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研究成果の概要（和文）： 
c-Src によるがん形質に伴い、ラフトの主成分であるコレステロールやスフィンゴ脂質の組成

及びそれらの合成や代謝に関わる遺伝子の発現が変動していること、ラフト領域の量的・質的

変化を誘導することでがん形質が制御されること見出した。c-Src による腫瘍形成を抑制する

miR-99a、がん悪性化を抑制する miR-542-3p の機能を明らかにした。これらの研究により、

Src によるがん形質発現における新たなシグナルのリンクを明らかにすることができた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
In c-Src-induced transformation, we found that the lipid composition of rafts and the 
expression of lipid metabolism genes are changed. The addition of cholesterol to rafts 
efficiently suppressed c-Src-induced cell transformation. We also found that the 
miR-99a-mTOR/FGFR3 pathway is crucial for controlling tumor growth and that 
c-Src–miR-542-3p–ILK–FAK circuit plays a pivotal role in controlling tumor progression. 
Our study provides insights into these novel signaling axes in the Src-related oncogenic 
pathway. 
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１．研究開始当初の背景 
私はこれまでの研究で、Srcを負に制御する

Cskを欠損したマウス線維芽細胞(CskKO)は、

正常細胞型Srcを発現させることによって

(CskKO/Src)がん化することを見出した。この

系では、遙かに限定的な細胞内チロシンリン

酸化しか惹起されず、c-Srcによるがん化のメ

カニズム解析に適したモデルである。そこで、

Srcによるがん化とリン酸化あるいは発現の

変動が相関している標的分子・遺伝子を探索

したところ、細胞膜ミクロドメイン「ラフト」
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に局在する膜アダプター蛋白質Cbpと、数種の

マイクロRNAを見出した。CbpはSrcによるがん

化や腫瘍形成を顕著に抑制した。その機構を

解析したところ、Cbpは活性型Srcを直接ラフ

トにリクルートすることで、ラフト外の膜構

造（細胞接着班など）から発信されるがん化

シグナル(FAKやCasの活性化、STAT, ERK, AKT

経路の活性化)を遮断し、がん形質を正常化し

ていた。さらにCsk存在下においては、Cbpは

活性型SrcとCskと別の作用点で結合し、Csk

によるSrcの効率的な不活性化を助けていた。

また大腸がん患者の腫瘍組織やSrcの活性が

高いヒトがん細胞においてCbpの発現が低下

しており、ヒトがん細胞にCbpを導入すると腫

瘍形成が抑制されることを見出した。これら

の知見から、これまでシグナル伝達の起点と

考えられてきたラフトが、がん化シグナルに

関してはむしろ抑制的に作用するという新し

い概念に至った。 

一方、モデル系のアレイ解析によって、Src
の活性化により発現が変動する数種のマイ

クロ RNA を見出した。マイクロ RNA は、

細胞内在性のノンコーディング RNA であり、

標的 mRNA と結合して蛋白発現（翻訳）を

調節していると考えられている。近年、がん

においてマイクロ RNA の発現異常が多数報

告され、がん形質との関連が示唆されている。

そこで、Src の活性が高いことで知られるヒ

ト大腸がん細胞と正常細胞について申請者

らが見出したマイクロ RNA の発現を調べた

ところ、悪性度の高いがん細胞で顕著な発現

低下が認められた。さらに、これらのがん細

胞にそれぞれのマイクロ RNA を導入するこ

とで、Src によるがん化やヌードマウスにお

ける腫瘍形成が顕著に抑制されることを見

出した。一方、正常細胞にこれらマイクロ

RNAの相補的RNAを導入して機能を抑制す

ると、がん形質を獲得することも明らかとな

った。 

 
２．研究の目的 
Src は代表的ながん原遺伝子とされ、大腸が

んを始めとする多くのヒトがん細胞でその

発現及び活性の亢進が見られるなどがん化

との関わりが示唆されているが、その詳細は

明らかになっていない。これまでは v-Src や

恒常活性型 Srcを用いて細胞のがん化を引き

起こすチロシンリン酸化シグナルの研究が

進められてきた。私は、Src の活性を負に制

御している Cskを欠損したマウス線維芽細胞

が、正常細胞型 Src によってがん化すること

を明らかにし、この系を活用して Src による

がん化の詳細な分子メカニズムを再考して

いる。本研究では、代表的ながん原遺伝子産

物である c-Src について、がんにおけるその

制御破綻・がん形質発現シグナルの伝達機構

を、細胞膜ミクロドメイン「ラフト」及びマ

イクロ RNA という新たな観点から解析する。

私はこれまでの研究で、上記２点が c-Src の

がんにおける機能に重要であることを見出

しつつあり、本研究によって Src によるがん

化メカニズムについてその詳細を解明する

ことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
本研究では、これまでモデル系で行ってきた

Cbp の Src によるがん化に対する抑制メカニ

ズムから重要性が示唆されたラフト自体の

機能をさらに詳細に解析するとともに、モデ

ル系を用いて見出された Srcによるがん化に

伴って変動するマイクロ RNAについて標的分

子を解明し新たな Srcシグナルを明らかにす

ることを目的として以下の研究を行った。 

１）モデル細胞におけるがん形質とラフトの

量的・質的変化を調べる。 

２）ヒトがん細胞におけるラフトの役割を明

らかにする。 

３）マイクロ RNA の標的遺伝子候補の同定 

４）マイクロ RNA 標的分子の Src によるがん

形質発現における役割を明らかにする。 

５）ヒトがん細胞における Src の活性化とマ

イクロ RNA 量の相関を調べる。 

６）Src によるマイクロ RNA の発現制御機構

を明らかにする。 

 
４．研究成果 

本研究において、がん形質に伴ったラフトの

量的・質的変化を調べたところ、ラフトの主

成分であるコレステロールやスフィンゴ脂

質の組成の変化とそれらの合成や代謝に関

わる遺伝子の発現が変動していることを見

出した。さらにそれらの合成や代謝に関わる



 

 

遺伝子の発現変動や薬剤処理によりラフト

領域の量的・質的変化を誘導することでがん

形質が制御されることを見出した。 
また一方で、Src によるがん形質と発現の減

少が相関するいくつかのマイクロ RNA を同

定した。中でも、ヒトの様々な癌腫で発現減

少の見られる miR-99a が Src によるがん化や

ヌードマウスにおける腫瘍形成を顕著に抑

制することを見出した。miR-99a の作用メカ

ニズムを解析した結果、miR-99a は mTOR や

FGFR3 を標的遺伝子としその発現を抑制す

ることで下流のがん化シグナルを遮断し、が

ん形質を抑制することを明らかにした。また

Src の活性が高いヒト肺癌細胞において

miR-99a の発現が低下しており、ヒト肺癌由

来上皮細胞株に miR-99a を導入すると腫瘍形

成が抑制されることを見出した。さらに Src

による腫瘍形成だけでなく細胞の形態形成

に作用する miR-542-3p についてもインテグ

リン結合キナーゼ ILK遺伝子の発現を制御す

ることでがん悪性化シグナルを抑制し、細胞

接着斑の形成の破綻を引き起こすことでが

ん細胞の基質への接着や浸潤能などがん悪

性化を抑制することを明らかとした。 
これらの研究により、Srcによるがん形質発現

における新たなシグナルのリンクを明らかに

することができた。本研究の知見をもとに、

Srcシグナルをラフトによる蛋白質の細胞内

局在制御あるいはマイクロRNAによる発現制

御により制御する方法が見出されれば、今後

新たながんの予防や治療法への発展が期待で

きる。 
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