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培養綱胞に おけ る 増殖 の 制御
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Growth　control 　in　 cultured 　 mammalian 　cel 】s
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　培養細胞を使用 した 細胞増殖研究の 特徴とし て ，
1）同調培養に よ っ て細 胞周 期内

一
時期の 細胞 を 多量

に 集 め ．生化学的な追求が 可能な こ と，2）細胞周期

性条 件 致 死変異株 を利用で きる こ と，3）サ イ トフ 卩

P メ タ
ー

str ト ラ ジ オ グ ラ フ ィ
ー

な どを適用 しや

す く，集団構成繝胞 を個別的 に 扱 い う る こ とな どが

挙げられ る 。 これ ら の 特徴を 生 か して 培養細胞 の 細

胞増殖研究 が進め られ て い る。 こ こ で は ， G3 期 に

停止 点を もつ マ ウ ス 乳 が ん FM 　3　A 細胞 の 温度感受

性変異採 （ts　85）を 材料 と して H1 ピ ス ト ン の リ ソ

酸 化 と ク ロ マ チ ソ 凝縮 と の 関係に っ い て 行な っ た一

研究例を紹介 し，責を 果 した い 。

　FM 　3A 細胞 に MNNG で 突 然変異 を お こ さ せ ，

温度を 33
°

（許容温度） か ら 39°

（非許容温度） に

あげ て ts 変異株の 増殖を とめ ，　
sH 一

チ ミ ジ ン を培

養液に 加 え て 39°で 増殖 可能な野生株網胞 を殺 した

後，生き残 っ た 細胞を ク ロ ーソ 化 し て ts　85 を 得 た 。

　ts　85 細胞は 3g°で ま っ た く増殖 で きない 温度感

受性株で．温度上 昇後数時間以内 に DNA 合成 が 特

異的 に 低下す る。サ イ ト フ ロ ロ メ タ ーで 調 べ た 結

果，本細 胞 は 一部 S 期 の 途中，大半は
’
4C の DNA

量 を持つ 時期 （Ga−M 期） で 停止 す る こ とが 認 め ら

れ た 。 電子顕鐓鏡的観察に よれ ば，停止点 で 核膜お

よび核小体が 認 め られ、Gs 期変異株と同定 され た 。

ま た 大部分の 細胞 で，ご く
一

部 の ク ロ マ チ ソ が断片

的に 凝縮 して お り，ク ロ マ チ ン 凝縮の 阻害が 明 らか

に され た 。本 細 胞 の S −Gs −M 期 で ピ ス ト ン の リ ン

酸化を調 べ る と． Hl ヒ ス ト ソ の み が 特異的 に 阻害

さ れ て い た。本報は そ れ らの 直接的な関係を明 らか

に し た 最初の 論文 で あ る。

ウニ 卵 の 細胞増殖と代謝調節
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Possib】e　rotes 　of 　p〔〕lyamines　on 　 cleavage 　in　sea

urchin 　eggs
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　ポ リア ミ ソ 量 は 受精後増加 し，細胞分裂 の S 期 に

も っ と も高 くな る。 オ ル ニシ ソ 脱炭酸酵素 （ODC ）

を 阻害す る a 一ヒ ド ラ ジ ノ オ ル ニ シ ソ で ウ ニ 卵 の 細

胞分裂 が 停止 し，オ ル ニ ・
： 7 で 回復す る こ と，また

ODC の 産物 で あ る プ ト レ シ ン や，そ の 他 の ポ リ ア ミ

ソ で も細胞分裂が 回復す る こ と，　 α
一ヒ ドラ ジ ノ ナ

ル ニシ ン 存在下 で は ポ リア ミ ソ 量が 低 い こ と を考え

る と，ポ リ ア ミ ン と細胞分裂 とは 関連 が あ る と考え

られ る。ポ リ ア ミ ン は DNA ポ リ メ ラ ーゼ の 活牲化

物質の
一つ で あ る こ とが 知 られ て い るが，こ の 他，

ア ク チ ソ の 垂合，パ ル ミ チ ン 酸 に よ るい くつ か の 酵

素の 阻害 の 回復を ひ きお こ す こ とが 知 られ て い る。

こ の うち 細胞分裂 と関連す る可能性 の あ る もの は ，

長鎖の 脂肪酸の CoA チ オ エ ス テ ル に よ る G6P お よ

び 6PG ．：テ ヒ ド ロ ゲ ナ ーゼ ，　 DHF レ ダ ク ターゼ の 阻

害の 回復で あ る 。
DHF レ ダ ク タ ーゼ の 産物 テ ト ラ

ヒ ドロ 7 オ レ
ー

トは チ ミ ジ レ ー ト シ ン タ
ーゼ に 必須

で あり，こ の 酵素の 阻害は ウニ卵細胞分裂を停止 さ

せ る。そ して チ ミ ジ ソ に よ っ て 細胞分裂 が 回 復 す

る。DHF レ ダ ク タ ーゼ や，　 NDP レ ダ ク タ
ーゼ は ，

G6P お よ び 6PG デ ヒ ドロ ゲ ナ
ー一ビ活牲 で 産出 され

る NDPH を還元 剤 と し て 用 い る 。 した が っ て ，ポ

リア ミ ソ に よ る こ れ ら酵素 の 活性化 は ウ ニ 卵の 細胞

で の DNA 合 成 開始 の 良い 条 件 を つ くる こ と に な

る。な お，ウ ニ 未受精卵 ｝こは ，か な りの 量 の 長 鎖 ア

シ ル C。A が 存在 し，受精幾に 減少す る が，こ の 物

質に よ っ て 多 くの 脱水素酵素 の 阻害がお こ る の で，

未受精卵 の 代謝 の ひ くい 原因の
一つ に な っ て い る と

考え られ る 。 受精に と もな う DNA 合成 の 開始を支

持す る エ ネ ル ギ
ー
供給 も．cAMP ，　Ca・＋

な ど と と も

に ポ リ ア ミ ン に よる い くつ か の 酵素 の 活性化に よ る

可能性があ る。
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