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内容の要旨および審査の結果の要旨

胆道系の病態解明にinvitroの培養系を用いた研究が重要である。今回、著者は胆道系上皮細胞のコ

ラーゲン・ゲル内での初代培養法を確立し、培養上皮細胞の性状について検討した。なお、コラーゲン・

ゲル内培養法は、培養細胞の性状を立体的に生体に近い状態で観察できる特徴がある。用いた材料は家兎

の胆嚢、肝内外胆管およびヒトの胆嚢であり、それぞれを025％トリプシンと0.02％ethylenediamine-

tetraaceticaciｄ（EDTA）の混合液を使用し、粘膜上皮細胞を分離し、コラーゲン・ゲル内での初代

培養を試みた。なお、コラーゲン・ゲルは、０３％酸可溶性コラーゲン・ゲル＋牛胎児血清十10倍濃度の

William,ＳＥ培地を混合し、これにEGFを10,9／､lになるように添加したものを用いた。家兎肝内、肝外

胆管上皮細胞では３週間まで、家兎胆嚢上皮細胞では６週間まで、ヒト胆嚢上皮細胞では１週間まで培養

を行い、位相差顕微鏡で経時的に観察し、さらに定期的に多糖類染色、蛍光抗体法及び電子顕微鏡により

観察した。得られた成績は以下の如くである。

培養上皮細胞は経過と共に増殖し、多細胞による嚢胞を形成した。培養１週間後にBrdUを用いたＳ期

細胞標識法で、培養細胞の9.6％がBrdUを取り込んでおり、増殖していることを確認した。嚢胞は経過と

ともに大きくなり、培養上皮は粘液を産生し、嚢胞内腔には粘液が充満した。嚢胞を形成する上皮細胞は

立方～円柱上皮で、電顕的には嚢胞内腔面に多数の微絨毛がみられ、微絨毛基部と基底部には被覆小窩、

細胞間には発達した接着装置、細胞質内には小型のミトコンドリアが認められ、蛍光抗体法でサイトケラ

チンが培養上皮細胞に証明された。これらの所見は、家兎肝内胆管、肝外胆管、胆嚢上皮細胞及びヒト胆

嚢上皮細胞で同様であり、経過と伴にinvivoの胆道系上皮細胞の性状により類似する様になった。胆道

系疾患の病態解明応用への予備的実験として、マイトマイシンＣを用いた毒性実験で、嚢胞を形成してい

たコラーゲン・ゲル内培養上皮細胞に壊死や脱落などの病的変化を起こすことが出来た。

以上、本論文は、家兎およびヒト胆道系上皮細胞の単離方法とコラーゲン・ゲル内初代培養法を確立し

たオリジナリティに高い論文であり、今後の胆道系疾患の病態解明のために役立つ有用な方法と評価

された。
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