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ヒ 1・胎児細胞 の in　vitro に お け る X 線

腫瘍 ウ イル ス 単独お よび重複処理 に よ る変換現象
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mation 　 of 　Iluman 　Embryo 　 Cells　 by　X −irradiation　and

　　　　　　　　Rous　 Sal℃ oma 　 Virus　 In　 Vitro
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概要 　ヒ ト胎 児 の 細 U包を in　vitro で 培 養 し，継 代 7 代，培 養 109 日 ト1あ る い は 継 代 11代，培 養 1411 「目の 細

胞 を 105TDso 前 後 の Reus 肉 腫 ウ ィ ル xSchmidt −Ruppin 株 （SR −RSV と 荘咯す ）で 処 理 す る と，処 理 後 2 週 閻

前 後 か ら処 理 剰1［胞 の 形態 11勺変 換 が み とめ ら れ ，そ の 変換 綱 胞 105コ 煎 後 を ・・ソ ト リ ヒ ナ 奨
一
ドに 接 種 す る と肉腫

が 発 生 し，ウ イ ル ス ゲ ノ ム の 存 在 が 証 明 さ れ た ．し か し ，RSV 単 独 処 理 に よ る 変 換 細 胞 は 継 代 と と もに 脱 落

し ，　無 剣皇理 対 照 細 月包と ほ ゴ ITI　F］ii後 し て 継 1弋力〜困 難 と t： つ た ．

　同 様 に ヒ ト胎児 の 培養細胞 を 150R の X 絵照 射 処 理 を 行 う と，処 理 後 蝿 増植 が iF二ま る が 処 理 後 3 口 前 後 力・

ら 百 び 増 殖 を 開 始 す る，し か し な が ら 6 ケ 月 間 の 観察 期間 r卜形態 ［
「
；勺変 換 ぽ 認 め ら れ な か つ た ．

　X 線 照 射 後 ，105TD5
。 前 後の SR −RSV で 重 複 処 111三を 行 」と，SR −RSV 単 独 処 埋 の 場 今 と＄U　1］tli後 し て 処 理 細 甘包

の 形態 的 変換 が み とめ 」bれ た が ，SR−RSV　 lli独 処珂 に よ る 変換 細 胞 と形態的変 換，増 殖，継 代，軟 寒 天 内 コ ・

