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コーディネーター   

菊池 章（大阪大学 感染症総合教育研究拠点 特任教授） 

山下 俊英（大阪大学大学院医学系研究科 分子神経科学 教授） 

     主催：公益財団法人 千里ライフサイエンス振興財団  

         〒 560-0082 大阪府豊中市新千里東町１丁目４番２号 

千里ライフサイエンスセンタービル２０階 

E-mail：ｄｓｐ-2021@senri-life.or.jp  Tel：06-6873-2006 

https://www.senri-life.or.jp 

 -千里ライフサイエンス新適塾- 

「難病への挑戦」第５２回会合 

「がん原遺伝子 Srcの再考  

-新規分子標的を求めて-」 

講   師  小根山 千歳 （おねやま ちとせ） 

         愛知県がんセンター研究所 腫瘍制御学分野 分野長 

日   時  ２０２２年１１月２８日（月）１８：００～１９：１５ 

開催場所  千里ライフサイエンスセンタービル ６階 千里ルームＡ 

（WEB配信併用） 

参 加 費  無料 

定   員   会場参加８0名、WEB参加 200名 

    参加は事前申込みされた方（申込締切り１１月 2４日）のみとし、定員に

なり次第締切ります。 

    参加希望者は、当財団のホームベージの「参加申込・受付フォーム」から 

お申込み下さい。 
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【抄録】 

 

がん原遺伝子 Srcの再考―新規分子標的を求めてー 

 

  最初に同定されたがん原遺伝子産物である非受容体型チロシンキナーゼ c-Src

は、様々ながん形質に深く関与していることが知られている。また受容体型チロシン

キナーゼに対する分子標的薬への薬剤耐性に c-Src が関与しているとの報告もある。

c-Src は多くのヒトがんにおいて発現や活性が上昇しているが、c-Src 遺伝子(src)は

他のがん原遺伝子と異なり、ヒト腫瘍組織においても遺伝子変異はほとんど見いださ

れず正常型として発現している。このことから、がんでは c-Src の発現や活性を制御

する機構が破綻していると考えられるが、その詳細には未だ不明な点がある。 

 私達は c-Srcを始めとするSrcファミリーキナーゼの制御機構として新たに細胞膜ミ

クロドメインである脂質ラフトの関与を明らかにしてきた。ラフトは c-Src を細胞膜上で

隔離することにより、がんシグナル伝達を遮断する機能を有する。またラフトを介して

c-Srcの膜局在を変化させることで、Src シグナルを on/off できるため、これを利用し

て Srcがんシグナル伝達因子を探索し、Ferキナーゼが中心的な役割を果たしている

ことを明らかにした。Ferは多量体として存在しており、がん細胞においては、c-Srcに

よるリン酸化をトリガーとした自己リン酸化が進行し、増幅されたがんシグナルが下流

に伝達される。Ferは大腸がんや肺がんをはじめ、膵がんや腎がんなど様々ながんで

発現や活性が亢進している。Fer をノックダウンすると、Src シグナルが活性化したが

ん細胞の増殖や浸潤、腫瘍形成を抑制する一方で、正常細胞の増殖にはほぼ影響

しない。従って、Fer はがん細胞選択的な分子標的となることが期待できる。現在 Fer

を標的とする薬剤の開発を進めている。 

 また、c-Srcが関与する様々ながん形質のうち、細胞が分泌する細胞外小胞に注目

した研究をおこなっている。エクソソーム等の細胞外小胞による細胞間コミュニケーシ

ョンは、がんの浸潤転移に寄与すると考えられており、細胞はがん化によりその細胞

外小胞の量や内包分子を変化させることが知られている。c-Src はがん細胞から分

泌される細胞外小胞に内包されているが、私達は c-Src がエクソソームの分泌亢進

自体に関わるメカニズムを明らかにした。また、エクソソーム分泌の阻害により、がん

細胞の増殖が抑制されることも見出しており、エクソソーム形成・分泌メカニズムを対

象に阻害剤探索をおこなっている。 

 このように、本講演では代表的ながん原遺伝子産物 c-Src の機能や制御機構を新

たな観点から見直すことを起点に、新規分子標的の開拓を目指す私達の研究につい

て紹介したい。 
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