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がん化にともなう細胞膜性質の変化
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　　　　　　　（昭和47年9月20日受付）

　一般に動物細胞の形質膜は，外部環境と細胞内部を

隔離し，必要物質の選択的摂取を行ない，さらに細胞

内活性の制御，隣接細胞相互の機能調節にも関与して

いる．近年，がん細胞にみられる極性の消失，自律的

増殖や浸潤，転移性，移植性ならびに抗原性の変化な

どの細胞生物義理学的諸性質も、形質膜の変化に関連

するものとして、検討が加えられて来た．

　一方，生体に生物々理学的研究の一手段である電気

を応用し、生体の電気現象を捕えて生体の機能を研究

する試みが，古くから行なわれている．BernsteinD

は神経，筋などの興奮性細胞は特殊な透過能をもつ細

胞膜からなると考え，静止電位，活動電位の成り立ち

について，membrane　theoryを打ち立てた．ま

た小腸の粘膜細胞にみられるように，グルコース，ア

ミノ酸の取り込みに伴なう電位発生など，興奮性膜の

みならず，非興奮性細胞膜における静止電位の意義が

注目されている，

　がん化細胞の電気的測定は，最初，がん細胞と正常

細胞とを静止膜電位の測定により区別する意図から，

Lashら2）により子宮頸部がんについて行なわれた．

その後，胃癌3＞，皮ふ癌4），および動物　Ehrlich腹

水肝癌5）～8）など動物細胞がんについて，多くの測定が

なされた．しかしその測定値は，第1表に見る如く，

必ずしも一様でなく，がん細胞個々の電位変動幅が大

きく，また一般にがん細胞では正常細胞に比して，静

止膜電位は低下するが，明確な判定規準とはなり得な

かった．

　また　Aul16）は，がん細胞の膜性質とくに能動透

過性を中心として，これを検討した．

　静止膜電位の成因については，なお定説はないが，

興奮性膜におけるとほぼ同じ機転で成り立つとする

と，静止膜電位は次の式に従うはずである．

E一
盾P・g，〔Pk（K）i十PNa（Na）i十PCI（Cl）oPk（K）o十PNa（Na）o十PCI（C1）i〕

　すなわち，上式による一と，膜の静止電位は細胞内と

外部のイオン（K，Na，Clなど）に関係するもの
と考えてよい9）．

　興奮性細胞において，Hodgkinら1。）1Dによれば，

PK：PNa：Pc1＝1：0．04：0．45であるという．

　Aul16）はマウスEhrlich腹水がんでは，興奮性細

胞と異なり，PNa，　PC1＞PKであると報告している．

同じ腹水がんでも，松井ら12）によって報告されたMH

134の測定では，PK＞PNaであるという．

　このように，がん細胞では，同じ上皮性由来と考え

られる細胞でも，静止膜電位は，それぞれに全く異な

り，また一様な結果が得られていない．

第1表　文献に見られるがん細胞の静止膜電位

田糸 幅

人子宮上皮（Lashら）

子　宮　癌（　〃　）

人胃粘膜（森　岡）

胃　　癌（　〃　）

人皮膚癌（森岡ら）

弘前肉腫（中村ら）

マウスEhrlich腹水癌（JohnstQn）

　　　〃　　　　（Tanaka）

　　　〃　　　　　（Sekiya）

　　　〃　　　　（Aull）

マウスC3HMH134（松井ら）

　　　〃　　　　（菅野ら）

静止膜電位（mV）

一33（一20～一48）

一22（一19～一27）

一55．1～一52．3

一56．9～一54．8

一65．7±1．2

一10．　＝ヒ23，9

十5～十10

一70．4±　4．1

一16．9±　O．5

一11．2±　0．29

一39．02　±　 1．73

一25．9±　2．1

　The　changes　of　characteristics　of　cell　membrane　by　malignant　transformation．

Daikichiro　Takida，　Department　of　Pathology　（H）（Director：Prof．　T．　Ishikawa），

School　of　Medicine，　Kanazawa　University．
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　以上のように，がん化細胞における膜静止電位や，

