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研究成果の概要： 

HGF による肝癌細胞株 HepG2 の増殖抑制の鍵となる Erk の強活性化には、HGF 受容体 c-Met にア

ダプター因子 Grb2 と Gab1 が結合することが必要であることを明らかにした。また、HGF 刺激

により転写制御因子 Id1 の発現量が減少し、それにより癌抑制因子 p16 が発現上昇することを

見出した。Id1 と p16 は不可逆的細胞変化である細胞老化に係わることから、HGF 刺激が不可逆

的増殖停止を誘導する可能性を検討した結果、48 時間以上の HGF 刺激により HepG2 細胞の増殖

停止が不可逆的になることを見出した。この結果は、HGF 刺激により癌細胞が癌細胞でなくな

ることを示す重大な発見となった。 
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１．研究開始当初の背景 
肝細胞増殖因子(HGF)は、正常肝細胞及び一
部の癌細胞株の増殖を促進する一方、他多数
の癌細胞株に対しては増殖を抑制する。HGF
の受容体 c-Met は共通である為、これら相反

する作用は細胞内シグナルの違いに由来す
ると考えられるが、その分子機構を調べた例
はほとんどない。一方、c-Met 細胞内部位の
変異が癌を誘導すること、また、HGF の癌細
胞増殖抑制作用により癌を抑制する治検に
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おいて HGFの細胞増殖促進作用が障害となる
ことから、HGF/c-Met による細胞増殖制御の
分子機構を明らかにすることが必要となっ
ている。 
 本研究に至る研究により、HGF が有する肝
癌細胞株 HepG2に対する細胞増殖抑制作用に
は、HGF による Erk の強活性化が必要である
ことが示された。研究代表者の専門である癌
抑制遺伝子と細胞周期制御の研究視点から
さらに研究を発展させた結果、HGF 刺激によ
る Erk 強活性化が癌抑制遺伝子 p16INK4a の
発現量を急増させ(Erk-p16 経路)、HepG2 細
胞の細胞周期を G1 期に停止させることを明
らかにした。そこで、HGF による癌細胞増殖
抑制の鍵となる Erk-p16経路の分子制御の機
構解明が急がれた。 
 
 
２．研究の目的 
(1) HGF による癌細胞の増殖抑制においては
Erk-p16 経路が鍵となることから、Erk-p16
経路における Erk強活性化の制御機構の解明
を第一の目的とした。 
 
(2) HGF による癌細胞の増殖抑制において鍵
となる Erk-p16 経路において、HGF により p16
の発現量が上昇する分子機構の解明を第二
の目的とした。 
 
(3) 近年、p16 の発現上昇は細胞老化を誘導
すること、また、細胞老化が細胞の癌化を抑
制する生体防御機構の１つであることが示
された。これらの知見を元に、HGF 刺激が癌
細胞に与える変化を細胞老化との関連から
明らかにし、HGF による癌の増殖抑制法開発
に資する情報を得ることを第三の目的とし
た。 
 
３．研究の方法 
肝癌細胞株 HepG2 をモデルとして用い、HGF
による癌細胞増殖抑制において鍵となる Erk
強活性化と、Erk 強活性化による p16 発現制
御の分子機構を調べた。前者に関しては、HGF
受容体 c-Metに結合するアダプター因子に着
目し、HGF 刺激による蛋白質複合体形成の様
子を調べた。後者に関しては、これまでに、
HepG2 細胞における HGF による p16 の発現上
昇には転写因子 Etsが係わる結果を得ている
ことから、HGF による Ets 活性の制御機構の
解析を行った。さらに、近年、p16 の発現上
昇は細胞老化を誘導すること、および細胞老
化が細胞の癌化を抑制する生体防御機構の
１つである証拠が蓄積されつつあることか
ら、HGF による癌抑圧法開発への応用を目指
し、HGF が細胞老化を誘導する可能性の検討
を行った。HGF が細胞老化の特徴の１つであ
る不可逆的増殖停止を誘導するかどうかに

ついては、HGF 刺激後、経時的に HGF 除いた
上で細胞増殖の様子を調べた。また、HGF に
より細胞老化が誘導される可能性について
は、細胞老化マーカーの発現の様子を調べる
ことにより検討を行った。 
 
４．研究成果 
(1) HGF による癌細胞増殖抑制の第一の鍵で
ある Erk 強活性化の分子機構を調べた結果、
HGF 受容体 c-Met の活性化によりアダプター
因子 Grb2 と Gab1 が c-Met にリクルートされ
ることを見出した。これら蛋白質複合体によ
り、より強く Ras が活性化され、その結果と
して Erkが強活性化されることを明らかとし
た（下図）。 
 

 
 
(2) HGF による癌細胞増殖抑制の鍵となる癌
抑制因子 p16 の発現上昇に着目し、p16 の発
現制御に直接係わる転写因子 Etsの活性調節
機構の解析に取り組んだ。その結果、以下の
ことを新たに見出した。(i) Ets 活性を抑制
する制御因子 Id1 の発現量が、HGF 刺激によ
り mRNA 及び蛋白質レベルで急激に減少する
こ と 、 (ii) Id1 蛋 白 質 は 常 に
ubiquitin-proteasome 系による分解を受け
ているが、その分解速度は HGF 刺激で変化し
ないこと、(iii) HGF 刺激による Id1 の減少
は、細胞内シグナル因子である Erkに依存的、
及び Erkに非依存的な経路により制御を受け
るが、一方で、PI3K 経路による制御は受けな
いこと、(iv) Id1 の過剰発現は、HGF による
p16 の発現上昇を抑制すること、(v) Id1 の
過剰発現は、Ets により制御される p16 遺伝
子プロモーターの活性を抑制すること、(vi) 
Id1 ノックダウンによる発現抑制は、ERK 活
性と協調的に p16遺伝子プロモーターを活性
化させること。これらの結果により、HGF 刺
激による Id1 の減少が、HGF による HepG2 細
胞の増殖抑制において重要な役割を持つこ
とを明らかにした。（下図）。 
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(3) Id1 は p16 と共に細胞老化に係わること、
また、不可逆的細胞変化である細胞老化は生
体における癌化の抑制機構であることから、
HGF が細胞老化を誘導する可能性を検討した。
その結果、HGF による HepG2 細胞の増殖停止
は、一定時間の HGF 刺激後に培地から HGF を
除去しても戻ることはなく不可逆的である
こと、また、この不可逆的増殖停止に至るた
めに必要な HGF 刺激の継続時間は 48 時間で
あることを明らかにした。これらの事実は、
肝癌細胞株 HepG2 を HGF により 48 時間処理
することで癌細胞ではなくすることが可能
であるという、HGF による癌の抑圧法開発に
関して重大な発見となった。 
 一方、各種細胞老化マーカーの発現の様子
からは、HGF により細胞老化が誘導された明
確な証拠は得られなかった為、HGF による
HepG2 細胞の不可逆的増殖停止は細胞老化以
外の現象である可能性が残された。HGF によ
る不可逆的細胞増殖停止の分子機構解明は、
HGF による癌の抑圧法の開発に直接つながる
可能性が高いことからさらなる解析が必要
である。 
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