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論 文 内 容 の 要 旨

 目的

 近年各種腫瘍細胞増殖に，自ら産生する増殖因子が

関与することが注目されているが，甲状腺癌における

報告は無い．そこでヒト甲状腺乳頭癌細胞株（Tc細

胞）を用いて，勿読駕。の系で細胞増殖に対するauto・

crine growth regulationの有無につぎ検討を加えた．

 実験材料及び方法

 Tc細胞は，抗生剤及び4％ウシ胎児血清（FCS）含

有RPMI1640培地で維持し，実験目的に応じて無血清

の0．1％ウシ血清アルブミン（BSA）含有培地を用い

た．DNA合成は，3H一サイミジンの取り込みを指標と

した．培養上清中のインスリン様成長因子1（IGF－1）

は，酢酸で抽出後RIAで測定し，ゲル濾過にはセファ

デックスG・50カラムを用いた．培養上清中のtrans・

forming growth factor（TGF）活性の測定には，軟

寒天培地中での正常ラット腎細胞のコロニー形成能を

指標とした．

 結果及び考察

 Tc細胞には， Type IのIGF及び上皮成長因子

（EGF）受容体が存在した． FCSは0，5～4％の範囲内

で濃度依存性に細胞増殖を促進し，また無血清培地で

も細胞は増殖した．外因性に加えたIGFIは，

1．25～125ng／mlの生理的濃度の範囲内で濃度依存性

にDNA合成，細胞増殖共に促進し，125ng／m1の濃度

では，4日後に細胞数は対照の220％に増加した．また

6．25ng／m1の濃度のEGFにより，細胞数は4日後に

対照の160％に増加した．IGF・1とEGFとを同時に作

用させると，さらに相加的な効果を得た．一方Tc細胞

は増殖因子を含まな：い無血清の培地でも増殖すること

から，この細胞自身が自己の増殖に必要な因子を産生

することが示唆された．そこで培養上清をIGF－1の

RIAで測定したところ，その希釈曲線は標準曲線と平

行であり，培養上清をゲル濾過すると，IGF－1活性は合

成IGF－1と同一部位に溶出された．さらにノーザンプ

ロットで検討したところ，IGF－1のmRNAの発現が

確認された．以上より，Tc細胞はIGF－1を産生するこ

とが判明した．次にTc細胞の産生するIGFIが実際

に自己増殖因子として作用するか否かを検討するため

に，抗IGF－1受容体抗体（αIR3）を細胞に作用させた

ところ，細胞の増殖は最大53％抑制され，この効果は

可逆的であった．培養上清にはEGFは検出されな

かったが，EGFと共通の受容体に作用するTGF一α様

生物活性を認めた．今回の成績は一つの株細胞で得ら

れたものであり，これがすべての甲状腺癌に適合する

か否かは今後の課題であるが，一部の甲状腺乳頭癌の

増殖にIGF－1の関与することが判明した．

 結論

 少なくとも一部の甲状腺乳頭癌細胞は，IGFI及び

TGFαを産生し，特にIGF－1が自己増殖因子として

作用することをはじめて明らかにした．
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論 文 審 査 の 要 旨

 本論文は，ヒト甲状腺乳頭癌細胞株を用いて，加砂漉。の系で細胞増殖に対するautocrine growth regula・

tionの有無につき検討し，少なくとも一部の甲状腺乳頭癌細胞は， IGF－1及びTGF一αを産生し，特にIGF－1が

自己増殖因子として作用することをはじめて明らかにしたもので，医学上価値あるものと認める，
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