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研究成果の概要（和文）：本研究では、Srcによるがん形質に伴うラフトの量的・質的変化の詳細な解析を行った。ま
ずがん形質と共にセラミド合成に関わる遺伝子群が発現亢進し、ラフト領域のセラミド量が増加することがわかったた
め、セラミド合成経路を阻害する薬剤あるいはセラミド合成酵素の発現を抑制するとがん形質が抑制されることを見出
した。さらにがん細胞ではラフト領域のコレステロール量が減少するため、マウスにスタチンを投与すると腫瘍形成が
促進することを見出した。これらにより、がん化においてラフト構成脂質が量的・質的に変化することから、脂質を変
化させることによってラフトの状態を人為的に干渉し、がん形質を抑制できる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In c-Src-induced transformation, we found that c-Src up-regulation perturbs sphing
olipid/cholesterol-enriched membrane microdomains (lipid rafts) by activating ceramide synthesis and downr
egulation of cholesterol, resulting in promotion of c-Src translocation to focal adhesions. Inhibition of 
ceramide conversion into glucosylceramide promotes liberation of c-Src from microdomains, and inhibition o
f de novo ceramide synthesis restores the microdomain distribution of c-Src and suppresses c-Src-induced t
ransformation. We tested whether alteration of the cholesterol content of lipid rafts in c-Src-dependent c
ell membranes affects tumor progression in vivo. We found simvastatin, a cholesterol synthesis inhibitor, 
lowered raft cholesterol content, promoted tumorigenicity of colon cancer cells. These results suggest tha
t ceramide and cholesterol could be critical modifiers of tumor progression probably by modulating lipid r
afts function.
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１．研究開始当初の背景 
私はがんの基礎研究として、「がん原遺伝

子」c-Src によるがん化メカニズムの解明

を目標に研究を進めてきた(Oneyama et 
al., Genes Cells, 2008)。Src は、ヒトがん

細胞においては自身の遺伝子変異を伴わな

い場合が多く、Src の周辺でその制御系が

破綻した結果として発現・活性の亢進から

がんに至ると考えられている。申請者は、

Src によるがん化に伴い発現が減少する分

子として、細胞膜ミクロドメイン「ラフト」

に局在する膜アダプター蛋白質 Cbp 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、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（細胞接着斑など）から発信されるが

ん化シグナルを遮断し、がん化を抑制する

ことを明らかとした。この研究から、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(Oneyama et al., Mol Cell, 2008)。さ

らに、ラフトの構成成分であるコレステロ

ールを添加・除去することでラフト自体の

量を増減させるとがん形質が変化すること

を見出した(Oneyama et al., Mol Cell Biol, 
2009)。 
 
２．研究の目的 
私はがん原遺伝子 Src によるがん化メカニズ
ムの研究を進めるなかで、これまでシグナル
伝達の起点と考えられてきた細胞膜ミクロ
ドメイン「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しているという
新しい概念に至った。本研究ではこの概念を
発展させ、ラフトをがん形質抑制機能を持つ
構造体として捉え、その機能を積極的に利用
することでがん形質を抑制する新たな手法
を探索する。 
 
３．研究の方法 
本研究では、これまでの研究で示唆されたラ
フトの持つ潜在的ながん抑制能を利用し、ラ
フトを標的としたがん形質抑制法について
探索する。その目的のため、がん形質に伴う
ラフトの量的・質的変化の詳細な解析とその
制御法の開発につながる以下の研究を行っ
た。 
１）がん化モデル細胞におけるがん形質と脂
質の量的・質的変化に伴うラフト形成との相
関を調べる。 
２）脂質の量的・質的変化を誘起した際のラ
フト形成とがん形質の関わりを調べる。 
に対する役割を調べる。 

３）ヒトがん細胞における脂質ラフトの役割 
４）ラフトを標的としたがん診断及びがん形
質抑制に向けた手法の探索を行う。 
 
４．研究成果 
本研究では、ラフトを標的としたがん形質抑
制法について探索するため、がん形質に伴う
ラフトの量的・質的変化の詳細な解析を行っ
た。まずモデル細胞における脂質のがんにお
ける役割解明に関して１）がん化モデル細胞
におけるがん形質とラフト形成及び脂質の
量的・質的変化及び、２）脂質の量的・質的
変化を誘起した際のラフト形成とがん形質
の解析を行った。その結果、１）については、
Src がん化モデル細胞において、そのがん形
質とラフト構成に関わる脂質について放射
性ラベルした脂質の取り込みを薄層クロマ
トグラフィーによって分離し詳細に調べた
ところ、がん形質発現時にラフト領域におい
てセラミド量の増加が見られることを明ら
かとした。さらにがん形質発現時のラフト領
域におけるセラミド量の増加がなぜ起こる
のかを明らかにするため、セラミド合成・代
謝に関わる遺伝子群の発現を解析した。これ
により、セラミドの代謝ではなく合成に関わ
る遺伝子群全般が発現亢進していることを
明らかとした。さらに２）については、１）
の結果からがん形質発現時にラフト領域に
おける変化が明らかとなったセラミドにつ
いて、セラミド合成経路を阻害する薬剤ある
いはセラミド合成酵素の発現抑制によりセ
ラミド合成を抑制すると、がん形質が抑制さ
れることを見出した。これらにより、がん化
においてラフトを構成する脂質が量的・質的
に変化すること、脂質を変化させることによ
るラフトの状態を人為的に干渉し、がん形質
を抑制することができる可能性が示唆され
た。一方で、３）ヒトがん細胞における脂質
ラフトの役割及び４）ラフトを標的としたが
ん診断及びがん形質抑制に向けた手法の探
索に取り組んだ。具体的には、モデル細胞の
解析結果においてがん形質との関係が示唆
されたラフト形成に関わるセラミドのラフ
ト領域における増加やセラミド合成に関わ
る遺伝子群の発現亢進について、株化された
ヒト各種がん細胞を用い解析した。その結果、
ヒト乳がん細胞株について解析したところ、
c-Src 活性が高いことが知られるいくつかの
細胞においてSrcがん化モデル細胞同様のセ
ラミド量の亢進が見られた。さらにこれらの
細胞株についてセラミド合成経路の阻害剤
（Fumonisin B1 や Myriocin）を処理すると、
ラフトにおけるセラミド量が減少し、がん形
質が抑制されることを明らかとした。さらに
４）については、ヌードマウスに脂質添加餌
を摂食させた状態においてヒトがん細胞を
移植した場合の腫瘍形成を調べようと試み
たが、脂質添加餌を与えると摂食が抑制され
結果を得ることができなかった。一方、血中
のコレステロール量をコレステロール合成



阻害剤であるスタチンの腹腔投与により抑
制した状態で、大腸がん細胞株を皮下移植し
腫瘍形成を調べたところ、コレステロール量
の抑制に伴い腫瘍形成が促進する傾向にあ
ることを見出した。このことにより、あるが
ん種においては、コレステロール等ラフト構
成脂質の組成を変化させることにより、ラフ
トを標的としたがん形質抑制に向けての手
法の可能性が示唆された。 
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