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論　　文　　の　　要　　旨

＜研究の目的〉

　補体第一成分C1sは，補体古典経路における活性化の役割のみを担うものと考えられて来た。しか

し最近になり，ハムスター悪性線維芽細胞Ni12C2から産生・分泌されるαsが，細胞外基質を構成す

る工型コラーゲンや基底膜の構成成分のW型コラーゲンを分解すること，ヒトαsがI型及びH型コ

ラーゲンを分解し，更にW型コラーゲンの分解酵素MMP－9を活性化することが判明し，基質蛋白分

解酵素としてのClsの役割が注目されている。

　癌が増殖，浸潤さらに転移する際には，癌細胞は原発巣周囲の細胞外基質，血管壁基底膜，転移巣

の細胞外基質を破壊する必要がある。αsもその際に基質蛋白分解酵素の1つとして，働いている可

能性が考えられる。実際にαsを産生する高転移性のNi12C2細胞は，in　vivoでの抗C1s抗体の投与に

よってその肺転移は1／5に抑制されることが報告されている。本研究は，癌細胞から産生されるC1s

が癌の増殖，浸潤さらに転移に関与するかどうかを明らかにするという最終目標のもとに行われた。

〈方法〉

　αs非産生性のマウス線維芽細胞株A31にハムスターαs　cDNAをトランスフェクトし，αs　cDNA

トランスフェクタントを樹立した。そしてそのC1s産生能の確認を行った。

　更にヌードマウスを用いてこのトランスフェクタントのin　ViVOにおける腫瘍原性の確認を行った。
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形成された腫瘍については病理学的に同定すると共に，腫瘍組織におけるC1sの発現を検索した。更

に形成された腫瘍細胞を再分離し1Hitroで培養し，培養上清のウエスタン解析によりC1s分泌の確

認を行った。

〈結果と考察〉

　Cls　cDNAトランスフェクタントの樹立に関しては，13種類のトランスフェクタントが得られた。

このうち12株はウエスタン解析によりαsの産生の確認ができた。産生の高かったは3株では，プラ

スミド数は細胞あたりA3CS910コピー，A3CSユ22～3コピー，A3CSユ380コピーであった。この3株

はノーザン解析により正常サイズのC1sRNAの産生が確認された。無血清培養上清をウエスタン解析

することにより，正常のサイズのC1s蛋白の合成が確認され，一部C1sが活性化していることは，人

工基質AGNLEを分解するエステレース活性でも確認できた。トランスフェクタント3株の生物学的

特徴は親細胞A31とほとんど差はなく，in　vitroでは細胞のトランスフォーメーションは認められな

かった。

　得られたC1sトランスフェクタントの1n　vivo腫瘍原性に関しては，ヌードマウスに接種した時に，

親細胞A31およびベクターのみのトランスフェクタントでは造腫瘍性は見られなかったのに対して，

3種類のαs　cDNAトランスフェクタントでは腫瘍の形成が認められた。すなわちA3CS912／2ユ

（57％），A3cs125／14（36％），A3cs1310／17（59％）である。なお転移巣は全く見られなかった。腫瘍

細胞は大きな細胞と小さな紡錘形細胞の2種類から構成されていた。病理組織学的には未分化な間葉

系腫瘍と考えられた。

　ヌードマウス腫瘍より再分離して培養した腫瘍細胞からC1sの産生が確認出来た。

　特にA3CS13から得た腫瘍細胞A3CSユ3－T2は正常のαsを産生していたが，培養すると重積像が見

られin　vitroでトランスフォーメーションが起こっていることが確認された。またA3CS13－T2の分泌

するαsのみは還元下，非還元下にかかわらず3種類の抗体のすべてと反応した。

　以上のように，マウス線維芽細胞株から樹立されたαS産生トランスフェクタントのin　Vitroでの

検索並びにその細胞の形成したヌードマウス腫瘍への腫瘍形成能の検索からC1sの過剰産生が腫瘍原

性の獲得に寄与しているものと考えられた。腫瘍原性獲得への原因解明の詳細な検討は今後に続くべ

き課題である。

審　　査　　の　　要　　旨

　酒井氏の研究では，最近明らかになった補体第ユ成分αsの持つ基質蛋白分解酵素としての役割に

注目し，癌細胞から産生されるC1sが癌の増殖，浸潤，転移などにどのように関与するかという問題

を解決するべく進められた。親細胞として非腫瘍性のマウス胎児線維芽細胞株を用いてC1sトランス

フェクタントを樹立した。そしてiHitroおよびin　vivoにおける検討を行い，C1s　cDNAトランスフェ

クタントの腫瘍原性を示した。この細胞を用いて将来αsの癌浸潤，転移における直接の影響を明ら

かにして行くことが望まれる。
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　本研究は補体成分の一つのαsが補体経路以外でも働いていることを示し，又Clsの過剰産生が腫

瘍原性の獲得に寄与しているという結果より腫瘍原性の研究における補体の関与という新しい局面を

も開いたものとして評価できる。αs産生モデルを作成出来たことにより，今後免疫複合体によらな

い補体古典経路の活性化機構の解明にも役立ち得るものと考えられる。

　以上より本論文は博士（医学）論文として十分なものと判定する。

　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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