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とな る 原困 は 不明 で あ る，

　 4．札幌医大，工藤先生に 対す る 回答

　  人 お よ び Rat 誘発腫瘍 の 電顕上 の 共通所見は ，

まず核 に 於 い て thread −like　nucleolonema を有 す る

核 小 体 を 認 め る こ と ， 次 い で 細 胞 質 内 の 豊 富 な

ribosome ，よ く発達 した r−ER 細胞質内に 多数認 め ら

れ る 円形均
一

無構造物質 で あ る．異な る所見 は 人 の 腫

瘍 の 方が退行変性 の 所見が多 くみ と め られ る こ とで あ

る。

　  基底膜上 に 認 め られ る basement　 rnembrane

materia1 は 電顕 に よ る螢光抗体法を用 い な い と は つ

き り断定出来ない が
， 細胞質内 に 認 め られ る 円 形 均

一

無構造顆粒 と同一
の 物質 で AFP と み て 良 い と思わ れ

る．

　 68．分 化誘 導 に よ る 癌治 療 の モ デ ル
ー

ヒ トem ・

bryonal　carcinoma （EC ）吊田胞 に つ い て

　　　 （千葉大）

　　　　　　関谷　宗英，大崎　達也，河田　　誠

　　　　　　岩沢 　博司 ， 稲葉 　憲之 ， 高見沢裕吉

　 マ ウ ス 奇形癌 の 幹細胞 は embryonai 　 carcinoma

（EC ）細胞 と呼 ばれ，悪性細胞 の 諸性格を有す る と共

に ， 初期胚 と同様 の 多分化能を有する極め て ユ ニ ー
ク

な細胞で あ る ．マ ウ ス EC 細胞 と類似 し た ヒ ト EC 細

胞が存在し，最近 in　vitro に お け る 培養細胞株が い く

つ か樹立され て い る の で ， 今回 ヒ ト EC 細 胞 の 特性 を

マ ウ ス EC 細胞 と比較しつ つ 検討し た．

　用 い た ヒ ト EC 培養細胞株 は 睾丸 embryonal 　 car −

cinoma 由来 NEC 　8
，
　NEC 　14

，
　NEC 　15

，
　ITO の 4株 と

卵巣 teratocarcinoma 由来 PA 　1の 計 5 株で ある．各

細胞 株 と も RPMI 　1640に 牛胎 児 血 清 IO％を添加 し た

メ ジ L
一ム を用 い て ， 5 ％ CO2 培養器内で静置単層培

養 し た．

　 ヒ ト EC 細 胞 と マ ウ ス EC 細胞 の 類似点は，  形

態，  増殖   胚様体 の 形成，  細胞表面高分 子量

糖 ペ プ チ ドの 存在等で あ り， 相違点 は ヒ ト EC 細胞 に

お け る，  染色体数の モ ードが 3倍体附近 と 2倍体 附

近 （PA 　I） に み られ る．  HLA 抗原 が検 出され る．

  プ ラ ス ミ ノ ーゲ ソ 治性化酵素を分泌 し て い る等で

あ る．

　以上 ヒ ト及 び マ ウ ス EC 細胞 と類似点 と相違点を 明

らか に し，分化 の 指標を検討 し た．

　質問　　　　　　　　 （富山医薬大）泉　　陸
一

　臨床 で は未熟奇形腫の 転移 巣 が 化学療法 の 結果分化

し て い る状態や ，
Nude 　mouse に germ 　cell　tumor を

移植し，腸上 皮化生を認 め る事を経験 して お ります，

なぜ ， そ うな る の か そ の メ カ a ズ ム に つ い て ，先生の

実験 モ デ ル に 期待し て い る の で す が …

　 臨床的に以上 の よ うな経験 を し て い る先 生 は 多 い と

思い ますが…

　 回答　　　　　　　　　　（千葉大）関谷　宗英

　分化す る か 否 か を究極 の 目的 とし て い る．

　 質問　　　　　　　　　 （北海道大）和気　徳夫

　 1）今回 の ヒ ト EC　cell が Totipotent　stem 　cel1 と

する根拠は ？

　 2）位相差顕微鏡の所見は む し ろ Endoderm で 分化

し た もの と思 わ れ ま す が ？

　 3） Embryoid 　body は Endoderm の 中 に

Tetipotentの 細胞塊を ふ くむ が
， 今回 の もの に は そ の

細胞塊が存在し な い ．

　回答　　　　　　　　　　（千 葉大）関谷　宗英

　1） コ n ニ ー
の 辺縁 に 形態 的分化 が 現われ る 細胞株

と均
一

な細 胞 か ら構成 され る コ P ＝ 一とが ある ．前者

は マ ウ ス の EC 細胞 と類似して い る．

　2） ヒ ト EC 細胞の cell　aggregates は マ ウ ス の em −

bryoid　body と少 し 違 うよ うで ある，

　3） ヒ ト EC 細胞が分化す る証拠は 現 在 ま で 得 られ
’

