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動物組織の体外培養の歴史のなかで，最初の大きな　　　　　　　　細胞分化の研究における応用

足跡を残したのはHarrison1）で，彼はプ」エルの神経　　　　高等多細胞生物の体を構成している細胞は・もとは

をカエルリンパ内で成長させ，神経細胞が神経線維を　　　1個の受精卵細胞から由来したもので，すべて同一の

つくることを人々の前で実証してみせた。その後，　　　遺伝的組成をもつものがどうして発生の過程とともに

C、，，el・），　Fi，，he，・）等の創意渤【1わって繍嫉養の基　種々の糸職や糟に分化するのカ・このことは発生遺

mslllilめができ，第2次llil界大戦後のEnclers4）のポリ　　　伝学の分野における最も重要な課題である。このよう

オウィルスに関する研究，Salk5＞，　Sa、　bin6）によるポリ　　　な細胞分化の要因をさく・るためには，生物の組織や器

オワクチンの成果は培養された細胞を培地として利用　　　官を構成している細胞るご単離しS：III胞レベルでの研究が

した一つの紅織培義の成果といえる。このような組織　　　必要となってくる。

培養の研究の中最大のものはEarle　et　al，7）にょるマ　　　　以前は組織や器官を休の胚のll1に移植するという方

ウス皮下組織からのL細胞の樹立，Gey　et　al。8）にょ　　　法であったが，　Mt）sconalo）11）がニワ1・llやマウスめ胚

るヒト子宮癌組織からのHeLa，細胞の樹立，　Puck9）　　　から種々の組織や原基を取り川しこれをトリプシン処

らによる単一細胞からのコPU＝e－，クローンの形成等　　　理して単一細胞に分離し，適当な条件におくと，これ

であり，これらの細胞系の出現にょって組織培i憩よ定　　　が再び集合してそれぞれもとの組織や器官と岡じ構造

量的な細胞培養へと移行することになる。　　　　　　　をもったものに再形成されることが見出されて以来，

　近｛1’：の化学の発達はこれら細胞のおか2’した環境（培　　　11固σ）細胞レベルでも分化の特異惟を保持しているこ

地）をも，性状の不確定な生物由来の培地（i脅L漿11rn　　　とが確かめられた。

清等）から組成の明確な合成培地へとかえた。かくて　　　　図1，2に示ずように種類の異なった糸Hl胞を混合し

今照よ組艦細泡学溌生学，ウイ・以学，鮫　 た鵬におこる細勘遡槻象がどのような機椒こよ

学，腫瘍学，遺伝学等への組織培養の応用には著しい　　　って起こるのであろうかi現在のところ不明である

ものがある．今回はすべての範1肱ついてのべること　が，細胞a）種類によって異なった種類の糸川胞糸鹸力

eよ不可能なので，特に組胞の分化と細胞レベルでの一＝　　　（霊次粘着性difrerential　adhesiveness）を持つと

イジソグについてまとめてみた。　　　　　　　　　　　　いう仮説が考えられている12）la＞19。それでは，このよ

　　・本文は第2回信州大学医学耀縦助絵研究撒会（i1召和48年2月28！・1）の1・1演を

　　　まとめたものである。
　　＊現住所：旭川医科大学解音U掌第一講座（旭川市金墨〒匙町一丁「1市立旭川病院1ノ」）
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．　、　　挙七★　　　　　　　　　　　　　が可能性としてうかび上がってくる。

；；一か∴＼．・．★★．…職　搬に雁日数張くなると同麟職彫購・
肝臓組織　　轟欄離　　ご★麓i：★★★　　　　　　減少し，同li寺に細胞がもっている種々の特性，たとえ

：・：・：・：・’・■■e @。別。，燃　　　1臓などがしだいに変イけることが知られている・1）

軟儲職 @　糊蹴離　　　　　　　　　　　22）。この特性変化はSato　et　a1．23）の脱分イヒ（de－．

：：：：：：：＿．÷」／・響簸・嚇　購素酷・イルス蔽｛蜻醐欄1、細

　図1・　2種の異なった組織由来の遊離細胞から　　　．clifferentiation）謝こよると，細胞は体外条件に反応

　　　　禦篇犠翻謝糸田胞選別　・噺・嘲・を鰍・・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　しかし，Hayflick24）は突然変異細胞が体外条件にょ