こ’一形 成 能 ，移柚性 な ど の 点 で
一2；

し い 相違 は 認 め ら れ な か つ た ，

　　　　　　　　　 緒 　　言

　腫瘍 ウ イ ル ス に よ る 試験管内変換現象 の 報告

は
，

Vogt お ．k び Dulbecco （1960）が マ ウ ス の 糸田

胞を ，次 い で Sachs　 et 　 al ．（1961）が ハノ、ス タ
ー

胎

児細胞を ポ リオ ー
マ ウ イ ル ス で 感染処理 する こ と

に よ り始め られ た ．

　 ヒ ト細胞は 他の 哺乳動物 の 細胞 と 同様 に ， in

vitro で Rous　Sarcoma　Virus（RSV と略す ）に よ り

感染処理す る と処理 細胞 は 変換す る（Jcnsen　e 亡 aL

（1964 ），Zilberオfiよ び Shevlyaghyn　（1964 ），Sten−

kvistお よ び ？onten （1964），桑 暗 ら （］968 ），関谷 ら

（1970）．変換 ヒ ト細胞 は 感染性 ウ ィ ル ス を 藤

生 し な い が RSV ゲ ノ ム を もつ て い る （Stenkvist

（1966a ））．こ の 細胞…
ウ イ ル ス の 関係 は， ラ ヅ

ト
，

ハム ス タ
ー

お よ び サ ル な どの 他の 哺乳動物 に

お い て も同様 に み られる （Svoboda （1966 ）），　R 　S

V に よ り in　vitre で 悪性変換 した 他 の 哺乳動物 の

細胞は 長期間安走 し た 増殖を続 け ， 同系 の ホ 7・

トに 接種 す る こ とに よ り進行性 の 腫瘍 を つ くる

が ， RSV で 変換 した ヒ ト細胞 で は 長期間安定

した 増殖を続 け た とい う報告 は な い （Stenkvist

（1966b ）関谷 ら （1970） ）．しか も 増殖 お よ び 継

代な どの 点で 無処理対照 と の 著明な 相違は 認 め

られ な か つ た ． こ れ らの 結果か ら腫瘍 ウ イ ル ス に

よ つ て in　 vitro で 交換 した ヒ ト 細胞に つ い て は 次

の 2 ，1某が 問題 と し て 残 る．第 ！｝よ，い か ｝こ RSV

変換 ヒ ト細胞を ln　 vitre で 長期 間安定 し て 増殖 さ

せ 得る か ， 第 2 ぽ，変換 ヒ ト細胞 が 他 の 哺乳動物

の 変換細胞 と同様 に 悪性で あ る種 々 の 性 質を 有す

るか ど うか とい うこ とで ある，

　
一

方，x 線 な どの 放射線処理 に よ つ て in　 viv 。

で 種 々 の細胞が悪性化す る こ と が 報告 さ れ ，
in

vitro で は Borek お よ び Sachs （1966） が ハム ス タ

ー胎児細胞 を ガ ラ ス 器 内で 培養 し， こ れ に 30〔｝R

の X 線を照 射す る こ とに よ り悪性化す る こ どを 報

告 し た ．in　 vivO で ウ イ ル ス お よ び 他 の 発癌．囚子 を

単独ある い は重複処理 し
， そ の 相互作用を検討 し

た 報告は Duran −Raynals （1963） の 総説に 詳説 し
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て あるが in　 vitTO で の 報告は 少な い ．

