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研究成果の概要（和文）：Srcチロシンキナーゼは最も初期に同定されたがん原遺伝子産物であり、様々ながん
において発現や活性の制御が破綻することによって浸潤・転移などがん進展に重要な役割を担うとされている。
しかしながら、Srcのがん化に伴うに制御破綻機構やがん進展における役割に関してはまだ不明な点が多く残さ
れている。そこで本研究では、がん化に伴うSrc遺伝子の発現制御機構、およびSrcに結合する活性化因子の解析
を行うことにより、活性化Srcによるがん進展の新たな分子機構を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Src tyrosine kinase is the first-identified onco-protein, and plays a 
crucial role in promoting tumor malignancy, such as invasive and metastatic ability, when its 
function is upregulated during tumor progression. However, molecular mechanism underlying the 
dysregulation of Src expression/activity and its actual roles in tumor progression remain elusive. 
To address these issues, we analyzed the regulatory mechanism of SRC gene expression and the 
functions of scaffold proteins that activate Src. Based on these analyses, we proposed new models of
 the molecular mechanisms for Src-mediated tumor progression.

研究分野：生化学・腫瘍生物学
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１．研究開始当初の背景 
 Src チロシンキナーゼは、世界で最初に
同定されたがん原遺伝子産物である。その
発見以来、主に腫瘍ウイルス型 v-Src や活
性化型変異体を用いた膨大な研究によっ
て、Src に非常に強いがん化ポテンシャル
があることが示され、また、そのがん化お
よびがん進展の分子メカニズムが解析さ
れてきた。ところが、実際のヒトがんにお
いては Src遺伝子に有意な変異がないこと
が確認され、Src ががん発生のドライバー
とはならないことが明らかとなってきた。
しかし、多様なヒトがんにおいて Srcの活
性亢進やタンパク質の発現上昇が認めら
れ、その制御破綻した Srcががん進展、特
に浸潤・転移能の獲得や血管新生などに重
要な役割を担うことが認められている。ま
た、薬剤耐性を獲得したがん細胞で Srcが
機能亢進することも見いだされ、Src がが
ん再発の治療標的となる可能性も指摘さ
れている。このように、がんにおける Src
の重要性が再認識されてきているが、では、
なぜ Srcに変異がないのか、どのように Src
が制御破綻して腫瘍進展を促すのかなど、
がんにおける Srcの本質的な意義や機能に
関しては未解決の課題がまだ多く残され
ている。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、がん遺伝子産物 Srcチロシン
キナーゼのがんにおける意義や機能を明
らかにするために、（１）なぜヒトがんに
おいて Srcに変異がないのか、（２）どのよ
うに Srcが制御破綻して腫瘍進展を促すの
か、という二つの課題を解決することを目
的とする。また、得られた知見から、Src
シグナルを標的とした新たながん治療薬
開発に向けた応用研究への道を拓く。 
 
３．研究の方法 
（１）なぜヒトがんにおいて Srcに変異が
ないのか 
 正常上皮細胞（MDCK）およびがん細胞
（HT29）に、活性化変異型 Srcを誘導的に
発現する細胞を混ぜて培養し、Src 発現誘
導後のその細胞の挙動を観察することに
より Src変異細胞の特性を明らかにする。
また、その分子機序を明らかにするために、
阻害剤スクリーニングを行い、現象に関わ
るシグナル経路を特定する。現象に関わる
分子についてその機能を解析する。 
 
（２）どのように Srcが制御破綻して腫瘍
進展を促すのか 
 正常細胞（乳腺上皮細胞 MCF10A）に
種々のがん関連遺伝子（K-ras、HER2、p53
変異体など）を誘導的に発現する系を作製
し、がん化に伴う Srcの発現変動を解析す
る。また、TGFβ などがん微小環境に分泌
されるサイトカインの影響も調べる。有意

な変動が見られた場合には、その分子機構
を解析する。 
 また、Src と結合することにより Src を
活性化する因子の探索を、活性化 Srcが集
積する脂質ラフトに焦点をあて、質量分析
などのプロテオミクスにより行う。候補分
子が同定できたら、その Srcの機能に対す
る作用を候補分子を KOした細胞を用いて
解析する。さらに、Srcの機能に関しては、
高感度なリン酸化プロテオミクス解析に
より新たな基質を探索し、それらのがん進
展における役割を解明する。 
 