て い な い ．

　園答　　　　　　　　　　（千葉大）関谷 　宗英

　未知 の 環境 因 子 の 影 響 で ヒ ト embryonal 　 car −

cinoma （EC ）が分化する 可能性 が あ る．　serum −freeの

培養か ら分化誘導因子 を探 りた い ．

　69．ヒ ト子宮頚部正常及 び 異常上皮培養細胞 の形態

学的研 究

　　　 （札幌医大）

　　　　　　早川　　修 ，工 藤　隆一・，橋本　正淑

　目 的 ：In　vitro の 発癌実験や癌細胞が浸潤能を 獲得

す る際 に お こ る 変化 を研究する た あ の 基礎的実験 とし

て ， ヒ ト子宮頚部正常扁平上皮 ， 異形成上皮，上 皮内

癌，漫潤癌 の 初代組織片培養 ・継代培養を行 い
，

こ れ

ら の 増殖形態 と核 DNA 量 。染色 体数 を観察 し，　 in

vivO の 細胞の 特徴を保持 し て い るか どうか を検討 し

た．

　方法 ：細胞診 ・コ ル ポ 診で 検討し た 症例 の 手術摘出

物 。生検材料を用 い た．採取 し た 組織 片 の 半分を組織

診 断 に 使用 し ； 残 りを間質 か ら切 り離し て 細切 し静置

培養 した ．培養液は fibroblastの 増殖を抑制す る た め，

Lvaline を D −valine で 置換 した 1 ％ FBS 添加 MEM

を作製し使用 し た （以下 DVM ）．
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　成績 ：DVM の 使 用 に よ り子宮頚部間質の fibrob−