　 本実験で は ヒ ト胎児 の 細胞 を in　vitro で 培養

し，SR−RSV 単独 ，
　 X 線単独あ る い は X 線照射後

SR−RSV で 重複処理する こ とに よ．る変換現象を比

較検討 し た ．

　　　　　　　　　 実験方法

　 1．　糸田月包培養

　妊娠 3 ヵ 月で人工 中絶 を うけ た 婦人 の 全 胎児

2 例 （HuE5 細胞，　 HuE6 細胞） を無菌的に 細切

し ， PBS で 洗滌 ， 組織小片を 0，25％ ト リ プ シ ン

液 （Difco） で 消化 し た ．単箇細胞を 集め Eagle

（1959 ）の培地に biotin　O．25mg11，
　penicilIin　100

u！ml ，
　 streptmycin 　 100μ g！ml お よ び 10％仔牛血清

（千葉 1　fT　［．清研究所製，　 C 　S と略す）を加え た Eagle

の MEM 変法培地を使用 し ， 直径 60nmプ ラ ス チ ッ

ク 容器を用 い ， 5 ％炭酸 ガ ス 培養を行な つ た．

　 2 ，　 ウ イ ル ス

　千葉大学微生物学教室 の 桑 田 が Ahlstr6m 博

士 （Lund 大学， ス エ ーデ ン ） に よ り分与 された

SR −RSV 　を用 い た ． 50％ グ リ セ リ ン食塩水 に 浸

し ，

− 20℃保存 し た Rous 肉腫組織片を ニ ワ ト リ

ヒ ナ で 数代継代後，接種後10日前後の 肉腫 の 20％

抽出液 を Hlozanek （1966） らの 方法に したが つ

て作製 した．ウイ ル ス の定性， 定量 は 20％肉腫抽

出液の 3，000 回Wt， 20分遠心沈澱培養上 清 の 原液

ある い は 10倍段階稀釈液 の 0．3ml を 生後 2 遡間

以内の 白色 レ グ ホ ン ヒ ナ 翼下 に 接種 し ，
30〜45 口

間肉腫 の 発生を観察す る ニ ワ ト リ ヒ ナ翼下接種試

験 に よ り行な つ た ．

　 3． X 線照射の 方法

　継代後48時閲か ら72時間経過 し た 対数増殖期に

あ る 6代〜ユ0代日の ヒ ト胎児培養細胞を，管球か

らの 艶離40  
， 照射時間1．34秒 ，

10 × 15cm の ツ ー

ブ ス を 使用 し，Cu　O．5 
，
　Al　1 ．5   で フ a ル タ ー

し た硬 X 線で 150R 照射 し た ，

　 4． ウ イ ル ス 吸着処理 の 方法

　対数増殖期に ある 7 代 ある い bl　 11代 の 細胞を

lesTDse ！ml 前後 の 20％ Rous 肉腫抽出液 1ml で

2 時間 ， 37℃ 吸着処理後 ， 10％α S 添加 Eagle 培

地 を加 え全 量 5ml とし ，
24時間放置後 ウ イ ル ス

の 入 つ た 培地 を捨て新鮮な培地を加 え て 継代培養

を つ づ け ， 変換現象 の 観察を行 な つ た ．

　 5． X 線お よび ウイ ル ス に よ る重複処理 の 方法

　培養開始後98 日， 継代 7 代 の ヒ ト胎児培養細胞

の 継代後 3 日目の 培養細胞を X 線単独処理 と同様

の 方法で X 線照射を行な つ た．照射後直ち に 培地

を加 え， 以後24時間ご とに 細胞数 を 算定 し， 細

胞数が再 び対数増殖期に ある x 線照射後 4 日日に

105TDse ！ml 前後 の SR−RSV で SR−RSV 単独処理

と同様 の 方法で 吸着処理 し
， 以後形態的変換現象

を観察 した ．

　 6 ． 培養上清 の 感染性 ウ イ ル ス お よ び 変換細胞

内ウイ ル ス ゲ ノ ム の 証明 の 方法

　 SR−RSV 処理細胞培養上 清中感染性ウ イ ル ス の

証 明は ， 培養上清を回収 し 3，000回転，
20分遠心

沈澱後そ の 0．3m1 を ， あ るい は 変換細胞中ゲ ノ

ム の 証明に は ， ト リ プ シ ン 処埋後 1
，
000回転 ，

5

分遠心沈澱 し，単箇細胞 を 集め ，そ の 106コ 前後

を白色 レ グ ホ ソ ヒ ナ 翼下 に 接種 し肉腫 の 発生を観

察す る こ とに よ り行な つ た ．

　 7． 軟寒天内培養法

　 Macpherson　 et　 aL （1964） の 方法 に した が い
，

base　layerと して 0．5％ の Difco社製 noble −agar お

よ び 0 ．1％ の bacto −peptone を含 んだ 4 培量 の ア

ミ ノ 酸お よ び ビ タ ミ ン を加 えた Eagle の MEM 変

法培地 7ml ，
　 second 　layer と して 0．33％の noble −

agar お よ び 0 ，1％ の bacto−peptone を含んだ 同

じ培地 1．5ml に 処理細胞 2x105 コ を均等に 浮遊

し ， 直径 60  プ ラ ス チ ッ ク 容器 に 播 き，

・37℃
，

5

％炭酸 ガ ス 培養器で 静麗培養 し，肉眼的 コ ロ ニ
ー

の 形成を 3〜 4 週 間観察した，

　8． 幼若 ハ ム ス タ ー頬嚢膜下接種法

　Foley　 et 　 al ．（1962） の 方法に した が つ て体重 60

gr前後 の幼若 ゴ ー
ル デ ン

・ハ ム ス タ
ー

の 頬嚢粘膜

下 へ 変換細胞 3xIO6 コ を 接種 し，週 あた り60mg
の コ ーチ ゾ ン ・ア セ テ ー トで 処 理 し

，
4 週 間腫瘍

の 発生 を観察 し た，

　　　　　　　　　実験結果

　1． 無処理 対照 ヒ ト胎児 の 培養細胞 （HuEs お

よ び HuE6 細胞） の 培養経過

　HuE5 細胞 は培養初期に は か な り活発 な増殖を

続け， spIit 　 ratio 　1 ： 2 あ る い は 1 ： 3 で 1週間
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50 ヒ ト胎 児 細 胞 の X 線 腫 瘍 ウ イ ル ス に よ る変換 現 数 日 産 婦 誌 24巻 1 ．号

