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［２］研究経過 

（本研究の目的） 

通常がん細胞は放射線により細胞死が起きるが、放

射線耐性細胞が出現することが知られている。この

放射線耐性がん細胞は放射線治療後のがんの再発と

いう問題を引き起こす。何故放射線に耐性を示すが

ん細胞が細胞増殖能を有するのかを解明することは

今後のがんの放射線療法にとって非常に重要な研究

課題である。福本研はヒト肝がん細胞株HepG2から

放射線に耐性を示すがん細胞（HepG2-R）を樹立した。

このHepG2-RがEGF誘導性DNA合成能を有すること

を我々は見出したが、そのメカニズムは不明である。

EGF受容体は癌遺伝子産物であるErbBファミリーの

一員（ErbB1）であるので、ErbB ファミリーおよび

Metに焦点を絞りそのメカニズム解明を試みた。 

（本研究の概要） 

HepG2及びHepG2-R のEGF親和性を125I-EGF 結合実

験で比較検討する。ついでEGF 刺激の有無でHepG2

及びHepG2-RのErbBファミリー（ErbB1,2,3）の発

現量及び二量体形成量を比較検討する。さらにそれ

ら二量体のリン酸化も比較検討する。ErbBファミリ

ーおよびMetの遺伝子レベルも比較検討する。 

（研究打ち合わせ等の開催状況） 

福本研とはデータ検討会を開くと同時に、メールで

意見交換を随時行い次の実験計画を検討した。 

 

 

 

［３］成果 

 （３－１）研究成果 

１．今回、FACSによる細胞周期の測定を行ったとこ

ろ、HepG2-R において、5% 血清存在下（培養

条件）でS期の割合がHepG2と比較して約半分

であった。 

２．精製したゲノムへの 3H-チミジンの取り込み量

もEGF刺激なしでもEGF刺激ありでもHepG2-R

は、HepG2と比較して約半分であった。 

３．リアルタイムRT-PCR によるErbB family 及び

MetのmRNAの発現量は、HepG2-R においてHepG2

よりEGFR(ErbB1）、ErbB2で顕著に低下。Metは、

僅かに低下。 

４． ErbB family 及びMetのタンパク発現量は、EGFR

（ErbB1）、ErbB2、ErbB3で顕著に低下。Metは、    

ほとんど変化していない。 

５．EGF刺激によるEGFRの二量体化形成は、HepG２

-Rでは、起こりにくい。 

６．更にHepG2及びHepG2-RのEGFRの二量体は、ほ

とんどEGFR-EGFRのホモダイマーであり、ヘテ

ロダイマーを検出することはできなかった。 

７．ErbB3は常にホモダイマーを形成していた。 

 

以上の結果をまとめると、HepG2-Rは、EGFRの発

現量の減少と二量体形成量の低下がEGF 誘導性DNA

合成能の低下に寄与していると推測される。 

 

（３－２）波及効果と発展性など 

HepG2-RがErbB2,3の高発現により高いDNA合成能

を獲得する可能性が示唆された。そこで、これらの

抗体と放射線の併用により放射線耐性肝がん細胞の

増殖を抑制する可能性が考えられる。これが可能に

なれば、肝がんの放射線治療による完治も期待でき

ると考える。 
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