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研究成果の概要： 
 放射線療法時に見られる放射線耐性細胞は予後を左右する重要な因子の 1 つである。本研究
では、2Gy/day のＸ線を 30 日以上照射し続けても増殖する放射線耐性細胞株の樹立を試み、解
析した。その結果、放射線耐性細胞では効率的に X 線で誘発される DNA2 本鎖切断を修復して
いる事が分かった。また、PCR based differential display 法による遺伝子発現解析から、放射線耐
性細胞に特異的に発現が変動している遺伝子が幾つか得られた。 
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研究分野：分子放射線生物学 
科研費の分科・細目：環境学・放射線・化学物質影響科学 
キーワード：放射線耐性・放射線療法・遺伝子発現 
 
１．研究開始当初の背景 
 がんの 3大治療法である放射線療法は局所
制御が可能な点から、広く使われている。治
療機器の性能の向上は著しいものの、放射線
耐性細胞の出現と言う解決すべき課題が今
なお残っている。標準的な放射線療法は、
2Gy/day の X 線を 30 回以上照射することで
行われるが、放射線耐性細胞の存在は治療の
予後を左右する重要な要因の一つである。従
って、放射線耐性細胞の性質を理解すること
はより有効な放射線療法の開発には不可欠
である。しかし、2Gy/day の X 線を照射し続

けても分裂・増殖する臨床的な放射線耐性細
胞は存在していなかった。本研究では、放射
線療法時に出現する放射線耐性細胞のモデ
ルとなる、臨床的な放射線耐性細胞を樹立し
てその解析に取り組んだ。 
 
２．研究の目的 
 標準的な放射線療法で用いられる2Gy/day
の X 線を照射し続けても分裂・増殖するヒト
由来の放射線耐性細胞株を樹立して、その性
質を親株と比較する事でより有効な放射線
療法の開発を目指した。特に、遺伝子発現の



違いに注目して放射線耐性に関与する遺伝
子の単離を目指した。 

0

1

2

3

4

5

6

0 20 40 60

HepG2
HepG2-8960-R

T
ot

al
 n

um
be

r 
of

 c
el

ls
 (x

10
7 )

X-ray dose exposed (2 Gy/day)

0

1

2

3

4

5

6

0 20 40 60

HepG2
HepG2-8960-R

T
ot

al
 n

um
be

r 
of

 c
el

ls
 (x

10
7 )

X-ray dose exposed (2 Gy/day)

SAS-R1
SAS

0 20 40 60
X-ray dose exposed (2 Gy/day)

80
0

1

2

3

T
ot

al
 n

um
be

r 
of

 c
el

ls
 (x

10
6 ) SAS-R1

SAS

0 20 40 60
X-ray dose exposed (2 Gy/day)

80
0

1

2

3

T
ot

al
 n

um
be

r 
of

 c
el

ls
 (x

10
6 )

(A)

(B)

 
３．研究の方法 
[細胞] 
 ヒト肝がん由来の HepG2 細胞及び、ヒト口
腔がん由来の SAS 細胞を用いた。 
[放射線耐性細胞の樹立] 
 1 日に照射する X 線の量を段階的に増すこ
とで、2Gy/day の X 線を毎日照射し続けても
増殖する臨床的な放射線耐性細胞の樹立を
試みた。 
[X 線で誘発される DNA 損傷の解析] 

ギムザ染色による小核形成の頻度、また細
胞免疫学的解析による gamma-H2AX foci の形
成頻度を調べることで行った。 
[細胞周期の解析] 
 細胞をヨウ化プロピジウムで染色し、FACS
解析を行った。 
[遺伝子発現] 

PCR-based differential display 法により、
放射線耐性細胞特異的に発現が変動してい
る遺伝子の単離を試みた。 

 
 PCR-base differential display 法におい
ては、120 種類の primer pair を用いて解析
を行った。HepG2 と HepG2-8960-R 及び SAS と
SAS-R 間で共通して発現が変動している PCR
産物が 11 種類得られている。今後は、これ
らの PCR 産物の塩基配列を解析し、実際に放
射線耐性に関与しているのかを検討する。 

４．研究成果 
[臨床的な放射線耐性細胞の樹立] 

HepG2 及び SAS から 2Gy/day の X 線を照射
し続けても増殖する、臨床的な放射線耐性細
胞である HepG2-8960-R 及び SAS-R を樹立し
た(右図)。親株である HepG2 は照射総線量が
20Gy 辺りまでは増殖するのに対して、
HepG2-8960-R 細胞は、2Gy/day の X 線を 30
日照射し続けても増殖することは明らかで
ある(A)。SAS に関しても、照射総線量が 20Gy
辺りまでは増殖するものの、その後総細胞数
は減少するのに対して、SAS-R は 2Gy/day の
X 線を照射し続けても増殖することは明らか
である(B)。従って、臨床的な放射線耐性細
胞を独立に 2 系統樹立したと考えられる。
2Gy/day の X 線を照射し続けても増殖する細
胞は、世界ではじめてである。 
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