前後 の 間隔で継代で きた が，12代 ， 150日を過 ぎ

る頃 よ り分裂 ， 増殖が緩慢 と な り， 細胞 の 形 が大

きくな り， 配 列は乱れ て きた． 300日前後か ら細

胞の 分裂 は ほ とん どみ られな くな り，細胞質に 顆

粒，空胞を 多数もつ た 比 較的大 きな細胞が点在す

る だ け とな つ た．HuE6 細胞で も培養開始後 160

日 ， 継代 1D代 ま で は 分裂 ， 増殖が活発 で 10t」前後

の 間隔 で split　 ratio 　1 ： 3 で継代で きた ．11代以

後やや増殖が緩慢とな り，21代，
263 日まで 2 週

間 前後の 間隔 で 継代を 行な い
，

22代以後 は full

sheet に な る の を まつ て 不規則に 継代を行な つ て

い る．

　 2． X 線単独処理 に よ る ヒ ト胎児 の 培養細胞

（HuE5 ／X お よび HuE6
，
IX 細胞） の 培養経過

　 ヒ ト胎児培養細胞 の HuEs で は 6 代84 日 日，　 IG

代 ，　 137日 目，HuE6 で は 7代，98目冂の 対数増

殖期に あ る細胞に X 線照射す る と，
X 紐照射群は

無処理対照 と比 べ て 細胞数が照射後24時間 で 減少

す るが ， 48〜72時間前後か ら回復す る．以後再 び

分裂，増殖が活発 とな り， 照 射後 1週闘前後 で細

胞 数は無処理 対照 と ほ ぼ 同様に な つ た （図 1）．形

図 1．無処 理 対 照 お よ
’
び X 線 処 理 ヒ ト胎児．培養 紅

　 　 胞 増 殖 出」線，HuE
δ 細 胞 ，継 代 7 代 ，、印 は

　 　 X 線 150R 照 射 を 示 す．

5x］

駄

 

