と細網細胞系の間で, 培養細胞の形態, 細胞増殖, 腫療組織形態等で, 両細胞

系に著しい差異がみられた｡ 線維細胞と細網細胞の異同, 線維肉腫と細網肉腫の組織発生についても考察

を加えた｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

A/Jax系成熟マウス腫脹組織を組成が比較的単純な KU培地で培養すると細網細胞の選択的培養が可

能となる｡ この細網細胞は培養下においても線維芽細胞とは全 く異る細胞系であることを位相差顕微鏡,

細胞化学, 電子顧徴鏡の所見等から明らかにした｡ また細網細胞の長期培養を行ったが培養 9-12ケ月

頃より細胞増殖が盛んになり, 異型性が出現するとともに多核巨細胞がみられるようになり, 培養20代

(466日) 頃より同系マウスに移植が可能となる｡ そして本腫癌は組織学的に多型細胞肉腫の像を示すこ

とを明らかにした｡ この鷹揚は同系マウス95%以上の移植率を示し, 平均47日で宿主を腫癌死させる｡ こ

の細網肉腫細胞は再培養が可能で, また同系マウスに戻し移植を行った場合腫癌を形成する｡ しかし, こ

のような細網肉腫細胞をさらに培養し続けると InVitroにおける細胞増殖は一層旺盛になるにも拘らず

成熟マウスに腫癌を形成しえない細胞に変異することを見出した｡ 試験管内発癌のみられた初期すなわち

培養20代の細胞の染色体数分布はモードが広 く低 3 倍体, 低 4 倍体以上のものが多く異常染色体も見られ

た｡ 本実験は再現性があり, 発癌, 腫癌細胞の変異の機序解明について貢献するところが甚だ大きい.

よって, 本論文は医学博士の学位論文として価値あるものと認める｡
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