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SV40 遺伝子導入に よる不死化肝細胞の確

立 とその細胞生物学的特性
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　ラ ッ トへ の DAB（3
’ −methyl−・4−dimethylamin

oazobenzene ）投与により前癌病変と思 われる

過形成性結節（HN）が生ずる 。 このHNでは脂質
過酸化の 防御酵素で あるグルタチオ ンペ ルオ

キシダ
ーゼ （GSH−PO）が殆ど消失 して い る 。

こ の GSH − PO の 消失の 原因を明らかに し、

癌化 と脂質過酸化およびその 防御系との 関連

の追求を行 っ てい るが 、 HNは顕微鏡サイズの

もの が多く、 生化学的 、 分子生物学的検索に

向いた均一
な細胞群が得に くい 。 そこで 、 培

養細胞系でHNと類似 した細胞群を得るため 、

SV40 遺伝子の 初代培養肝細胞へ の導入 に

よる不死化細胞系の確立と 、 HN細胞群との類

似性 、 相同性の 確認を試みた 。 匚観察方法お

よび結果］ウィ ス ターラ ッ トの肝臓よりコ ラ

ゲナ
ーゼ細胞分散法にて初代肝細胞を培養 し、

3 日後に SV40 遺伝子を導入 、 ほぽ 6 カ月

で不死化細胞が確立された 。 この培養細胞群
にっ いて 、GSH − PO の免疫組織化学的、

生化学的観察を行っ た 。 その結果 、 SV40
遺伝子導入 による不死化細胞ではGSH − P
O は免疫組織化学的にも、 生化学的に も陰性

で あっ た 。 SV40 遺伝子導入不死化細胞は

少なくとも脂質過酸化の 防御系に関してはHN

と類似して いることが判明した 。

　目的］ 抗生剤 Geneticinに よ る宿主線維 芽

細胞 の 選 択剥離で樹立 した、p53 お よ び c−

myc 異常の 異なる 口腔 内原発の 2 つ の扁平上

皮癌細胞株お よびp53導入株に つ い て 、組織

細胞学 的特徴 を検討する 。 方法］　 2 つ の 樹

立細胞株に関 して 、 細胞生物学的特徴 、 光顕 、

電顕 に よ る形態学的特徴お よび上皮系 マ
ーカ

ーを検討 した 。 遺伝子検索 と して 、直接シ ー

ク エ ン ス 法に よるp53点突然変異の有無お よ

び蛋白の発現を検討 した 。 さ らに、リン酸カ

ル シ ウ ム 共沈法 に よ り、 正常型ある い は変異

型 p53遺伝子 の 導入を行 い ，ネ オマ イ シ ン 耐

性を用い て安定化導入細胞ク ロ ーンを単離 し，

親株ある い は ベ ク ター導入細胞 と比較 した。

結果］ 形態学的特徴 は 、 小 型多稜 形 また は

大型楕円形で 、ともに敷石 上 に配列で 、 pile

up す る傾向が見 られた 。 また、電顕像 で は 、

細胞質や膜に は扁平上皮の特徴が確認された 。

KOSC −3に おい て は p53　exon 　7 コ ドン 248 に

C→T の 点突然変異 を有 し、p53 の CM − 1抗体

にて陽性所見 が見 られ た 。 結論］ 樹立細胞

株およびp53遺伝子導入株 に 関 し、細胞生物

学的特徴 やその 遺伝子発現に及ぼす影響に差

が見られ た 。
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