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論文

内

容要

旨
 腫瘍ウイルスに依る細胞のinvitrOtransfOrmaUOnは,細胞の悪性変換の初期

 の変化の解明に重要た手段を供している。ヒトアデノウイルス12型は数種の観歯類に腫瘤を作

 る事が報告され,た。しかしその後の試験管内に於ける細胞変換の研究は適当な培養細胞が見出さ

 れず進展しなかった。

 そこで腫癖の組織発生を考慮しながら培養細'胞系の開発につとめた結果,ハムスター胎児の脳

 組織,初期培養系が高率に七ransfOr盤aUOnを起す系である皐を見出した。ノ'ムスター胎

 児の脳細胞はeXPlan七cu1七ure法により培養された。その二代目培養の細胞1ケ当り、

 ～500ケの範囲でウィルスが接種さノ/た。この際用いた培地はEagleのMEMに5%仔牛φt

 清を添加したものである。一般の細胞培養に於けるよりも血清濃度を下げているのは,予備試験

 で正常細胞の増殖を抑えて拾いた方が発生してくるtran6fOrmedCOlOnyの増殖を促進

 する事が見出された事,及びtransfOrmed.cOlOnyが見出し易くなると云う事による。

 TrasfOrmedCOloロyは細胞当り10ケ以下のウイルス接種では発生しない。10ケか

 ら100ケ迄の感染では急速にtransfOrmatiOnの率が上昇する。しかし500ケの感染

 では逆にtransfOr皿atiOnが起こりにく(慮る。但しウイルス濃獲が濃くなれば細胞障害

 が増大するので,それが原因の1つであろうと思われる。

ぺ

 こせ1、迄の繰返しの実験の結果・植込細胞数20×10ケに1ケの割合でtran8fOrmする。

 TransfOr出した細胞は急速な増殖能を得て,互に重なり合った形でcoユOnyを形成する。

 幾つかのcoエOnyは・細胞の性質を調べる為,継代培養された。この様にして,これ迄7つの

 異った株が得られたが,形態的にはいずれも上皮様である。但し大きさはHeLa細胞の数分の

 1程度の小さた細胞である。増殖は旺盛で永続的である。従って多くの培養細胞が,株化する迄

 に遭遇する増殖の停滞が認められず,tran8fOrmatiOnの初期に,invi七rOでの永

 久増殖能を獲得している事を示している。補体結合反応及ぴ螢光抗体法に依る試験で,細胞は継

 代初期から長期にわたって丁抗原を産生してむり,これら細胞がウイルスに依って変換した事を

 示している。

 しかし感染性のウイルスは,これ迄の所見出されていない。試験管内で七ran6fOrmした細

 胞が悪性変換したかどうかは重要な問題なので丹念に調べられた。結果はいずれもtran8-

 fOrmした早期に,同種動物に対して造腫瘍性のある事を示し,TPD50は1～2ケ月の動物で
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 は田前後の細胞数であり,新生児でld'数千ケの細胞数であった。腫療を持つた動物は2～5

 ケ月で葬れる。

 以上の事から.アデノウイルスに依るハムスター細胞の七ransfor巴a七iOnでは,その幼

 若期脳絽織の培養細胞が効率的た系であり,transfOrmした細胞は旺盛な増殖能の獲得と同

 種動物への移植性を獲得し,即ちin▽itrOで悪性変換を起した事を示している。

 その他附随した細胞性状としては,5%炭酸ガス孵卵暑罪内でたければ良く増殖出来左い事,

 Gaσ12の濃度の変化に可逆的に細胞の凝集塊を作る事が特徴的であるが,それらがウィルスゲ

 ノムの導入に依るものかどうかは,今後の検討に待たなければ左ら左い。
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 審査結果の要査
氏

 従来アデノウイル・スによる試験管;内発擢1実験に関しては・2・5の報告が見られるが,SV4G

 やポリオーマ,ウイルスによる実験に比べて,発生率と再現性が極めて低く,到底系統的継続的

 1研駿i法とににたリオ尋なカ・つた。

 装着はアデノウイルスて2型による腫瘍の七arget¢eilが神経膠細君包系のきわめて幼弱

 なものであろうという小場教授らの病理学的研究にヒントを得て,試験管内発癌実験を試みたと

 ころ,従来の報告より発生頻度が多く又再現性のある癌化細胞のfOcu$を得た。

 そこで著者はこれらのfocu8細胞を分離培養して,その腫瘍性,腫瘍抗原(丁抗原)保持性に

 ついて検べたところ,いずれも悪性細胞であり,又丁抗原を保持していることが判明したが,種

 んの探索を試みたにも拘らずこの細胞からはいずれもウイルスの放出を認める事が出来なかった。

 ならに試験管内増殖性についても検べられたが培地内カルシウムの存在によりこの細胞の増殖形

 式が微妙に影響されることが判った。この細胞の染色体は正2倍体と偽2倍体のモザイックてあ

 ることも認められた。

 この様な研究はヒトのウイルスによる発癌機序に関して根本的な解明に大きく寄与する充分云

 いうるので,本論文は学位を授与するに充分足るものと認め'られる。
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