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研究成果の概要： 
 Src 型チロシンキナーゼは細胞膜に係留し受容体からのシグナルを伝達して、細胞の増殖・

分化・運動・形態などに深く関与し、その異常は細胞を癌化へと導く。しかし、時空間的局在

解析を行なった結果、Src 型キナーゼは細胞膜の他に、リソソーム膜とゴルジ体膜や核内にも

存在し、脂肪酸付加の状態により巧妙に選別されることが分かった。本研究は、局在特異的 Src
キナーゼを標的とした新規抗癌剤創製へ向けた第一歩となろう。 
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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：薬学・生物系薬学 
キーワード：遺伝子、癌、共焦点顕微鏡、シグナル伝達、チロシンリン酸化、細胞核、ゴルジ

体、細胞内トラフィック. 
 
１．研究開始当初の背景 
 チロシンキナーゼは細菌や酵母には存在

せず、ヒトを含めた高等生物特有のシグナル

分子である。プロト癌遺伝子であるSrc型チ

ロシンキナーゼは８種類のメンバーから成

り、非受容体型の中では最も大きなファミリ

ーである。それらは全ての細胞種に発現して

おり、１種類の細胞にメンバーの多重発現が

あり機能重複することからも重要性が認め

られているが、メンバー間の差異は微々たる

ものであると考えられていた。 
 
２．研究の目的 
 Src 型チロシンキナーゼメンバー(c-Src, Lyn, 
c-Yes, Fyn, Lck, Hck, c-Fgr, Blk)には各々トラ

フィッキングや機能などに違いがあるのであ

ろうか？ そこで、上皮細胞・繊維芽細胞系に

重複発現する c-Src, Lyn, c-Yes, Fyn の細胞内

局在(特に、ゴルジ体・リソゾーム/後期エンド

ソーム・核)の分子機構とトラフィッキング解



析および機能解析を行なう。 
 
３．研究の方法 
 Src 型チロシンキナーゼメンバーの様々な
遺伝子変異体を作製し、内在性 Src 型チロシ
ンキナーゼと比較しながら、遺伝子導入され
た Src メンバーの細胞内局在を免疫蛍光染色
による共焦点レーザー顕微鏡観察で調べた。
fluorescence recovery after photobleaching 
(FRAP)法や fluorescence loss in photobleaching 
(FLIP)法、また、低温処理によるトランスゴ
ルジ輸送ブロック法などを組み合わせて、細
胞内トラフィッキングを調べた。 
 
４．研究成果 
（１）FRAP 法などを駆使して研究したとこ
ろ、c-Src は Lyn と異なり、サイトゾルでの生
合成後に細胞膜と後期エンドソーム/リソソ
ームとの間を非常に速い速度で巡回してい
ることが判明した。その際、c-Src は膜係留状
態からサイトゾル可溶性状態を経ることで、
迅速な移動が起こっていることを見いだし、
膜輸送による c-Src の移動ではないことを示
した。また、ひとたび c-Src は活性化される
と、SH2 領域による蛋白質—蛋白質相互作用
を介して細胞接着斑へ移動することも判明
した。 
（２）Lyn は c-Src と異なり、サイトゾルでの
生合成後にゴルジ装置膜の細胞質側にアン
カーして、分泌経路を経て細胞膜に運ばれる。
構造上 c-Src はミリスチン酸付加のみで、一
方、Lyn はミリスチン酸とパルミチン酸付加
をする。そこで、c-Src と Lyn のトラフィッキ
ングの違いに関してパルミチン酸付加に着
目して研究したところ、Lyn の N 末端から３
番目のシステイン残基にパルミチン酸が共
有結合することがトラフィッキングの違い
を生み出すことが判明した。 
（３）c-Src がリソソームのサイトゾル側の膜
に係留することが、低分子量 G 蛋白質 Rab7
と相互作用してリソソームの動きを制御す
る可能性があることを見いだした。 
（４）c-Src と Lyn は輸送経路が異なり、細胞
表面膜での貯留状態に差異があるので、細胞
膜表面でも c-Src と Lyn の局在差異があるか
どうか調べた。その結果、c-Src と異なり Lyn
は cortical actin cap と共局在しており、cortical 
actin cap はチロシンリン酸化シグナリングの
プラットフォームになることが分かった。 
（５）Src 型チロシンキナーゼ c-Src, Lyn, 
c-Yes, Fyn は、c-Src 型(パルミチン酸 0 本)・
Lyn 型(パルミチン酸 1 本)・Fyn 型(パルミチ
ン酸 2 本)に分類され、細胞内でそれぞれ異な
る動きをして異なる場所に存在することが
分かり、パルミチン酸付加数は輸送経路変換
の指標になることを示した。 
（６）Lyn の核局在は脂質修飾を受ける前に

核膜孔を通過して核内移行し、エクスポーチ
ンによりサイトソルへ排出され核内 Lyn の量
を適正に保っていた。Lyn キナーゼ活性抑制
により、Lyn の核内量が増加することも判明
した。 
（７）増殖因子刺激時、Src 型チロシンキナ
ーゼによる核内蛋白質のチロシンリン酸化
の程度とユークロマチン化/ヘテロクロマチ
ン化の程度と正の相関関係があること、しか
も、Src 型チロシンキナーゼは大部分がユー
クロマチン領域に局在していた。 
 以上より、本研究における Src 型チロシン
キナーゼの時空間的局在解析は、細胞内局在
特異的な阻害剤の開発へ向けて新たなコン
セプトを提供することが可能になるかもし
れない。 
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