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[２］研究経過 

（本研究の目的） 

放射線治療は悪性腫瘍の有効な治療法の一つ

であるが、放射線耐性を示す腫瘍やがん細胞の存

在が根治を妨げ再発に関与することが報告されて

いる。この放射線耐性がん細胞は、放射線だけで

はなく抗がん剤にも抵抗性を示す例が数多くあ

り、再発後の治療をより困難なものにしている。

我々は放射線耐性がん細胞の細胞増殖・細胞生存

機構を解明し、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。これまでの研究で

は、福本研において樹立された臨床的放射線耐性

ヒト肝がん細胞株HepG2-8960-Rを用いて細胞

増殖能を中心に解析してきた。その結果

HepG2-8960-Rは、EGFRのプロモーター領域

のメチル化亢進によりEGFRの発現が著しく低

下しているため、抗EGFR抗体セツキシマブが

作用しないことを明らかにした。また、

HepG2-8960-Rが親株と比較してTG2の発現が

高く、血清飢餓条件下でのアポトーシスに抵抗性

を示すことも明らかにした。本年度は、放射線耐

性細胞における放射線誘導性及び血清飢餓誘導

性アポトーシスに対する抵抗性メカニズムの解

析を目指して研究を行った。 

（本研究の概要） 

トランスグルタミナーゼ２（TG2）過剰発現細胞の

作成と放射線照射による影響の解析を行った。さら

に血清飢餓条件下における HepG2-8960-R の細

胞死抵抗性の解析を行った。 

 

（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-TG2過剰発現細胞の作成と放射線照射 

ヒト placenta cDNA libraryよりTG2をサブクロー

ニ ン グ し 、 哺 乳 類 発 現 ベ ク タ ー

pcDNA6.2/V5-GW/D-TOPOに組み、HepG2にト

ランスフェクションし TG2 過剰発現 HepG2

（HepG2-TG2）を作成した。さらにTransglutaminase 

活性またはGTPase活性を欠損させたTG2をKOD 

Plus mutagenesis kitを用いて点変異を導入すること

で作成し、同様にHepG2に発現させた細胞株を作

成した。放射線感受性を調べるため、HepG2-TG2

のコロニー形成能を評価したところ、親株である

HepG2 と有意差は認められなかった。一方、cell 

survival assayにおいては、HepG2-TG2はHepG2

と比較して生存細胞数が多いことが明らかになっ

た。また、HepG2-TG2 では放射線照射後の

caspase 3の活性化も抑制された。 

 

Figure. 放射線照射後の caspase 3の活性化 

 

２． HepG2-8960-R の血清飢餓条件下における細胞

死抵抗性の解析  

血清飢餓条件下 3 日目において、IBや

cleaved PARP の発現の上昇が認められたが、

HepG2及びHepG-8960-Rの間に有意差が認めら

れるシグナル分子は見出せてはいない。今後、更

なる解析が必要だと考えられる。 

 

（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。

放射線照射による放射線耐性細胞の細胞死抑制



 

機構を解明することは、放射線療法に新しい知見

を与えることになる。さらに放射線療法と併用する

放射線耐性細胞の出現を抑制する新規治療薬の

開発につながることが期待される。 
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