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【目的】我 々 は マ ウ ス 胎仔線維芽細胞の 培養上

清中に はテ ネ イシ ン 誘導因子（TIF）が 存在す るが 、

テ ネイシ ン 欠損 マ ウ ス （TNKO ）の 胎仔 線維芽細胞

は TIF の 機能 を欠損 して い る こ とを明 らか に し

た 。 そ こで 、 TIF の 持 つ 癌細胞増殖作用 お よび

腫瘍成長作用 を検討 した 。 　 【対象な らびに方法】
マ ウ ス 胎仔線 維芽細胞の 培養．ヒ清 を イオ ン 交換

カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ーで 分 画 し、テ ネイ シ

ン（TN ）誘導活性の ある 分画 をTIF と して 川 い た 。

TIF の 細胞増殖 作用 を検討す る ため マ ウス 乳癌

由来 GLMTI 細 胞（培養下 で TN 非産生 細胞）、

CLMT 細胞（培 養下で TN 産生細胞）お よび TNKO

乳癌細胞 の 培 養液 中に TIF を添加 し細胞数 を測

定 した 。 さ らに 、 TIFの 腫瘍成長作用 を検討す

るため に TNKO の 背部皮下 に GLMT1 細胞お よび

CLMT 細胞 を移植 し、 1週 間後、腫瘍 周囲に TIF

溶液 を注射 し、 4 週 間後 に腫瘍の 重量計測 と肺

転移の 有無 を検討 した 。 　【結果】GLMT1 細胞

で は TIF を添加す る と経 時的に largeTN 産生 が 誘

導 され 、 同時 に細胞増殖効果 も見 られ た 。

CLMT 細胞 で は la1・geTN 産生 が さらに増加 し、

細胞増殖効果 も見 られ た 。 しか し、TNKO 乳癌

細胞 に TIF を添加 して も、細胞増殖 に は影響 が

なか っ た 。 TNKO に移植 され た GLMT1 お よび

CLMT 腫瘍成長 は非投与 群で は悪 く肺転移 も観

察 され なか っ たが 、TIF 投与 群で は腫瘍成 長が

促進 され 、 GLMT1 腫瘍で は肺転移 も誘導 した 。

【考察】TIF は細胞増殖作用 を持 ち、 こ の 細胞

増殖 は誘導 され た TN を介して い る と思 われ る 。

TN 産生 細胞 に お い て TIF は さ らに largeTN産生

を増加 させ 、細胞増殖 を促進 させ る こ とが 示 さ

れ た 。 さら に TIF は腫瘍 成長 を促進 し肺転移 も

誘導する作用 が あ る こ とが 明 らか に された ．

【結論】TIF は癌細胞 の 増殖 ・浸潤 ・転移 に 重

要な役割 を担 っ て い る こ とが 示唆 され た ．
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　 【目的】 細胞外マ トリッ ク ス 蛋 白 の ひ と つ で ある

Terlascin−C （TN −C）は 、細胞基質 問 の 接着 と抗接着の

調節因子 と して 知 られ 、そ の発現 は、成人で は組 織の 多

くの 病的状 態 にお いて 誘導 され る 。発現が特 に高度で あ

る悪性腫瘍にお い て は、TN −C の 発現度は組織学的悪性

度と相関し、予後が不 良で あっ た とい う報告が多 い。今

回、骨肉腫組織 にお ける TN −C の 発現と TN −C の 添加 で

骨肉腫細胞株の増殖 と運動に どの ような効果 を及ぼす の

か検討 したの で報告する 。

　 【対象 ならび に方 法】四 肢骨肉腫生 検標本 33 例 を抗

TN −C 抗体を用 い て免疫組織学的に染色 し、電子計算機

の 画 像処理 に て 腫瘍 部分 に 対す る 染色部分 の 面積 を

TN −C の 染色度 と して 算出、臨床病理 学的要因 と の 関 係

を調 べ た。また い くつ か の ヒ ト骨 肉腫細胞株 に おける

TN −C の 産生を Westem 　blotに て調 べ
、
　 TN −C 非産生 細

胞株 に TN −C を添加 し、　 M ’IT　assay に て 増殖能を、傷 つ

けア ッ セイと micropore 　filterを用 い て 移動能 を検 討 し

た。

　 【結果】骨肉 腫 の 基質 に お い て TN −C の 発現 が免疫 組

織化学的 に確認され た。TN ℃ の よ り高度の 発現例は 、

有意に転移を生 じた例が多 く予後が 不良 で あ っ た。

　 い く つ か の ヒ ト骨肉腫細胞株に おい て TN −C の 産生が、

認め られ、特に Osrb、　 Saos−2 に 多くの TN −C を産生 し

て い た。TN −C を産生 して い なか っ た ヒ ト骨肉腫細胞株

HOS は 、　 TN −C の 添加に よ り、移動能力の 向上が認め ら

れた。

　 【考察】骨肉腫基質に お い て TN −C の発現が高い も の

は 、転 移 を 生 じ て い た 例 が 多 く 、ま た in　vi 亡ro に て

TN −C が骨 肉腫細胞の 移動能 を向上 させ たと い う事実 か

ら、TN −C は 、骨肉腫 細胞の 移動を助 け転移を よ り容 易

に して い る こ とが示唆 された。

　　【結論】TN −C は、腫瘍細胞 の運動 能力を高 める こ と

で 転移の機会 を増や して い る 可能性が あ る 。
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