そのイオン能動透過性の不規則性は，一つはがん化細

胞における分化度の差異によるものと考えられるが，

その多くは各報告者における測定材料の不均一なこと

も考慮される必要があろう．

　この点を考慮して，人子宮頸部がんである　HeLa

細胞を規準にして，人胎児肺組織由来のPHEL細胞

およびその試験管内がん化細胞THEL細胞，その

virus感染細胞であるTHEL－HVJ細胞，マウス

飾roblast由来めし細胞およびその試験管内がん化

細胞であるLD2細胞，　Lost細胞など，起原を同じ

くする正常あるいはそのがん化細胞について，細胞膜

の薄止電位測定を中心として，また同時に小田島ら巳D

の方法に従って，がん化細胞における膜抵抗測定を行

ない，細胞の膜性質の変化を検討した．

実験材料および実験方法

　1．培養細胞

　1．HeLa細胞

　本実験に使用したHeLa細胞は，よく知られてい

る如く，子宮頸部癌由来の上皮性悪性腫瘍細胞で，本

学がん研ウイルス部で継代培養しているものである．

　2．正常人胎児肺初代培養（PHEL），およびその

　　　試験管内がん化細胞（THEL，　THEL－HVJ）

　PHEL細胞　（Primary　Human　Embryonic－
Lung　Cells）は，波多野ら1：…）によって樹立された正

常人胎児肺初代培養細胞で，20代前後まで継代可能な

もので，典型的な　fibroblast様の形態を示す．　T

HEL細胞は，　PHEL細胞を継代培養中に20代前後で

spontaneous　malignant　transformationを起

こし，以後継代可能となったものである．口）

hamster接種による　oncogenecityの検討では15），

PHEL細胞では　non－oncogenicであるのに反し，

THEL細胞は　strongly　oncogenicであり，病理

組織学的には　sarcomaの像を示す．　THEL－HVJ

細胞は，THEL細胞にHVJ　virusを感染させたも

ので，形態，増殖態度はTHEL細胞と全く同様であ

るが，この細胞についての波多野らB）の実験による

と，その造腫瘍性は，THEL細胞に比して約1／10以

下に低下しており，また　cell　inluring　reaction

（CIR）でもその反応性の増強が観察されている．

　3．L細胞およびその試験管内がん化細胞（LD～，

　　　Lost）

　一L細胞はC3H／Heλのfibroblast由来の継代培

養細胞で，井上ら16）が継代培養しているものである．

LD2細胞および　Lost細胞は　Ehrlich腹水がん細

胞および高瀬ちmがSr89で誘導した骨肉腫から，井上ら

且6）が核酸材料を抽出し，それらを同じマウス由来の培

養L細胞に加えて，1～10日間培養し，試験管内発癌

に成功したものである．これらの試験管内がん化細胞

は，いずれもC3H新生児マウス背部皮下に接種する

と，腫瘍の発現がみられ，病理組織像は　sarcoma

で，強い転移形成能を有している．本実験に用いられ

たLD2細胞，　Lost細胞はすべてC3Hマウスに接種

して形成『された腫瘍を染出，trypsinization18）し，

ふたたび継代培養したものである．

　皿，培　　養

　培養液はすべてEagle液に10％の割合に仔牛血清

を加えたものを用いた．1．5×1．5×3．Ocmの小角瓶に

入れたカバーグラス上に370Cで単層静置培養を行な

い，2糺3日後　contact　inhibitionのない状態の

各細胞を用いるようにした．

　皿．電気生理学的測定

　1．微小電極

　微小電極は，尖端直径1～0．5μ以下のpyrex毛細

管ピペットに3M塩化カリ溶液を充填したもので，

Tyrode紅中での尖端電位が2．OmV以下，直流抵抗

はほとんどが10～30MΩを示した．

　2．測定用培養容器および微小電極の細胞内刺入操

　　　作

　培養細胞測定用培養容器として，厚さ1．Ommのプ

ラスチック板の中央に20mm×35mm×2．Ommの培養

容器を作り，その中にカバーグラス上に培養した細胞

を入れ，培養容器には，実験の目的に応じた溶液を満

たし，室温（25。C）で10～30分　incubationした．

個々の細胞を位相差顕微鏡で観察しっっ，油圧式マイ

クロマニプレ一髪ー（高島製）によって微小電極を細

胞内に刺入した，

　3．静止膜電位の測定

　微小電極から導びかれた電位を，高入力インピーダ

ンス・カソードブオロワー前置増幅器（日本光電MZ

－3）を介して，ペンレコーダーおよびブラウン管オ

シロスコープ（日本光電製VC－7）で観察した．

　4．膜抵抗の測定

　第1図は細胞の膜抵抗測定装置のブロックダイアグ

ラムである．すなわち　medium中の1個の細胞に

2本の微小電極を刺入し，1本の微小電極から矩形波

電圧を’500msec負荷し，膜における電位変化は，他の

微小電極から高入力インピーダンス・カソードブオロ

ワー前置増幅器を介して，ペンレコーダーおよびブラ

ウン管オシロスコープで観察した．また膜を通しての

電流はRKにおける電位変化から計算された．
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第1図　膜抵抗測定装置のBlock　diagram
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　　　　　　　　実　験　成　績