董
巳

＼
の

＝

8

Days

態 的 に は x 線照 射後か な り配列が乱れ，無処 理対

照細胞 に 比 し細胞 は や や大形で ， criss −cross 様 の

配列 の 乱れが 認め られる が ，
い ずれ もx 線照射単

独処理 で は形態的変換現象は ヒ ト胎児 の 培養細胞

で は 認め られ な か つ た ．HuEs ！X 細胞で は 照射後

細胞の 乱れ が か な り顕著で あつ た （写 真 1 ）が ，

写 真 1 。X 線 照射 培養細胞 10 代 位 相羌像，　 照 射後

　 　 　 72［寝｝il！1、　×　　100．

無処理対照細胞 と 増殖 は 変 ら ず X 綜照射後 184

冂， 8 代 に 無処理 鮒照 細胞 と 相前後し て 継代 が

困難 と な り観察を中止 し た． HuE61X 細胞 で は

HuEr
，

iX
細胞 と同様に 細胞配列 の 乱れ が認め られ

た が X 線照射後 187日 ， 継イ弋15代に 至 つ て も変換

現象は 認め られ て い な い ．

　3 ，． SR −RSV 単独処理 に よ る ヒ ト 胎児 の 培養細

胞 （HuE5i
，SR お よ び HuE6 ！SR 細胞） の in　 vitro

変換現象

　 ヒ ト胎児細胞を培養 141日， 継代11代 （HuEs

細胞）， ある い は 培養 109B ， 継代 7 代 （HuE6 細

胞）で Rous 肉腫20％抽 出液 104・5TDsoi
‘
ml （HuEf，！

SR 細胞）ある い は 105TD5。！ml （HuE6 〆SR 細胞）

で 吸着処 埋を行 な つ た．HuE5 ！SR細胞 で は処 理後

2 〜 3 週頃か ら配列が不 規則に な り， や や屈光性

の 強 い ，細胞質に顆粒，空胞 の 顕著な多角性 の 細

胞が focus状 に 出現 し ， 増殖 が
一．・

時活発 とな つ

た ．しか し，継代を行 な うと次第に 増殖が緩慢と

な り， 変換細胞 は 次第に 脱落 し ， 処理後18代 ，

32［H で 継代が 困難iとなっ た．HuE6 〆SR 細胞で は

SR −RSV 吸着処理 後13 日口で 対照細胞 と明 らか に

区別 され る屈光性 の 強い 紡錘形，多角形 ある い は

H形で 核周辺に 空胞の 著明な変換細胞が focus 状

に 出現 し （写真 2 ），そ の 中に 特徴的 な巨糸出胞 も少

数認め ら れ た ．巨細胞 お よ び 小形円形空胞化細胞

は継代 とと もに 消失 し た が ， 紡錘 形細胞 は 長期間

観察され た．SR −RSV 処理 後22 日ま で の 培養上清

に は 感染性 ウ イ ル ス が証明さ れ た が， 処理後49
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表 1　培養上 清 の 感 染 性 ウ イ ル ス お よ び 変換 細 胞 内 ウ イ ，L ス ゲ ノ ム の 証 明
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写 真 2 ．SR −RSV 処 理 変 換 細 胞 ．処 理後 15 日 目．位

　 　 　 相 差 像．　X 　lOO．

日， 継代 3 代 に 至 る と証明 さ れ な くな つ た． ま

た ， 変換細胞 1．2 × 106コ を ニ ワ ト リ ヒ ナ翼下 に

接種す る と肉腫が発生 し， ウイ ル ス ゲ ノ ム の存在

が 証明され た （表 1）．処理後57 日 目，継代 5 代の

変換細胞105 コ を軟寒天内で 培養 を 行 な つ た と こ

ろ 肉眼的 コ 卩 ニ ーは形成 さ れ な か つ た ．また ， ウ

イ ル ス 処 理後39日目．継代 6 代 の 細胞 3 × 106 コ

を コ
ー

チ ゾ ソ 処理 ハ ム ス タ
ー
頬嚢へ の 移植を試み

た が腫瘍 の 形成は 認め られ な か つ た ．

　4 ・ X 線お よび SR −RSV 重複処理 に よる ヒ ト胎

児の 培養細胞 （HuE61x ！sR 細胞） の in　vitro 変

換現象

　 a ．形 態的変換現象

　X 線処理後 SR −RSV で 重複処理 を行 な うと SR −R

SV 単独処理 の 場合 とほ とん ど相前後 し て SR−RSV

写 真 3 ，重 複 処 理 変換細 胞 ．　処 理 後 15日 目、位 相

　 　 　 差 像 ．　x 　100

感染後 2 〜 3 週か ら対照細胞 と 明らか に 区別 さ

れ る屈光性 の 強い 紡錘 形 ， 多角形 ， あ るい は 円形

で核周辺に空胞が著明な細胞が focus状 ある い は

散在性に 出現 し，それ に 混在 して 少数の 巨細胞 も

認 め られ た （写真 3 ）．変換初期に は 細胞分裂は 活

発 で無処理対照細胞 よ り増殖が活発で ある が，継

代を 重ね る と増殖は 次第に 緩慢とな り， 対照細胞

と累積増殖曲線 で 差 が認め られ な くな つ た （図

2 ）．現在処理後 200日， 17代継代で 培養継続中で

ある．継代 と と もに 小形円形空胞化細馳 ， 空胞化

巨細胞は 減少し， 配列の 乱れた紡錘形で 顆粒が細

胞質に著明な細胞が残存す るの み で 対照細胞 と形

態的に 区別 が困難 となつ た （写真 4 ）．

　b・　PlatingefHciency

　直径60   の Falcon 社製 の シ ャ
ー レ IC　HuE6 ！X ／
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図 2 ． ヒ ト 胎 児 培 養細胞 の 累積増職 HI線
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写 真 4 ．重 複 処 殫 変換細胞． ユ4代．　 1佃 口 臨 　位

