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［２］研究経過 

（本研究の目的） 

がん細胞は、放射線により細胞死が引き起こされ

るが、福本研でヒト肝がん細胞株 HepG2 から放射

線耐性細胞HepG2-8960-Rが樹立された。ヒト肝が

ん細胞株HepG2の放射線耐性株HepG2-8960-Rは、

放射線耐性でありながら、高いDNA 合成能を有し

ている。この放射線耐性肝がん細胞は放射線により

死滅するどころか、かえって細胞増殖能が高くなり、

肝がんが再発し急激に増大する可能性があると考え

られた。さらにHepG2-8960-Rにおいて、放射線耐

性獲得と共にErbBファミリーの発現量の低下が認

められたことは、これらをターゲットとした抗がん

剤治療の効果が減弱する可能性がある。そこで、放

射線耐性肝がん細胞の細胞増殖機構を解明し、放射

線治療効果を高める方法の開発することを目標とし

た。本研究において、この放射性耐性細胞株の細胞

増殖の制御におけるErbBファミリー及びMetの役

割に焦点をあて、肝がんに対する放射線治療効果を

増大させる新たな方法の開発を目指している。 

（本研究の概要） 

まず、放射線耐性細胞の増殖因子応答性細胞増殖

の機序を調べるため、HepG2とHepG2-8960-Rの

EGF 誘導性DNA 合成能と実際の細胞増殖の比較、

EGF 非存在下におけるDNA 合成能の解析を行う。

更に抗がん剤（抗EGFR抗体セツキシマブ）に対す

る感受性の違いを検証する。 

肝細胞増殖因子 HGF 刺激による HepG2 と

HepG2-8960-R の細胞増殖応答を比較する。また、

がんの細胞増殖能、細胞運動能に影響を与えうるイ

ンテグリン及びカドヘリンの発現量の比較を行う。 

（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．HepG2-8960-Rは、親株であるHepG2と比べ

て、血清飢餓状態でも高い 3H-thymidine 取り

込み能を有するが、EGFに対する応答性は低い

ことが確認された。更に、実際の細胞増殖数と
3H-thymidine取り込み能は、一致しなかった。 

２．抗EGFR抗体（セツキシマブ）による増殖抑制

効果は、HepG2-8960-Rでは全く見られなかっ

たことから、HepG2-8960-Rの細胞増殖はEGF

依存性が低いことが示唆された。 

３． c-Met の発現量の結果と同様に、HepG2 と

HepG2-8960-R の間に HGF（～100ng/mL）

に対する応答性の差異は認められなかった。 

４． HepG2-8960-R において、コラーゲン type I

上での細胞運動能の低下、β１インテグリンの

タンパク質発現の上昇と E-カドヘリンの

mRNAの著しい低下を認めた。 

５．ErbB familyのmRNAの発現量を他の放射線

耐性細胞と比較した結果、ErbB family の

mRNA の発現量の低下が認められなかったこ

とから、放射性耐性とErbB familyの発現低下

に相関がないことが示唆された。 

 

（３－２）波及効果と発展性など 

がん細胞は正常細胞に比べ細胞分裂が盛んで放射

線感受性が高いので、がんに対する放射線療法が用

いられている。しかし、放射線耐性がん細胞の出現

は放射線療法の限界を示すものである。今回の研究

成果は放射線耐性がん細胞の細胞増殖能獲得とその

性質を理解する上で重要な知見であり、放射線耐性

がん細胞の増殖を抑制することができる治療法を確

立できることが期待される。 
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