　1．予備実験

　まず，培養medium中における細胞膜静止電位の

安定性を確認するために，次の実験を行なった．

　細胞を室温（250C）中で位相差顕微鏡に設置した

電位測定用容器の中に置き，経時的な電位を観察し

た．第2，3，4，5図にみられるように，各細胞と

も比較的安定した静止膜電位を示した．この細胞に波

多野らi3）の　cell　injuring　reactionに用いられた

　Streptlysin　S（PCB－45）などの特異的がん細胞

障害物を添加すると，非がん細胞であるL細胞ではほ

とんど電位の変化はみられないが，LD2細胞，　LDi細

胞（LD2細胞のC3Hマウス接種を経過していないも

の）および　HeLa細胞では，添加後30分の間に徐

第2～5図　S’treptlysin　S添加時の細胞膜静止電位
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々に電位の低下がみとめられた．従って，この予備実

験の結果から，各細胞は室温中で比較的に安定した静

止膜電位を保持し，細胞膜障害によってその電位が減

少，消失することが確認された．

1．細胞膜の静止電位

　第6図はL細胞の細胞膜静止電位の測定例である．

その静止電位の時間に対する変化が3種類に分けられ

る，微小電極が細胞に刺入されると同時に，電位は負

側に振れ，刺入中は振れの大きさに著しい変化がみら

れず，微小電極の引抜きと同時に，電位は基線にもど

るA型．同じ細胞系でも，微小電極が細胞に刺入され

た時に示した電位が，時間の経過と共に，減少あるい

は増加を呈するB型．測定対象とした培養細胞の静止

膜電位は常に内側が負であるが，負電位の現われる直

前に2～15mVの正電位が記録されるC型．これらの

現象は細胞の種類，悪性化の有無によって量的の相違

はあるが，いずれの細胞系でも認められた，特に第6

図のBで示した例などは，微小電極刺入による細胞膜

の損傷など人工的な要素を考慮しなければならない

が，同じ細胞にくり返し電極を刺入しても，また微小

電極の細胞内刺入部位を変えても，この現象が観察さ

れることからして，細胞膜損傷による変化とは考え難

い．第6図Cは　HeLa細胞の外側のNaイオン濃

第6図　L細胞の細胞膜静止電位の測定例

↓

↓

↓

A

B

度を急激にかえた時に観察されたものである．

　第2表は各種培養細胞の細胞膜静止電位を示してい

る．培養medium（Eagle液＋10劣calf　serum）

中でカバーrグラス上に培養された各細胞をTy－

rode液で充分に洗い，位相差倒立顕微二上に装

置した電位測定用容器に入れ，約10分　incubateし

た後に電位を測定した．また，培養細胞の　cell

cycleを考慮して，あらかじめ細胞形態学的に，細胞

の大きさ，核膜の存在，核小体，細胞質内の小器官の

状態などにより，12種類の細胞を区別し，常に一定の

大きさや構造を示すものを選んで電位を測定した．

　1．人培養がん細胞の典型例であるHeLa細胞の

静止膜電位は一9．0±1．OmVで，比較的安定した電位

を示した．

　2．L細胞の細胞膜静止電位は一7．4±0．26mV，そ

のがん化細胞LD2細胞，　Lost細胞の細胞膜静止電

位は，それぞれ一10．0±3．OmV，一7．0±3．5mVで，

正常細胞であるL細胞に比し，僅かではあるか，静止

膜電位は増大するが，その変動幅が著しく増大するの

を認めた．

　3．PHEL細胞の細胞膜静止電位は一5．25±0．6

mV，そのがん化細胞THEL細胞では一4．57±1．85

mV，またvirusを感染させたTHEL－HVJ細胞では

一1．87±0．6mVを示した．L細胞系に比してPHEL

細胞系の方が，その絶対値が小さい．しかも細胞のか

ん化により絶対値の塗師と変動幅の増大を認めた，

　皿．細胞核の静止電位

　細胞核の静止電位の測定技術および測定値の解析の

上で，Kannoらig）～2Dが指摘するようにいくつかの

問題点がある．測定には細胞膜の静止電位測定の時と

同じ形態の細胞を選んで使用した．

　第7図はHeLa細胞で測定したもので，400倍位

相差顕微鏡で核を確認し，そのほぼ直上から微小電極

第2表　細胞膜静止電位

↓

　　　
　
　
0

d

細　　　　　胞 細胞膜静止電位（mV）

HeLa細　胞 一9．O　±1．O

L　細　胞

kD2細　胞

kost細　胞

一7．4　±0．26

|10．O　±3．0

|7．O　±3．5

PHEL細　胞

sHEL細　胞

sHEL－HVI細胞

一5．25±O．6

|4．57±1．85

|1．87±0．6
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を細胞内に刺入すると，まず，細胞膜静止電位が測定