　　　 相 差像 ．× 100．

SR 細胞 103コ を接種 し，
2 週間 5 ％炭酸ガ ス 培養

を行 な つ た が，対照細胞 ，
SR−RSV 単独，お よ び

X 線 と SR−RSV 重複処理 に よ る変換細胞は ともに

0．1％ 前後で 有意の 差は 認め られなか つ た ．

　 c，　 Cloning

　 Puck　 et 　 al ．（1956） の 方法 に し た が つ て 重複処

理 に よ る変換細胞 HuEsi ’X ／SR の 処理 後70　［］， 継

代 7 代 の ク ロ
ー ニ ソ グを行な う と ， タ ロ

ーソ 細胞

は不規則 な配列 を し た 屈光性 の 強い 細胞質に 空 胞

の 著明な紡錘形 の 細胞 （写真 5 ） で ，初期に は 分

裂，増殖が盛 ん で培地 の酸性化 も速や か で あ つ た

が ， や が て 空胞化 が著明 とな り，変性 が顕薯 とな

写 真 5 ．Puck の 方 法 に ょ り え ［うれ た 重 複 処 理 変 換

　　　 細 胞 の ク 卩
一

ソ 細 胞 ．　 分離 後 31凵 目，位

　　 　 相 差 像．× 100，

つ て シ ャ
… レ 面 よ り剥離 し， ク P 一ソ 後70 日前後

で 継代が 困難 と な つ た ．

　 d ，培養上 清中感染性 ウ イ ル ス お よ び変換細胞

内 ウ イ ル ス ゲ ノ ム の 証 明

　SR −RSV 処理後22 日 ま で の HuE61X ！SR 細胞 の

培養上 清に は ， RSV 単独処理 の 場合 と同様感染

性 ウ イ ル ス が証明 され た が ， 処 理後49 日， 3 代に

至 ると証明 され な くなつ た． しか L ， 変換細胞

1．2xlO6 コ を ニワ ト P ヒ ナ 翼下 に 接種す る とウ

イ ル ス ゲ ノ ム が証明され ， 処理 後 127日，10代に

至 つ て も安定 し て ウ イ ル ス ゲ ノ ム が 証明さ れ た

（表 D ．

　 e ．軟寒天培養に よ る コ 11　・＝　一一形成お よ び液体

培地で の再培養

　 SR−RSV 処理後52 口冖の 変換 ヒ ト細胞 105コ を軟

寒 大内培養す る と ，
SR−RSV 単独処 理変換細胞で

は コ 1・　 ＝一一の 形成は み られな カ・つ た が
，

x 線 お

よ び SR −RSV 重複処理変換細胞で tXil．rA：径 O．6  〜

11  の 肉眼的 コ ロ ニ
ー

が 20 コ 前後形成さ れた 、軟

寒天培養33日日に コ ロ
ニ ー

を液体培地 へ 移 し て え

られ た ク T・ 一
ン 細胞は紡針形 ある い は 多角形で 配

列 の 乱れ た 屈光性の 強 い 細胞 で
， 細胞質 に 空胞あ

る い は 顆粒が 著明で あ つ た （写真 6 ）．培養30 日を

過 ぎ る頃か ら形態が fiatで 大 ぎく， 輪郭が不 明瞭

で 細胞質 に は 多数顆粒，空 胞があ らわれ，増殖が

とま りシ ャ
ー一

レ 面か ら剥離が H．“t二ち （写真 7 ）， 多
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写 真 6 ，重 複 処 理変換細胞 の 軟寒天培養 よ り え ら