1astの 増殖が 通 常 の MEM 使用 時 の 20〜50％ に 抑 制

され ，
lag　phase も延長 し た ．こ の DVM を使用 し培 養

方法 を 改良す る こ と に よ つ て ，正常篇平 上 皮，異形成

上皮，上皮 内癌を 3 回継代する こ とに 成功し た ．培 養

細胞 の 光顕観察 で は ，病変が高度 に な る に つ れ て 核 の

大小 不 同 ， hyperchromasiaが著明 と な り，超微形態学

的 に は 正 常 扁 平 上 皮 初 代 ・継 代 培 養 細 胞 で は

tonefibrils，　desmesome結合，　 microridge な ど の 扁 平

上皮細胞 の 特徴を保持し て お り，継代に よつ て も変化

は認め られ な か つ た ．核 DNA 量 は 軽度異形成 上 皮 で

は 正常扁平上皮 に 近 い 分布を 示すが，中等度異形成上

皮 か ら上 皮内癌へ の 病変が 高度 に な る に つ れ て 高 4 催

体 以上 の 細胞 が増加 し た．染色体数は 正 常扁平上皮初

代 ・継 代培養で 2n 幕 46が 9  ％以上 で ，培養系 の nor −

mality は 高 か つ た ．浸潤癌 で は 上 皮内癌 に 比 べ 核

DNA 量 と染色体数 の 幅広い 分布 に 加 えて ，　 diploidか

ら hypotriploid領域 へ 移行 ・集 中す る傾 向が み ら れ

た ，正 常お よ び異常上皮 の 初代 ・継 代培養 細胞 は in

vivo の 各 々 の 細胞 の 特徴を保持 し て お り，　 In　vitro の

発癌実験 な ど に 応用可能 と考えられ る．

　質問　　　　　　　　 （富山医薬大）泉　　陸
一

　同
一

症例 の CIS 部分，　 dysplasia部分か らの 増殖培

養細胞 で の 検討 は ど うで し よ うか 。

　回答　　　　　　　　　（札幌医大）工 藤　隆
一

　上 皮内癌 の 同
一症例 で 異形上皮 の 部分 と上 皮内癌 の

両者の 培養 は して い な い ．す べ て 1 症例 ， 1病変の 培

養 で す．

　培養し た 症例 は
，

コ ル ポ 診 で 均
一・な病巣が広範囲 に

存在す る もの に つ い て 行なつ て い る．

　ひ とつ の 症例 か らは
， 例えば最高病変が 上皮内癌で

他 の 部位 に 異形成上皮を伴 う場合 で も最高病変 の みを

採i取 して い る．

　 70．子宮頚癌株に お け る腫瘍 マ ーカ
ー

の 誘導

　　　 （慶応大）

　　　　　　野沢　志朗 ， 小島　雅彦 ， 蔡　　篤仁

　　　　　　鄭　　成輝，高橋　峰夫，飯野　孝
一

　　　　　　太田　博明， 筒井　章夫，栗原　操寿

　 目的 ：腫瘍 マ
ー

カ
ー

に よ る 癌の 生化学的診 断 の 進歩

は 著 し い が，検出率は 未だ十分 と は い え な い 。そ こ で

本研究 で は 癌細胞 に よ る腫瘍 マ
h カ ーの産生を増強さ

せ 得る可能性がある か 否か を in　vitrQ で の 基礎 的実験

を行 い 検討 し，興味ある結果を 得た の で 報告す る．

　 材料 お よ び 方法 ：培養細胞 と して は 当研究室 で 樹立

し た SKG −IIIaを 使 用 し，腫瘍 マ
ーカ ーと し て は β

一

hCG
，
　ferritin，耐 熱性 alkaline 　phosphatase （HSAP ）

を選 び，前 2者 に つ い て は培養液中お よ び 細胞 内濃度

を RIA ，　EIA に よ り，また HSAP は 細胞 の butanol抽

出液 中濃度を catalytic 　assay に よ り測定し た ．また 誘

導物質 と して は 遺伝子発現 に 関与す る と い わ れ て い る

sodium 　butyrate （3mM ） あ る L ・は prednisolone（5

μg／mD を細胞が ほ ぼ conHuent に なつ た 時点 で 培養

液中に 添加 し た ．ま た 上 記 生 化学的 デ ー
タ を 形態学的

に 確認す る た め，抗 β・hCG 抗体 （Mochida）， 抗 fer・

ritin 抗体 （DAKO ），抗 HSAP 抗体 （当研究室で 作成

し た 単
一

ク ロ
ー

ソ 性抗体）を用 い た 免疫細胞化学的染

色 を 行つ た ．

　成績 ：  sodium 　butyrate添力口に よ り， 培養液中お

よ び細胞 内 の 単位細胞蛋 白当 た りの β・hCG ，
　ferritin

量 は 増加 したが
， prednisolone添加 で は 大きな変化は

み られ な か つ た ．  prednisolone 添加 に よ り細胞中

の 単位細胞蛋 白あ た りの HSAP 活 性 は 増加 した ． 

免疫細胞化学に よ りβ
一hCG，　ferritinは 細胞内に ，ま た

HSAP は 細胞膜 お よ び 細胞 内 に 観察され ，  ，  に 対

応 して 陽性細胞数が増加 した ．

　考察 ：癌細胞 の 腫瘍 マ
ー

カ
ー産生能 の 増強さ せ得る

可能性 の ある こ とを 生化学的手法ば か りで な く， 従来

困難 と さ れ て ぎた 培養細 胞 の 免疫細胞化学に 改良を加

え，形態学 的 に も証明 し た。

　質問　　　　　　　　　　（新潟大）笹川　　基

　子宮頚癌株細胞が誘導物質 に よ り ， β
一hCG 耐熱性 ア

ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ
ーゼ な ど，trophoblast に特徴的

な marker を産生す る よ う に 変化 し て い る が
，

こ れ は

trophoblast 細胞 に 向 か つ た 先 祖がえ りの 現象 と み て

よ い の で し よ うか．

　回答　　　　　　　　　　　（慶応 大）野沢　志朗

　 SKG −IIIaが β
一hCG ，　HS ・ALPetc を有す る の は ，　 on −

coplacental 　gene の re −expression に よ る もの と考え

て お りま す．

　 質問　　　　　　　　　　 （神戸大）丸 尾 　　猛

　 sedium 　butyrate，　prednisolone に よ る 腫 瘍 マ
ー

カ ーの 発現誘導を示 さ れた が，そ の 際の 細胞 の 形態学

的変化は ど うで あっ た か．cell　differentiationとの 関

連 で 知見 が あれぽ御教示 い た だ ぎた い ．

　 回答　　　　　　　　　　 （慶応大）野沢　志朗

　 Sodium 　butyrate　prednisoloneと も形 態学 的 な変

化 は お こ し ま す が
， そ の 変化 と分化 と の 関連は 明 ら か

で あ りま せ ん。
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