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研究成果の概要（和文）：Srcファミリーキナーゼ(SFK)の悪性腫瘍、特に悪性中皮腫における役割を解析した。中皮腫
細胞NCI-H28はSFK阻害剤(PP2)によりアポトーシスが誘導された。Src, Yes, Fyn, Lynは、SFKのメンバーであり、中皮
腫細胞に発現されていたが、FynはNCI-H28細胞で欠損していた。SFK阻害剤はLynを抑制し、Fynが抑制されている中皮
腫にCaspase-8を介してアポトーシスを誘導した。Srcファミリーキナーゼは中皮腫細胞に発現されてその生存・増殖に
係わっており、FynとLynを同時に阻害してアポトーシスを誘導できた。このことは中皮腫の新たな治療として応用可能
である。

研究成果の概要（英文）：Malignant mesothelioma is an aggressive tumor arising from mesothelial cells of 
serous membranes. We examined the role of Src family kinases (SFKs) in mesothelioma cells. We found that 
PP2, a selective SFK inhibitor, inhibited SFK activity and induced apoptosis mediated by caspase-8 in 
NCI-H28. Src, Yes, Fyn and Lyn protein, which are members of the SFK, were expressed in mesothelioma cell 
lines, while NCI-H28 cells were deficient in Fyn protein. PP2 reduced Lyn protein levels and suppressed 
SFK activity. Lyn siRNA induced apoptosis in Fyn-deficient NCI-H28 cells. Double RNAi knockdown of Fyn 
and Lyn induced apoptosis in Fyn-expressing NCI-H2052 and ACC-MESO-4 cells. Present study suggests that 
SFK inhibitors induce caspase-8-dependent apoptosis caused by reduction of Lyn protein in Fyn-deficient 
mesothelioma cells. This provides a new insight for treatment of mesothelioma by simultaneous inhibition 
of Fyn and Lyn.

研究分野：臨床腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
c-Src は発癌遺伝子として同定され、細
胞の接着、遊走、増殖、生存等に重要な役
割を担うことが知られている。悪性胸膜中
皮腫は胸腔を覆う漿膜中皮に由来する悪性
腫瘍であり、各種治療に抵抗性を示す予後
不良の疾患である。中皮腫では、c-Src が
活性化されているがその意義についてはま
だ不明の部分が多い 
 
２．研究の目的 
本研究では悪性腫瘍、特に悪性中皮腫、
における Src ファミリーキナーゼ(SFK)の
役割を解析し、SFKを標的とした腫瘍の新
規治療を目指す。 
 
３．研究の方法 
中皮細胞株Met-5Aおよび、中皮腫細胞
株 NCI-H28、ACC-MESO-4、NCI-H2052、
を用いた。各細胞の増殖、アポトーシス誘
導に対する、Src ファミリーキナーゼ
(SFK)阻害剤の影響を検討した。また、
SFK 阻害剤の遺伝子発現に対する影響も
調べた。さらに、siRNA により遺伝子発
現の抑制を行いその影響も検討した。 
 
 
４．研究成果 
（１）Src ファミリーキナーゼ(SFK)阻害
剤 (PP2)を添加すると、中皮腫細胞株
NCI-H28 の増殖が最も抑制された (図１)。 
 

図１ SFK 阻害剤 PP2 の中皮腫細胞の生
存に対する影響 
 
（２） Srcファミリーキナーゼ(SFK)阻害
剤(PP2)により NCI-H28 中皮腫細胞はア
ポトーシスを起こした (図２)。 
 
 
 

図２ SFK 阻害剤による中皮腫細胞のアポ
トーシス誘導 
 
（３）NCI-H28中皮腫細胞の PP2による
アポトーシスは caspase-8 を介していた
(図３)。 
 

図３ SFK阻害剤 PP2の Caspaseに対す
る影響 
 
（４）Src ファミリーキナーゼには、Src、
Yes、Fyn、Lynがあり、中皮腫細胞はこれ
らを発現していたが、NCI-H28中皮腫細胞
は、他の細胞と異なり Fyn を 欠損してい
た(図４) 

図４中皮腫細胞の SFKの発現 
 
 



（５）NCI-H28 中皮腫細胞は Fyn を欠損
しているが、Src ファミリーキナーゼ阻害
剤 PP2 を処理するとアポトーシスを起こ
し(前述)、同時に Lynが抑制された (図５)。 
 

図５SFK阻害剤PP2による SFK発現の変
化 
 
（６）Fyn を欠損している NCI-H28 中皮
腫細胞を siRNA で Lynを抑制することに
より、アポトーシスが誘導された(図６)。 
 
 

図６Lyn阻害によるアポトーシス誘導 
 
 

（７）他の Srcファミリーキナーゼ阻害剤
dasatinib でも同様に NCI-H28 細胞に
caspase-8 を介するアポトーシスを誘導で
きる(図７)。 

図７SFK阻害剤 dasatinibによるCaspase
の変化 
 
（８）Src ファミリーキナーゼ(SFK)阻害
剤に低反応で Fyn を発現している中皮腫
NCI-H2052、および ACC-MESO-4 も
siRNAで Fynと Lynを同時に抑制するこ
とによりアポトーシスを誘導できる(図８)。 
 
 

図８LynとFyn同時阻害によるアポトーシ
ス誘導 
 



以上により、Src ファミリーキナーゼ阻
害剤は Fynが抑制されている時、Lynを抑
制することにより中皮腫に caspase-8を介
してアポトーシスを誘導する事が判明した 
 (Carcinogenesis. 2012; 33: 969-75)。 
 
この様に Src ファミリーキナーゼは、中
皮腫の生存・増殖に係わっており、Src フ
ァミリーキナーゼ Fyn と Lyn を同時に阻
害することにより、中皮腫にアポトーシス
を誘導できる。このことは、中皮腫の新し
い治療法として応用可能なことを示唆する。 
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