　　　 れ た ク ロ
ー

ソ 細 胞 ．　 分離後ユOH 日．位 相、『1
　 　　 差像．× 工00．

写 真 7 ．重 複 処 理 変換 細 胞 の 軟寒 天 培 養 よ り え ら

　　　 れ た ク ロー
ン 細胞．　 分離 後 34日 目．位 相

　 　 　 差 像 ．× 100．

くは 80 日前後で観察を 中止 した．

　 f ．変換細胞 の コ ー
チ ゾ ン 処理 ハ ム ス タ

ー頬嚢
へ の 移植

　 SR−RSV 単独 あるい は X 線と の 重複処理 に よ る

変換細胞 3 × 106 コ を コ ーチ ゾ ソ 処理幼若 ハ ム ス

タ
ー
頬嚢 へ 接種す る と，

1 週間後変換細胞 HuE6 ！
XISR で は ア ズ キ大 の 硬結が認め られた が

， 2 週

間後 に 硬結は吸収 され腫瘍 の 発生は み られなか つ

た ．

　　　　　　　総括な らび に考案

　in　 vitro で 哺乳動物 の 細胞を培養 し
，

こ れ に R

SV を感染せ し め変換現象を 観察した 報告 は 多

い （Svoboda （1966））．　 in　vitro で ヒ ト胎児の培養

細胞に SR・RSV を感染処理 せ しめ 変換現象を観察
し た報告は Jensen　 et　 al ．（1964），

stenkvist お よ

び Ponten （1964），　 Zilber お よ び Schevlyaghyn

　（1964）に 始ま る， 関谷 （in　press）
’
は変換細胞

の 出現に つ い て 同様の報告を行な つ た ，本実験 で

は SR−RSV 単独処理 に よ る形態的変換 ヒ ト胎児 の

細胞 は，SR・RSV 処理後 2 週間前後で 形態的変換

現象が み とめ られ ，変換直後か ら増殖が活発 とな

り互 い に重 な りあつ て単層非変換 ヒ ト胎児 の 細胞

と思われ る シ ー b の 上 に focus を形成 し た．変換

細胞は 原形質 に 空胞の み られ る 屈光性 の 強 い 円形

あ る い は 紡錘形 の 細胞 で ， 空胞化 巨細胞 も少数認

め られた．しか し，継代 と ともに 空胞化細胞 は 次

第に 脱落し， 形態 ， 増殖 ともに 無処理対照 と著明

な相違が認め られ な くな つ た．

　 X 線照射に よ る哺乳動物細胞 の in　vitrO に お け

る変換現象は Borek お よ び Sachs （1966）が ハ ム

ス タ ーの 胎児細胞を用い報告を行な つ た が，そ の

後Coggin （1969） の 追試実験で は X 線単独処理 で

は 変換現象が認め られなか つ た ．本実験で は ヒ ト

胎児培養細胞 を用 い
，　150R の X 線照射を行な つ

て変換現象を観察 した が ， 照射後分裂 ， 増殖が み

られず ， 細胞数は
一

時減少す るが 72時間前後か ら

再 び 増殖を開始 し た．細胞配列の乱れ は著明であ

つ たが ， X 線照射単独処理 で は
，

い ずれ も変換現

象は 認め られ なか つ た ．Coggin （1969）は ハ ム ス

タ
ー

の 細胞を用 い て X 線と SV40 ある い は ア デ ノ

ウ イ ル ス との 重複処理 に つ い て ， Stoker （1963 ）

は ハ ム ス タ ーの細胞を用 い て X 線 とポ リオ ー
マ ウ

イ ル ス の 重複処理 に つ い て ， また Pol1Qck お よ び

Todaro （1968）は マ ウ ス 細胞株 3T3 お よ び ヒ ト

2 倍体細胞を用 い て X 線 と SV40 の 重複処理 に よ

る変換現象に つ い て 検討 し，い ずれ も重複処 理に

よる transformation の 増強効果 を報告 した．本実

験で は in　vitro で ヒ ト胎児 の 細胞を培養 し，　 X 線

お よ び SR −RSV の 重複処理 を行な つ た が ， 単独処

理 の場合 とほ とん ど相前後 して 形態的変換が認め

られた ．変換細胞の 形態，出現の 時期は ，　SR−RSV
単独処理 に よ る場合 と重複処理 に よ る場合 との 間
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に 明 らか な差は認め られなか つ た ．