され，さらに深く微小電極を刺入すると，電位は増大

を示した．細胞核から離れた部位では全くこのような

現象は認められないことから，一応核の静止電位とし

て取扱った．　　　　　’

　第3表はHeLa細胞，　PHEL細胞およびそのが

ん化細胞の核静止電位の測定値である，

　HeLa細胞では一12．8±2．4mV，　PHEL細胞では

第7図　HeLa細胞の核膜静止電位測定例

　　　　　　　c鷺
　　　　　　　H

　　　　急0”

姻「

第3表　核膜静止電位

細　　　　　胞 核膜静止電位（mV）

HeLa細　胞 一12．8　±2．4

　　　　　　　、
@　PHEL細　胞

@　THEL細　胞

k＿．工HEL－HVj細胞

一6。66±2．0

|4．85±2．5

|2．2　±0．7

一6．66±2．OmV，そのがん化細胞であるTHEL細胞，

THEL－HVJ細胞では一4．85±2．5mV，一2．2±0．7

mVで，いずれもその絶対値は細胞膜静止電位より大

きく，また，がん化に伴なってその減少が観察され

た，

　IV．細胞膜静止電位の外部イオン濃度による変化

　HeLa細胞では第8図の如く，外部K　イオン濃度

増加と共に細胞膜静止電位は減少し，明らかに外部K

イオン濃度に対する依存性を示した．また，外部Na

イオン濃度に対しても，第9図にみるように，Na

イオン濃度が10倍に増加すると約7．OmVの割合で細

胞膜静止電位は減少するが，Naイオンが高濃度にな

るとこの関係は失われてほぼ一定値に収れんした．

　第10，11，12図は，L細胞とそのがん化細胞である

LD2細胞，　Lost細胞における外部Kイオン濃度変

化による細胞膜静止電位の態度を示したものである．

図から明らかな如く，HeLa細胞とは異なり，　L細

胞およびそのがん化細胞のいずれについても，その細

胞膜静止電位は外部Kイオン濃度変化によって著明

な変化を示さなかった．

　第13，14，15図は，同じくL細胞，LD2細胞および

Lost細胞における外部Naイオン濃度変化による細

胞膜静止電位の変化を示したものである．いずれの細

胞についても，その細胞膜静止電位はNaイオン濃度

の増加と共に直線的に減少するが，その減少の割合は

Naイオン高濃度でや＼ゆるくなる傾向を認めた．　L

細胞ではNaイオン濃度が10倍に増加することに，ほ

ぼ絶対値で10．OmV，　LD2細胞では7．OmVであった．

Lost細胞ではNaイオン低濃度では10倍に増すごと

第8～9図 HeLa細胞の外部イオン濃度の変化に

よる細胞膜静止電位の変化
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に，10．OmVの低下であるが，　Naイオン高濃度では

その低下の割合が急激に減少した．

　V．細胞膜の抵抗

　次に細胞内に2本の微小電極を刺入し，外向き電流

あるいは内向き電流を附加し，その電流と膜電位の変

化を調べ，膜抵抗の変化を検討したのが第16図であ

る．

　子宮頸部癌由来のHeLa細胞では，脱分極，過分

極のいずれの状態でも，膜電位に対して電流は一定の

割合で変化し，Ohmの法則に従う．

　非がん化細胞であるL細胞では，脱分極あるいは過

分極が低い状態で保持されると，膜電流はほぼ，

Ohmの法則に従うが，さらに膜電位が上昇しても，

電流は変化しないが，脱分極あるいは過分極状態が極

めて高度になると電流はふたたび増加を示した．

　そのがん化細胞であるLD2細胞では，一般に膜抵抗

は低下し，過分極状態では　Ohmの法則に従うが，

脱分極では膜抵抗の低下が認められ，ほぼL細胞にお

けると同様の変化を示した．

　同じくL細胞のがん化細胞であるLost細胞では，

HeLa細胞と同様に，膜電位と電流の関係は　Ohm

の法則に従った．

第16図　電流と電圧との関係
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　人子宮頸部癌由来のHeLa細胞，波多野ら13）によ

