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がん化肥満細胞の増殖と形質発現の調節機序に関する研究
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論 文 内 容 の 要 旨

細胞の増殖と形質発現の調節に関与している田子を検索し,その相関について考察をすることは,特殊

な活性物質を産生分泌し,それに伴って特有な症状ないし症俵群を呈するいわゆる磯能渡痔の機作の解明

の一助となるものと考える｡炎症,アナフィラキシー等の生体の防衛反応に関与する正常の肥満細胞にく

らべてマウスのがん化肥満細胞 (Mastocytomap-815)紘,セロトニン, ヒスタミン, -.ll)ソの産生

能を低いながら保持しており,且つ異常な増殖能を示す特異な機能腫癌の一つである｡そこで本来浮遊型

の培養細胞であるこの細胞の増殖と形質発現の体液性調節因子の検討を試み以下の成果を得た｡

(Ⅰ) 細胞分裂速度と機能発現の相関及び環状ヌクレオチドの役割

細胞分裂速度の異なるがん化肥満細胞のヒスタミン,セロトニン,-バリンの含量及び生成量を比較し

た結果,細胞分裂速度が遅くなるにつれてそれらの機能発現の示標の程度がより大きくなることが判明し

た｡更に同調培養細胞法を用いて細胞周期と機能発現の関係を調べ,分裂後の第1間期 (G1期)から-メ

7)ソ生成,ついで両アミン合成が行われることを明らかにした. また分裂速嵐 及び機能発現の変化に

伴い細胞内の環状 3′,5'-AMP(CAMP)含量及びその生成酵素 (アデニレート シクラーゼ)活性が著し

く変動すること;ブロス養グランディソ等で細胞の cAMPを増加させたり,cAMP の誘導体で cAMP

分解酵素で分解されない N6,02'-dibutyrylCAMP(Bt2CAMP)を培地に附加することによって細胞の

分裂抑制と同時に著しいヒスタミン合成等の機能発現が克進されることが認められたO更にヒスタミン生

成増加は,Bt2cAMPによるヒスチヂソ脱炭酸酵素活性誘導の増加によることも明らかにした｡

従って,この細胞においては,cAMPが調節因子として作用しているものと推定される｡

(Ⅰ) cAMPとAMP,アデノシンの分裂抑制効果の比較

培地に加えたcAMPが細胞分裂を抑制する効果を検討した結果,培地の血清中に含まれる′cAMPホス

ホジエステラーゼにより生じた 5'-AMPあるいは,その代謝産物であるアデノシンを介しての効果であ

ることを見出した｡この結果は,胸腺細胞,線維芽細胞等のいくづかの例を除いて,多くの細胞がAMP,

アデノシンによる影響をうけないこと,又最近,肥満細胞が胸腺組織由来であるとの報告があることから
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注目すべき事実である｡アデノシンと5′-AMP作用を比較検討した結果,5′-AMPは膜周辺のヌクレオ

