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論 文 内 容 の 要 旨

細胞性粘菌の発生において, 増殖を終えた単細胞は集合して細胞集団 (移動体) を形成する｡ 移動体は

その前後に細胞分化を生じ, 前部の細胞 (予定柄細胞) は子実体の柄組織を構成する細胞に, 後部の細胞

(予定胞子細胞) は胞子に分化する｡ 正常な発生過程において, このような細胞の分化は細胞集団形成後

に始めておこり, 集団の形成に参加しない遊離細胞は柄細胞, 胞子のいずれにも分化しえない｡ 本研究は,

細胞集団内においていったん分化した細胞を集団から単離培養することによって, これらの細胞にいかな

る変化がおこるかを検討したものである｡

申請者は, 予定胞子細胞の分化が細胞内における胞子特異抗原の合成によって特徴づけられることに注

目し, 移動体のプロナ- ゼ処理によって分散された予定胞子細胞を低細胞密度で塩溶液中で培養し, 細胞

の胞子特異抗原含量にいかなる変化がおきるかを調べた｡ その結果, これらの細胞はしだいに特異抗原

(酸性ムコ多糖) を消失して脱分化することを見出した｡ この過程は細胞の増殖をまったく伴わずにおこ

り, 分散約5時間後に完了する｡ さらに脱分化過程における細胞の微細構造の変化を電子顕微鏡を用いて

調べたところ, 特異抗原を含有する液胞構造 (PSや とよばれる) が一定の構造変化をして崩壊すること

が明らかにされた｡ すなわち, 液胞膜を裏打ちする膜様構造が断片化した後, 内部に含まれる物質は電子

密度の高い額粒に凝集し, やがて液胞膜の一部が破れて, 内部の額粒が細胞質内に放出される｡

これらの脱分化した細胞を集め, 高細胞密度で培養すると, 細胞は再び集合して移動体を形成し, 予定

胞子細胞が分化する｡ すなわち, 細胞の分化と脱分化は細胞集団の形成と解離に伴って, 可逆的におこな

われる｡ 最近, Greggは本研究とは独立に同様な研究を行 ない, 機械的に分散された予定胞子細胞では

PSV が消失しないこと, および培養数時間後の細胞は形態形成能を失うと報告した｡ この結果は上述の

本研究の結果と矛盾するので, さらに検討を加えたところ, 分散法のいかんにかかわらず上述の結果が常

に正しいことが実証された｡

ついで, 申請者は脱分化の過程におよぼす種々の要因の影響について調べた｡ その結果, 脱分化の進行
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は低温, 蛋白あるいは核酸合成の阻害剤および粘菌細胞の走化性物質である環状 AMPによって阻害さ

れることを明らかにしたO これらの結果は脱分化が蛋白および核酸合成を必要とする過程であることを示

唆している｡

移動体から分散された予定胞子細胞を栄養源であるバクテリアとともに培養すると, 細胞はやがて分裂

して, 増殖を開始する｡ 分散後分裂の開始にいたる時間的経過を個々の細胞について調べたところ, 大多

数の細胞は分散後9-10時間に最初の分裂をおこなうことが明らかにされた｡ この時間は増殖期にある細

胞の平均世代時間 (3時間) にくらべてかなり長い｡) この事実と脱分化の進行速度がバクテリアの存否に

よってまったく影響されないことから判断して, 申請者は, 細胞が脱分化した後に始めて増殖可能な状態

になりうると推論している｡

参考論文は, 移動体の切断によって誘起される予定柄細胞と予定胞子細胞間の細胞型の転換について調

べたもので, 胞子特異抗源の合成と分解を指標として, この過程を定量的に分析するとともに, これらの

転換におよぼす種々の要因の影響を明らかにしている｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

細胞性粘菌における細胞の分化は, 細胞の集合による細胞集団形成後に始めておこり, 遊離状態の細胞

は正常な条件下で柄細胞あるいは胞子のいずれにも分化し得ない｡ 一方, 細胞集団 (移動体) の形成後に

みられる予定胞子細胞の分化は, これらの細胞に特異的な液胞 (略称 PSV)の形成とその内部に存在す

る特異的な抗原 (酸性ムコ多糖) の合成によって特徴づけられることが知られている｡

申請者はこれらの事実に注目し, 細胞の分化における細胞集団の意義を明らかにする目的をもって, 移

動体内においてすでに分化している予定胞子細胞を細胞集団から単離培養し, これらの細胞にいかなる変

化がおこるかを調べた｡ その結果, 単離された細胞はしだいに特異抗原を消失して脱分化することが見出

された｡ さらにこの過程の細胞内微細構造の変化を電子顕微鏡的に追跡することによって, 特異抗原を含

有する構造物であるPSV も一定の形態変化を経て崩壊することを明らかにした｡ この脱分化は細胞の増

殖を全 く伴わずにおこるという点できわめて特徴的であり, しかも, いったん脱分化した細胞は再び集合

することによって可逆的に分化することができる｡ これらの発見は細胞における特異物質の合成と分解が

細胞接触の有無によって支配される一例を示したもので, 今後細胞分化の調節機構を追求するための好個

の実験系を提供したものとして高く評価される｡

申請者の論文とほぼ同時に発表された Greggの研究によると, 移動体より機械的に分散された予定胞

子細胞は増殖可能な条件下でのみ脱分化し, また脱分化した細胞は形態形成能を失うと報告している｡ そ

の後, 申請者はこれらの矛盾点を詳細に検討し, 分散法のいかんにかかわらず, 申請者の結果が正しいこ

とを実証し, さらに Greggが誤った結論に到達した原因を明らかにすることによって本論文の正当性を

裏打ちした｡

申請者は, さらにこの脱分化がいかなる細胞活動に関係するかを明らかにする目的をもって, 種々の培

養条件が脱分化におよぼす影響について検討した｡ その結果, 脱分化の進行は低温, 核酸あるいは蛋白合

成の阻害剤, 環状 AMPの存在によって阻害されることが 明らかにされたが, これらの事実は, 今後こ
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の過程に対する生化学的研究を進める上での基盤を与えるものとして重要である｡

また, 申請者は移動体より単離された細胞を栄養源であるバクテリアの存在下に培養した場合に, 細胞

が増殖を開始する事実に注目し, これが移動体を構成するすべての細胞において真実であることを確かめ

た｡ さらに, 増殖の開始にいたる時間的経過を個々の細胞について調べた結果, 細胞はいったん脱分化し

た後に始めて成長可能な状態になり, 増殖が開始されることを示唆した｡ これらの結果は, 細胞の分化と

増殖の関係を明らかにする上で重要な知見を与えたものとして意義深い｡

このように, 申請論文は, 粘菌細胞における2つの状態, すなわち, 分化した状態と増殖可能な状態が

細胞接触の有無によって可逆的に変化すること, およびそれに応じて特異物質と特異構造の形成と分解が

制御されることを明らかにしている｡ これらの発見は, 細胞の分化と増殖の調節機構に関する今後の研究

の発展に重要な基礎を与えるものであると考えられる｡

参考論文は, 移動体の切断に伴う細胞型の転換を解析したもので, 主論文とともに申請者の広い学識と

高い研究能力を示している｡

よって, 本論文は理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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