って継代培養に成功した人胎児肺組織由来のPHEL

細胞とそのがん化細胞であるTHEL細胞，　THEL－H

VJ細胞，およびマウス　飾roblast由来のL細胞

と，井上ら16）によって試験管内発がんに成功したLD2

細胞，Lost細胞などの培養細胞を使用して，がん

化に伴なう細胞膜静止電位の変化を検討した．

　1．細胞膜静止電位の時間的推移

　培養細胞に微小電極を刺入して細胞膜静止電位を記

録する場合，時間の経過に対しての細胞膜静止電位の

変化には，次の3っの型が存在する．その第1は微小

電極の刺入と同時に一定の電位を示し，時間と共に変

化’することなくその電位を維持するA型．第2は時間

と共にその電位の絶対値が増加あるいは減少するB

型．第3は　HeLa細胞の外部Naイオン濃度変化

の実験中にみられたように，負電位の直前に数mV～

数十mVの正電位を記録し，次いで急激に負電位を示

すC型である．

　A型，B型の現象はマウス肝19｝，脾，腎5）などの正常

上皮細胞，マウス　Ehrlich腹水がん細胞3）6）12），人胃

癌細胞および正常胃細胞3》の測定などでも多数の人に

よって観測され，脱分極する時間経過が，がん細胞で

はより急激であることが報告されており，早期の脱分

極ががん細胞の特徴と考えられている．微小電極刺入

による静止電位の時間的推移を検討する場合，まず刺

入された微小電極による細胞膜の損傷，電極尖端から

の高濃度塩化カリの漏出を考慮せねばならない．しか

し同じ細胞に微小電極を2度刺入しても，同じような

電位の時間的経過を示すこと，同じ電極でも，細胞の

種類によってA型あるいはB型を示す場合がある．こ

のことから，A型B型の現象は微小電極刺入による人

工的な細胞障害とは考えられない．

　一方森岡ら4）によると，正常胃細胞の脱分極時間は

100分，胃癌細胞では80分でありAul16）のEhrlich

腹水がん細胞の実験では2～12分であった．培養細胞

の実験では，Aullの実験結果とほぼ一致する実験結

果が得られている．一般に培養細胞，浮遊細胞での脱

分極時間が極めて短く，組織細胞では正常，がん細胞

とも脱分極時間が長い傾向を示し，膜の機械的な刺激

に対する脆弱性が重要な要素であろう．また脱分極に

ついての正常細胞とがん細胞とにおける相違は，培養

細胞を用いたこの実験では有意の差は認められなかっ

た，

　またC型の現象はその程度の差はあるが，Lashら2）
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の子宮頸管内膜細胞および癌細胞の実験でも観察さ