チダー平でアデノシンとなり膜透過をし, 再びリン酸化されて DNA,RNA合成を阻害することを明ら

かにした｡ 阻害棟作に関しても過剰の 5'-AMPあるいはアデノシンがピリミジン生合成のオロト酸から

ウリジル酸の生成過程を阻害し,ウリジンのプールを低下させることを明らかにした｡

(Ⅲ) グルコサミンによる分裂阻害とATPの役割

さらにウリジンのプールの低下と分裂阻害,機能発現との関連を明らかにするために,細胞内ウリジン

プールをグルコサミソ附加により低下させると,分裂阻害と共疫-ノミリン合成を始めとする本細胞の機能

発現が促進された｡N-アセチルグルコサミンには,この効果はなく, グルコサミンに特異的である｡ グ

ルコサミンの細胞分裂抑制効果を検討した結果,前述の5′-AMP,アデノシンとは異なりグルコサミンに

より短時間に細胞内 ATP含量が減少し,グルコースのとりこみ及び酸化代謝が阻害される一方,附加し

たグルコサミンの細胞内代謝は, グルコサミンー6-リン酸あるいはN-アセチルグルコサミンー6-リン酸

への代謝で停止する｡以上の事実はグルコサミンによる分裂阻害は,グルコサミン酸化によるATPの消

失,ならびにグルコサミンによるグルコース利用の阻害によると考えられる｡ ついでこれらの 5'-AMP,

アデノシン,グルコサミン等による分裂阻害とcAMPとの関連について検討を加えた｡アデノシンはい

くつかの組織 (神経,線維芽細胞)において cAMP生成を促進するが,逆にある組織 (脂肪細胞)では,

これを阻害することが知られているO肥満細胞ではメチルキサンチン類との共存下に,5'-AMP,アデノ

シンともに cAMP含量を数倍に増加させる｡しかしアデノシン,5′-AMPによる cAMP増加作用は,

アデノシンの膜透過を阻害するジピリダモールの存在下に於ても認められること,更にアデノシン,5′-

AMPともにアデニレートシクラーゼそのものを活性化しないことから,細胞外の受容体を通して作用す

ると考えられる｡

以上の諸事実から,がん化肥満細胞の分裂調節因子として,いくつかの体液性因子 (ホルモン,ヌクレ

チオド,ヌクレオシド,糖,等)が作用していることを明らかにすることができた｡これらのうち,ある

も桝ま細胞外から作用して細胞内 cAMP含量の変動を誘起し,あるいは細胞内でのプリン代謝の異常を

起し,ひいてはピリミジン生合成を阻害する｡あるいは ATPプールの変化などの細胞質での代謝異常な

どの原田が核レベルにおける分裂と機能の調節に関与していると考えられる｡また,梯能変化は,細胞の

分裂と相反的関係にあり,細胞内 cAMP含量の変動によって調節されることを明らかにした｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

旺盛な増殖能と特殊な生理活性物質の産生分泌能とを持ち,特有な症候群を呈する所謂,機能鹿痔の模

作の解明はいまだ十分ではない｡著者は,マウスのがん化肥満細胞 (MastocytomaIL815)が約10時間で

分裂し,且つ炎症,アナフィラキシー等の生体防御反応に関与する正常肥満細胞の機能指標であるhista-

mine等の生理活性物質生成能を低いながらも保持し,継代培養も容易であることに注臥 これを利用し

て,増殖と機能分化の相関とこれを制御する諸因子の検討を行い以下の成果を得た｡①本細胞のヒスタミ

ン含量等の機能活性は分裂の盛んな対数増殖期に低く,増殖定常期では高いOまた,種々の細胞の分裂,

形態,機能発現の制御に関与しているといわれる adenosine3′,5 Lmonophosphate(CAMP)の細胞内合

一492-



量も同様の変動を示す｡②培地に dibutyrylcAMPや pTOStaglandinEl等を添加するか,.CAMPphos-

phodiesteraseの阻害剤を併用して細胞内cAMP含量をあげると分裂は抑制され,機能活性 (histamine,

Serotoninの生成,protease活性,〔38S〕SO.21の細胞内とりこみ,acidicglycosamin喝lycan甲硫酸化)

が促進されるので,ぐAMPが本細胞の増殖と磯能発現の制御に関与していることは明らかである.③

cAMPの分解産物である AMPとadenosineも分裂阻害をするが,adenipeは無効であるoAMPと

adenosineの阻害は培地にウリジンを加えると解消され率が,これらの物質のPyrimidinenucleotide生

成阻害の機作は複雑である｡Adenosineとりこみ抑制剤 dipyridamoleまたはadeェ108inedeaminaseを

加えるとadenosineのみな.らず AMPの分裂阻害も解消されるO従って培地中の AMPは細胞膜の 5'-

nucleotidaseにより徐々に adenosineとなって膜を透過,細胞内で直接間接に AMPに再生され,5′-

phosphoribosylamine生成等を阻害して nuCleotまde生合成を抑制し細胞毒になると考えられる｡

一方,agaroseに結合させた AMP,adenosineも細胞内 cAMP含量を上昇させるので, これらの物

質は細胞外から作用して,cAMPを増加苧せて分裂を抑卿する琴をもつことが明らかとなったO④ Glu-

cosamineも細胞裂を抑制し,グルコースの代謝を阻害し,諸機能を促進するが,cAMP含量増加は最も

初期に認めちれる効果の一つである｡Glucosamineの分裂阻害効果はウ'リジン添加では解消されない.

Glucosa血ineはチミジンの.)ソ酸化とその DNAへのとりこみを抑制するめで,pyrimidinenucleoti由
生合成の denovoならびに salv毎e凝路を共に阻奮することになるot以上の成果はがん化肥滴細胞を用

いて,細胞分裂と形質発現の調節機序の解明したもので,基礎的にまた応用面に資するところが極めて犬

きい｡

よって,本論文は薬学博士の学位論文として価値あるも撃と認める｡■
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