　　　　　　　　　　　カ　　　　　・　★』　隔羊羊　　　　　　　　　　　　　りよく適して，急速な増殖をおこなうために細胞集団

二四・一 G；；；：i－；∵“＼．・．マウxn「W’9　嘆化姓じたとのべて、、る。

　　　　　㈱櫓　欄・ぬ欝　　　 岡・れにしても、組織彫成能醗生礎んだ材料
。＿＿：ll　一一一・∴／儲゜…リ細・で轍いに減少・ていく・とか・細胞の分化と密接

　　　　　　　・　　　。°’　　混舗合劇職　　　　　　　　な関係のあることが推察されるが，分化の調節機構の

　　　　　鮒鞭　　al］m’”meas　　　　　　　　　　　　本態は口下のところ不明といわざるを得ない。

　図2．　2種の異なった動物の同じ組織由来の遊　　　　　近年，癌研究において癌細胞の発現機構の問題が大

　　　脚1胞から細鯉鍼をお・な・たばあL’・　きな言糊とな。てきた．欄1胞の儲である1異翫

　　　　蹴巌轡の形成を示蠣式図（黒田　糖，電瞬でみ・れ・無構齪眺物・発生初期

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　における未分化な細胞の檬質’に類似しており，細胞分

うな細胞と細胞とを結含させる選別現象を支配するも　　　化の面から癌の問題を研究することが試みられてい

のは一体なんであろうか。MOSCOnaifi）16）は遊肉1虚細胞が　　　　る。

再合成組織を形成する場合にその遊離細胞から，翻i胞

結合に関与する物質が分泌されこの細胞結合物質によ　　　　　　　　細胞レベルでのエイジング

って組織再合成が行なわれ，この物質には組織特異性　　　　個体な構成する細胞には特有の寿命があり，個体の

があること，さらにこの物質が分化した核内遺伝子　　　成熟，老化のなかでそれぞれ陶有の細胞回転（cell

DNAの支配のもと，　RNAを経て，タンパク合成にと　　　turllover）を行なっていることが知られている。こ

もなって形成されるとした。これに対してSteinberg　　　のように細胞周期を理解することなしに，細泡増殖を

17）は・Mosc。naのいうところの「細胞聞物質．！は細胞　　　理解することはできず，また細胞の成熟化，老化，強．

の合成したものではなく，トリプシン処理等の人為的　　　いては個体の老化も理解できない。そのためには，個

なもので・彼｝磁次鰭伽）仮説をとなえている・　　体騨減してし・る細胞の周期をその無調べるよ　

　またCurtisls）19）は細胞1’hS物質は細胞の禽成能力に　　　も，単純な増殖システムである細胞培養で細胞周期を

あるのではなく1培養実験に使用する培養液中の［nl清　　　観察することが，もっとも簡単な方法である。この場

側にあるとしている。本来山L溝中には都1胞の再集合を　　　合，個体の制御から切りはなされた細胞固有の増殖態

阻止するタンパク質が奮まれていて，37℃で培獲す　　　度が観察できる。しかしながらいままでの細胞周期の

ると糊包はこの“藤舖i止タ・・バク質・を消化L・fl’9　耽は主として試験管1ノヨで1離溺、てき商樹1噺

活化するという。彼はタイミソグ仮説というものを考　　　について得なわれてきたものが多く，これらの細胞系

え，トリプシソなどによる遊離細胞の表醐変化の回復　　　は培養環境で増殖するに適した変異細胞で，それぞれ

に要する時間は組織のタイプにょって異なり，速やか　　　一定の寿命がある生体内の母細胞との関係が希薄にな

に嗣復したものがまず集合するということである。た　　　っていることは否めない。例えば動物の正常組織細胞

しかに，トリプシソ処理による表面構造の変化とそれ　　　を長い間培養を続けると，癌化してもとの動物に移植

にともなう集合力の低下は名和20）の走査電子顕微鏡に　　　できることがEarle　and　NettIeshil〕25）の報告以後多

よる研究でもはっきりとしているが，しかしタイミソ　　　くの研究春によって確認されている。

グ仮説だけですべてを説明することは不可能で，生体　　　　さらに，このような細胞の染色体をしらべてみると

内における分化の過程を考える時，差次粘新性の仮説　　　一般に本来の染色体とは異なって異数性染色体構成を
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示している。また癌化したことが確かめられていない　　　年令と関係があり，成人の場合は約20回くらいの分裂

場合でも長い間培養していると異数性染色体構成を示　　　しかできず，平均i寿命の短い動物ほどその細胞の分裂

すのが普通である。そこで染色体をマーカーとして，　　　回数は少ない27）。このように細胞自体に固有の寿命が

生体内の二倍体細胞をそのまま培養して，出来るだけ　　　あることが，細胞の分化とまた密接な関係があり，こ

正常に近い状態で研究を行ないたいというのが我々の　　　れらの細胞によって構成される生物体の寿命に関連し

長年の願望であった。しかしながら，多くの場合，正　　　ていることが推察される。しかしながら，細胞の分

常二倍体構成を傑つことは困難で，培養を続けると急　　　化，あるいは老化というものを考える時に必然的に細

に増殖度が落ちて死滅してしまうか，あるいは染色体　　　胞増殖という問題が関連してくるわけで，このように

数が変化して異数性の培養細胞系ができる結果とな　　　in　vitroにおける培養細胞をモデルにして研究され

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　る増殖（制御）の問題は腫瘍増殖（制御）の問題と表

　Hayflick　and　Moorhead26）は正常二倍体細胞の培　　　裏一体をなすように思われ，今後の重要な課題を提起

養の困難さは，技術的な不完全によるものではなくむ　　　するものである。

しろ正常細胞IC－一定の寿命があるためにおこる現象と

考えた。すなわち，彼らはヒト胎児維新表をトリプシン　　　　文献
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