れている．この場合，正常細胞での陽性電位発現率は

0．32％，癌細胞では55％に陰性前の陽性電位が記録さ

れている．これらの事実を考慮すると，この陰性電位

の前に出現する陽性電位は，細胞膜の静止電位とは考

え難く，また　HeLa細胞で外部のNaイオン濃度

を急激に変化させた過程に，特徴的に出現することな

どを考慮すると，細胞表面における表層的変化による

電極との接触電位．を考慮すべきであろう．とにかく，

がん癌細胞における発現率ゐ高さは，このことを支持

すると考えられる，

　2．がん化細胞に伴なう細胞膜静止電位の変化

　人胎児肺初代培養細胞であるPHEL細胞およびそ

の　spontaneous　malignant　transformation

を起したTHEL細胞は形態学的にかなり相似点があ

るが，明らかに鑑別可能であり15），また　hamster

接種による　oncogenecityでは，　P　H　E　L細胞は

non．oncogenicで，THEL細胞はstrongly　onco・

genicであることが知られてい14）る．またTHEL細胞

接種による形成腫瘍は　sarcomaである15）．　THEL

細胞にHVJを持続感染させたTHEL－HVJ細胞は，山

田ら22）によると，THEL細胞に比して　oncogeneci－

tyの著明の低下，　cell　injuring　reactionの反

応性の増加が確認されている．

　このように，同一細胞由来の正常細胞とがん巨細胞

について，細胞膜静止電位は内部陰性で，がん化に伴

なう絶対値の低下がみられた．ことにTHEL－HVJ

細胞ではその絶対値の低下は著しかった．

　マウス且broblast由来のL細胞での細胞膜静止電

位は内部陰性で，その絶対値は人胎児肺組織由来のP

HEL細胞に比して，明らかに大きな電位を認めた．

そのがん化細胞であるLD2細胞，　Lost細胞は，井

上ら16）によると著明な　oncogenecity・と転移能を有

し，その病理形態学的組織像は　sarcomaと考えら

れている，L細胞に比しLD2細胞では，がん化に伴な

って，むしろ僅かではあるが，細胞膜静止電位の絶対

値め上昇め傾向を示し，一方　Lost細胞では殆んど

変化が認められなかった，

　上皮細胞である人子宮頸部身元来のHeLa細胞で

は内部陰性で，人胎児肺組織由来の非上皮性細胞およ

びそのがん化細胞に比して，明らかに細胞膜静止電位

の絶対値が高い．悪性細胞における細胞膜静止電位は

必ずしも一定の傾向を示さず，測定者によっても，ま

た測定条件によつでも，かなりの変動がみられる．例

えば，マウス　Ehrlich腹水がんについての測定例

では5）～8），最高は内部陰性で一70．4±4．1mV5）から，

内部陽性で5～10mVまで7）かなりの広範囲な変動が

見られる．また弘前肉腫細胞についての測定例23）で

は，Ringer液面で93％が内部陽性電位を示し，平

均一10±23．9mVと広範囲な分布を示すことが報告さ

れている．

　次に，がん化にともなう細胞膜静止電位の変化につ

いてみると，人胎児肺組織由来の細胞系では，明らか

に電位の絶対値の低下がみられた．しかし，マウス

負brbbl　a就由来の細胞系では，その電位の絶対値の

低下がみられなかった．正常子宮内膜細胞の細胞膜静

止電位は2），内部陰性で33mVであるのに対して，子宮

頸部内膜に発生した癌細胞では内部陰性で，その値は

22mVとや＼小さいことが報告されており，マウス甲

状腺癌，ハムスター甲状腺癌24）でも，同様の傾向がみ

とめられている．しかし胃癌　）では，正常細胞と癌細

胞との間に大きな差はないと報告されている．

　これまでに報告された測定例では，細胞の　cell

cycleのstage（G，　S，　G2，　M期）についての考

慮が不充分であるため，なお多くの問題点があるが，

この実験系でみとめられたように，正常細胞では各細

胞の測定値での偏位が小さく，かん化にともなって細

一画膜静正電位の偏位幅が著明になること，すなわち，

個々の細胞によって膜電位が異なること，上皮性細胞

と非上皮性悪性細胞では，上皮性由来のがん化細胞の

細胞膜静止電位が，一般に高いことなどが，大きな特

徴と考えられる．bがん島細胞にみられる個々の細胞膜

静止電位の変動については，なお明らかでないが，T

HEL細胞にHVJ　virusを持続感染させ，膜の

modincationを起したTHEL－HVJ細胞で強く細
胞膜静止電位が変化することから，膜性質の変化が第

一に考慮されるべきであろう，形態学的に同じ形態の

がん細胞でも，その分化度に大きな相違があることと

同じ原因によるものかも知れない．

　3．がん細胞における細胞膜静止電位のイオン依存

　　　性

　がん細胞の細胞膜静止電位は，興奮性細胞のそれに

比して極めて小さく，またその発生母組織の正常細胞

に比してもや＼小さい，このことは，活動電位が必要

でない非興奮性細胞では当然なのかも知れない．

　上皮性由来のHeLa細胞では，外部Klイオン濃

度の増加に対して細胞膜静止電位の低下がみとめられ

るが，非上皮性由来のL細胞およびそのがん化細胞で

は著しい変化を示さない．また外部Naイオン濃度の

増加に対応する細胞膜静止電位の減少は，細胞の種類

によって程度の相違はあるが，HeLa細胞，　L細胞

およびそのがん化細胞であるLD2細胞，　Lost細胞
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についても一様にみとめら礼だ．Naイオン濃度が

