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本研究 は ､ 放射線 によ るE RK l/ 2 (T h r 2 0 2/T y r 20 4) 活 性化 の 機序 を 明 らか にす

る ため ,
e p i d e r Ⅲa l g r o w t h f a c t o r r e c e pt o r (E GF R) の 阻害剤で ある AG 1 4 7 8 や

S r c 阻害剤で あ る PP2 を用 い て ､ E G F R を過 剰発現 して い る 培養 ヒ ト乳癌細 胞

MI)A -MIL 4 6 8 にお ける放射線照射後の E RK l /2 (T h r 2 0 2/ Th r 2 0 4) 活性化経路の 解

析 を試 み た も の で あり , 下記の 結果 を得て い る ｡

1 . MD A - MB -4 6 8 細胞にお い て 0 , 5 -1 0 G y 放射線照射 によ り EGF R 下流 の ER K l/ 2

(T h r 2 0 2/ T y r 2 0 4) の リ ン酸化 は 照射2
-

5 分後 と 6 時 間後 の 2 相性 に 克進す る こ

とから ､ 放射線によ る ERK l/ 2 (T h r 2 0 2 /T y r 20 4) の 活性化が示唆さ れた ｡ また ､

こ れら の リ ン酸化克進 はEGF R 阻害剤で あ る AG 1 4 7 8 によ り 阻害さ れた こ とか ら ､

E R K l/ 2 (Th r 2 0 2/ T y r 2 0 4) の 活性化 は EGF R を介 した情報伝達経路 に基づ い た も

の で ある こ とが示唆され た｡

2 . E G F R を活性化す る SHP - 2 の T y r 5 4 2 の リ ン酸化 は 2G y 照射に よ り照射後

2 -5 分後 と4 -6 時 間後 に克進 し
､ 放射線に よ る SHP -2 の 括惟化が示唆され た｡ こ

の タイ ム コ ー

ス は放射線によ る ERK l/ 2 (Th r 2 0 2/ T y r 2 0 4) 活性化 の タイ ム コ
ー

ス

と ほ ぼ-一
一

致 して い る こ とか ら , S H P -2 の 活性化がE RK l/ 2 (T h r 2 0 2/T y r 2 04) の 活

性 化 に 関 与 し て い る 可 能 性 が 考 え ら れ る o さ ら に ､ Su p - 2 と ER K l /2

(T h r 2 0 2 /T y r2 0 4) の リ ン酸化 先進が S r c の 阻害剤PP2 に よ っ て 阻害され る こ と

か ら , SH P - 2 と ER K l /2 (T h r 2 0 2 /T y r 2 0 4) の 活性化はS r c を介 した も の で ある こ

とが示唆され た｡

3 ･ S r c は活性化制御に 関す る 2 つ の 重要なリ ン酸化部位 を持ち ､ T y r4 1 6 が

リ ン酸化され る と括惟化 し
､ T y r 5 2 7 がリ ン酸化さ れ ると不活性化 す る

｡
P TP α は

S r c (T y r5 2 7) を脱リ ン酸化 し S r c を活 性化す る こ とが報告さ れ て い る ｡ P T P α



(T y r 7 8 9) の リ ン酸化 は照射 卜6 時 間後に 克進 し , P TP α が放射線 に よ り清作化 す

る こ とが示唆さ れた ｡ S r c (T y r 4 1 6) の リ ン酸化 も照射 卜6 時間後 に 元進す る こ と

か ら ､ P TP α によ り S r c が活性化され る可能性が考えられ たo さ ら に ､ S H P -2 は

S r c をリ ン酸化す る こ となく S r c を活性化す ると い う報告が ある ｡ S r c (T y r 4 1 6)

の リ ン酸化は照射2 - 5 分後に変化が認 め られ なか っ たが ､ S H P -2 が S r c をリ ン

酸化す る こ となく活性化 して い る可能性が考 え られ た ｡

以上 ､ 培養ヒ ト乳癌細胞 MI)A -M B -4 6 8 にお い て ､ 放射線照射によ り SHP -2 と

ER K l/ 2 ( Th r 2 0 2/ T y r2 0 4 ) が 活 性 化 し ､ S r c 阻害剤 PP2 が SH P - 2 と ER K l/ 2

( Th r 2 0 2/ T y r 2 0 4 ) の リ ン 酸 化 を 阻 害 し ､ EGF R 阻 害 剤 AG 14 7 8 が ER K l/ 2

(T h r 2 0 2 /T y r 2 0 4) の リ ン酸化 を阻害 した｡ こ れ ら の こ とか ら ､ 放射線 は S r c ､

S H P - 2 , E G F R を介して E RK l/ 2 (T h r 2 0 2 /T y r2 0 4) を活性化 して い る と考えられ る ｡

本研 究 は ､ 放射線に よ る ERK l/2 (T h r 2 0 2/ T y r 2 0 4) 活性化 の メ カ ニ ズム が S r c に

依存した EGF R の t r a n s a c t i v a t i o n を介 したも の で ある こ とを明 らか に した ｡ こ

の こ とは細胞の 放射線照射 に対す る 応答の 分子機構 の 解明に 大きく 貞献す る も

の で あり ､ 学位 の 授与に値 す る も の と考 えられ る ｡