４．研究成果 
（１）なぜヒトがんにおいて Srcに変異が
ないのか 
 正常上皮細胞層（MDCK）の中に Srcが
異常に活性化した細胞が生じると、その細
胞が基底側に浸潤して正常細胞層から逸
脱することが観察された（図１）。また、
がん細胞を用いた場合にも Src活性化細胞
ががん細胞層から逸脱することが認めら
れた。これらのことから、Src が異常に活
性化した変異細胞は組織環境に適応でき
ずに排除されることが示唆された。また、
その現象には、脂質ラフト、STAT3、マト
リックスメタロプロテアーゼ（MMP）が関
与することが明らかとなった。 
 

（２）どのように Srcが制御破綻して腫瘍
進展を促すのか 
 MCF10A 細胞に種々のがん関連遺伝子
を導入してがん化した細胞を作製し、それ
らについて Srcの発現や活性を検出したが、
いずれの場合にも大きな変化は認められ
なかった。しかしながら、TGFβ で上皮間
葉転換を誘導することにより、SRC遺伝子
の発現が著しく上昇することが認められ
た（図２）。その分子機序を解析した結果、
TGFβ の下流の転写因子 Smad2/3-4 が直接
SRC 遺伝子上流のエンハンサーに結合す
ることによって転写が促進されることが
明らかとなった。また、その Srcの発現上
昇が細胞の浸潤能を高めることも確認さ
れた。さらに、Src 活性化にともなって
ARHGEF5という Rho GEFも発現上昇し、
細胞骨格の再編を促すことも明らかとな
った。これらのことから、がん細胞におい



てもその微小環境におけるサイトカイン
によって Srcが機能亢進してがん進展に寄
与することが示唆された。 

 
 次に、活性化 Srcが集積する脂質ラフト
のプロテオミクス解析より、Src 結合因子
として CDCP1 という膜糖タンパク質を同
定した。３次元培養でシストを形成した
MDCK細胞に CDCP1を発現誘導すると、
Src が活性化し、それに伴ってまた細胞集
団が基底側に浸潤突起を形成することを
見出した（図３）。 

 
 また、この反応にも、脂質ラフト、STAT3、
マトリックスメタロプロテアーゼ（MMP）
が関与することが明らかとなった。CDCP1
の発現が様々ながんで亢進していること
から、CDCP1の発現亢進および細胞外ドメ
インの切断による活性化にともなって Src
が機能亢進し、がんの主に集団的浸潤を促
進することが示唆された。また、CDCP1
が、多くのがんの浸潤転移に関わるとされ
るHGF受容体METの機能をサポートする
ことも明らかになり、MET-CDCP1-SRC経
路のがん進展における重要性が示された
（図４）。 
 さらに、機能亢進した Srcの新たな基質
探索を高感度のリン酸化プロテオミクス
で探索した結果、細胞極性を制御する
PAR3 やエクソソームの分泌に関わる膜融
合タンパク質が同定された。PAR3 が Src
によってリン酸化されることにより、細胞

極性が破綻すること、また、後者の分子が
リン酸化されることにより活性化 Srcの排
出が促進することが示され、それぞれ、Src
によるがん進展の促進と、活性化 Srcの制
御において重要な役割を担うことが明ら
かとなった。 

 
 以上の結果より、１）Src が変異によっ
て異常に活性化した細胞は、正常およびが
ん組織から排除されるために、ヒトがん検
体において Src変異細胞が認められないこ
とが示唆された。また、２）がん微小環境
下においては TGFβなどのサイトカインに
よって Srcの発現誘導が起こりその活性が
がん進展に寄与する。また、Src の活性化
因子として CDCP1が機能し、METの機能
と協調してがんのさらなる悪性化に寄与
することが明らかとなった。これらの知見
は、がん特異的な Src関連因子、例えば活
性化型 CDCP1 などを標的としたがん治療
薬の開発に向けた応用研究に有用となる
と思われる。 
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