　SR ・RSV 変換 ヒ ト細胞 の 増殖 は ， 変換後 し ば ら

く無処理対照細胞 と くらべ て 肉眼的 に よ くな る と

い う Zilber お よ び Schevlyaghyn （1964） の 報告

もある が ， Jensen（1964 ），関谷 （in　press） は 変

換前後対照細胞 と差が著明 で な い と報告し て い

る．本実験で SR−RSV 単独処理変換細胞 の 増殖は
，

無処理対照細胞 と累積増殖曲線 あ るい は plating

efUciency で は 差がみ られ な か つ たが ，　 X 線 との

重複処理 に よる変換細胞 で は 変換後 し ば ら く無処

理 対照細胞に 比 し て 増殖が高ま つ た． し か し，

ヒ ト胎児 の 変換細胞 お よ び そ の ク ロ
ー

ソ 細胞 は

SR・RSV 単独あ る い は X 絲 との 重複処理 に か か わ

らず，規則的に 継代を行な うと無処理対照細胞 と

相前後 し て 継代が 困難 と な つ た ．Stenkvist（1966b ）

お よ び関谷 ら （1969）は ヒ ト胎児細胞で 同様 の報

告を行 な つ て い る．

　SR−RSV に よ る変換 ヒ ト細胞は 他 の 哺乳動物 の

変換細胞 と同様 に 感染性 ウイ ル ス を産生 し な い

が ， 変換細胞 に は ウ イ ル ス ゲ ノ ム が 存在 し て い

る ．Stenkvist（1966　 a ）は ニ ワ 1・リ ヒ ナ 翼下 に R

SV に よ る ヒ ト変換生細胞 106コ 前後 を 接種す る

こ とに よ り肉腫が発生 し， ウ イ ル ス ゲ ノ ム の 存在

を証 明した が，培養上撒 こ は 感染性 RSV が証明

され な か つ た こ とを報告 した ．本実験 で は SR −RSV

吸着後22 日に 至 る ま で 単独処理 ある い は 重複処

理 に か か わ らず培養上 清に 感染性 ウ イ ル ス が 証明

さ れ たが原因は 現在 まで の と こ ろ明 らか で な い．

また 変換細胞に は，単独ある い は 重複処理 に か か

わ らず 生 細胞 IO6コ の ニ ワ ト リ ヒ ナ 翼下接種試験

で ウ イ ル ス ゲ ノ ム が証明され た、

　 ヒ ト を除 くサ ル を含 め た哺乳動物 の 細胞 は RS

V 処理 （Rabotti ら （1967），崎山 ら （1968））に よ

り変換後増殖 を つ づ け， 軟寒天培養 で 肉眼的 コ

ロ ニ
ー

を形成 し， 復元接種 に よ り進行性 の 腫瘍

を つ くるが
，

ヒ ト変換細胞の 悪性化 を確認 し た 報

告は な い ．本実験で も単独処理 に よる ヒ ト変換細

胞は軟寒天培養に よ り肉眼的 コ 卩 ニ ーを形成せ ず

関谷 （in　press） の 報告 と
一
致 す る が， 重複処理

に よ る変換細胞で は 肉眼的 コ ［・ ニ ーを形成 し，そ

の コ P ニ ー
を液体培地に移す こ とに 成功し た が ，

や が て ク P 一
ン 細胞は ガ ラ ス 面 よ り剥離し培養が

困難 とな つ た．また ，
コ
ーチ ゾ ソ 処理 ハ ム ス タ

ー

頬嚢へ の 移植は 単独処理 ， 重複処理 両群と も成功

し な か つ た．

　 稿 を 終 る に 臨 み ，　 御 懇篤 な る 御指 導 ，御 鞭 撻 を い た

だ い た r葉 大 学 微 生 物 学 教 室 桑 田 次男 教授 な ら び に 産

婦 人 科 学 教 室 高 見 沢 裕 吉 講 師 ，　関 谷 宗 英 博 士 に 深 謝 し

ま す．

　恩 師御 園 生雄 三 教授に 感謝 し ます ，

　 　　　 　　 　　 　 文　　献
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