Tyrode液の1／1000，1／100では，この電位の低下

はほぼ直線的であるが，1／10以上では，電位の変化

はほとんどみとめられない．この理由についてはな

お，明らかではないが，外部Naイオン濃度が1／1000，

1／100の変化ではClイオン濃度の変化が2．5～4．OmM

の範囲であるのに対して，1／10ではClイオン

濃度は1．55mM以上になる．この点については，な

お，検討を要するが，Aull〔Dの主張するように，　Cl

イオンのがん細胞膜透過性の点から考慮すべきであ

ろう．いずれにしても，PK：PNa：PC［の比は，興奮

性細胞に見られる1：0．04：0．45に対して1D25），著しく異

なっていることを示ち同じような結果は，PHEL

細胞およびそのがん化細胞について，山田ら22）によっ

て観察されており，同様に　Ehrlich腹水癌につい

ての実験から　Aul16）はPNa，　Pcl＞PKであること

を観察している．また上皮性由来のMH134腹水がん12）

では，外部K｝イオン濃度をOmMに減少させると，

細胞膜静止電位は明らかに42．OmV増加し，著しい外

部K昏イオン濃度依存性が観察されており，この場合

PK：PNa：Pc1の比は異なるにしても，　PK＞PNaで

あることが確実であろう．上皮性由来の癌細胞と非上

皮性由来の悪性化細胞で，このように細胞膜静止電位

の成因を異にすることは興味深い，

　4．核膜の静止電位

　細胞核の静止電位の測定法並びに測定された電位に

ついては，なお，多くの検討すべき問題があるllD．こ

の実験例では，核膜静止電位は，細胞膜に比して更に

陰性電位を保持している，すなわち細胞膜は
negative　potentialを有し，核は常に細胞質より

も　negative　potentia1である．この核膜静止電

位は核内のいずれの場所でも同じ電位を示し，ほぼ細

胞膜静止電位の大きさに平行した．このことは極めて

興味深いが，なお検討を要する．なお，ショウジョウ

バエの唾液腺での　KannoらllDの実験では，明らか

に核膜静止電位がみとめられ，イオンの拡散を充分に

妨げる膜抵抗があるが，整流性や興奮性はないことが

報告されており，がん化の過程におけるこの性質の検

討が望まれる．

　5．細胞膜抵抗

　正常細胞に外向き電流，内向き電流を附加しての膜

電位と膜電流の関係は，特異的である．すなわち，L

細胞において電圧±20mV以下では，ほぼ　Ohmの

法則に従うが，外向き電流，内向き電流と膜電位増加

は比例しない．電圧の増加にもかかわらず電流が大き

くならなくなり，次いで電圧が高まると，ふたたび半

田

流が増大しはじめる．この性質は興奮性膜25｝26）におけ

る程著しくはないが，膜に一種の整流作用，すなわ

ち，膜のイオン透過に方向性のあることを示してい

る．

　L細胞にEhrlich腹水癌から抽出したDNAを加

え，in　vitroで悪性化したLD2細胞では，一般に，

膜抵抗は低下するが，OriginのL細胞にみられる整

流特性を保持している．しかし　HeLa細胞および

組織学的に悪性度の高いマウス世帯腫由来のDNAで

がん化したLost細胞では，この整流作用は全く消

失し，電圧と電流はほぼ直線的に比例する．このよう

な結果は，小田島らり）が指摘するように，がん化によ

って，膜の　barrierあるいは固定電荷の異常と，

それに基づきイオン分布，配列の乱れ，イオン透過の

方向性が失われたことを意味する．現在この性質はが

ん細胞の示す生物学的特性と直接対応はできないが，

がん細胞の特性消失，生体制御機構からの離脱などと

関連して考察すべきであろう．

　　　　　　　　結　　　　　論

　人癌培養細胞であるHeLa細胞，人胎児肺初代培

養細胞であるPnEL細胞およびそのがん化細胞であ

るTHEL細胞，　THEL－HVJ細胞ならびにマウス

且broblast由来のL細胞およびそのがん化細胞であ

るLD2細胞，　Lost細胞について，細胞膜および核

膜の静止電位と細胞膜抵抗の測定を行ない，癌化によ

りどのような変化を示すかを検討した．

　1．HeLa細胞の静止膜電位は一9．0±1．OmVであっ

た．

　2．L細胞の静止膜電位は一7．4±0．26mVであるの

に比し，そのがん化細胞であるLD2細胞，　Lost細

胞ではそれぞれ一10．0±3．OmV，一7。0±3．5mVを示

した．そのがん化による変化として絶対値の変動幅が

大きいことであった．

　3．PHEL細胞の静止膜電位は一5．25±0．6mVであ

るのに比し，そのがん化細胞であるTHEL細胞では

一4．57±1．85mV，　virus感染により膜変換をきた

したTHEL－HVJ細胞では一1．8±0．6mVを示した．

すなわち，がん化にともなって絶対値が減少し，その

変動幅も大きいことが認められ，ことにTHEL－HV

J細胞において著しかった．

　4．核膜静止電位については，HeLa細胞では一12，8

±2．4mVを示し，、これは細胞膜の静止電位に比，し，

絶対値が大きいこと，　すなわち，　核膜は細胞質よ

りもさらに陰性を呈することを認めた．

　PHEL細胞では一6．66±2．OmVであるのに比し，
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そのがん化細胞であるTHEL細胞では　一4．85±2．5

mV，　virusを感染させたTHEL－HVJ細胞では一2．2一

±0．7mVであった．いずれもその絶対値は，細胞膜

よりも大きく，またがん化にともなってその絶対値は

減少し，その変動幅が大きいことが認められた．この

ことから，核膜静止電位のがん化による変化は，細胞

膜静止電位とほぼ同じ傾向を有することが示された．

　5．細胞外部イオン濃度の変化に対する細胞膜静止

電位の変化は，HeLa細胞ではKイオンが増すと

その電位は次第に減少した．Naイオンが増すとその

電位はほぼ一直線に減少するが，Naイオンが高濃度

になるとその減少度が少なくなり，一定値に収れんす

る傾向を認めた．

　6．L細胞では，　Kイオンの濃度の変化により細胞

膜静止電位はほとんど変化を示さなかったが，Naイ

オンが増加すると，その電位はほぼ一直線に減少する

のをみた．

　7．L細胞のがん化細胞であるLD2細胞および

Lost細胞では，　Kイオン濃度の変化による細胞膜

静止電位の変化はほとんど認められなく，Naイオン

の増加による電位の低下度は　HeLa細胞ほど強く

はないが，Naイオン高濃度において少くなり，一定

値に収れんする傾向を認めた．

　8．細胞膜抵抗については，細胞膜に電位を附加し，

脱分極と過分極との電圧一膜電流特性を調べると，次

の如き結果を示した．

　HeLa細胞では，脱分極，過分極いずれの状態で

も　Ohmの法則に従う電流を認めた．すなわち，膜

の整流性を失った状態を示した．

　L細胞では，脱分極，過分極が低い状態で保持され

ると，膜電位はほぼOhmの法則に従うが，さらに

膜電位が上昇しても電流は変化せず，脱分極，過分極

が高度になると電流はふたたび増加した．

　そのがん化細胞であるLD2細胞では，脱分極におい

て大体L細胞に似た形をとるが，過分極においては

Ohmの法則に従った電流を示した，　Lost細胞で

は，HeLa細胞と同様，膜の整流性を失って，

Ohmの法則に従った電流を示した．

　稿を終るに臨み，御懇篤なる御指導，御校閲を賜わっ

た恩師石川大刀雄教授ならびに小田島粛夫助教授に衷心

より謝意を表するとともに，培養細胞を呈供していただ

いた本学がん研波多野基一教授，教室の井上和子博士に

心から感謝致します，
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                                 Abst ract
 Following cuttured cells were used in the experiments reported in this paper : carcinoma

cell of the human cervix (HeLa), primary normal human embryonic tung cett (PHEL), its

malignant transformed cell(THEL), HVJ virus carrier cell of THEL (THEL-HVJ), mouse fibJ

roblastic celt (L), Ehrlich ascites cell DNA transformed L cell (LD2), and osteosarcoma DNA

transformed L ceil (Lost). To investigate the differences of surface membranes of the'se cells,

the resting potential and the resistance of cell membranes were measured and compared

with those of Hela cell taken us standards.

 1. The resting potential for ceH membranes of PHEL-system cetts were smatter than those

of L-system cells. In generaL the variation of resting potential of cell membranes was

increased in the matignancy of the cell.

 The absolute values were increased in L-system cells and decreased in PHEL-system ceHs.

Especially, the remarkabte decrease in the vatues was observed tn THEL-HVJ ceKs.

 2. The absolute value of the resting potential of nucleus in PHEL-system cells was larger

than that of ce" membranes and decreased in the matignancy of the cell. These observations

on the cell nucleus were the same as those on the cell membranes.

  3. When the concentration of extracettutar potassium ions was increased, the vatue of

resting potential of membrane in HeLa celi was decreased, however the values in L-system

cells remained retativety constant. On the contrary, when the concentration of extrace"uLar

sodium ions was increased, the absolute value of resting potential of membrane was d

ecreased, The average vatu of decrease was 7"vlemv for each tenfotd change in concen-

tration. However, the slope was gentle in HeLa celt and Lost cell in higher concentration,

 4. When the cett had a microelectrode inserted was toaded with rectangutar wave vo{tage,

a hyperpolarization or depolalization was observed. The change of electric current in L

ce{t and LDL) cett was anatogous to the junction with N-type semi-conductor in the etectrica{

engineering, The resistance in LDL) cell was smaller than that in L cell. The resistance in

Lost ceU and HeLa cett was greater and the tensity of etectric current obeyed the ohi"nic

[aw.

 The biologicat meaning of this change was not ctear, but the disappearance of potarity

and the secession from regulation system in malignant cells were considered to be linked

with the characteristics of cell tnembranes,


