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論 文 内 容 の 要 旨

【目的】

c-Srcは 、癌の増殖や生存、進展 に関わるチロシンキナーゼであり、c-Srcを 標的とする治療戦略 は多くの癌腫

で有望 視されている。ダサチ ニブは、BCR-ABL阻 害剤として慢 性骨 髄性 白血 病に臨床応 用されているが、

c-Src阻 害活性も有していることからc-Src阻 害剤としても臨床開発がすすめられている。本研究では、ダサチニ

ブおよびc-Srcに 対するRNA干 渉(siRNA)を 用いてc・Srcの 抑制が胃癌細胞株の増殖や生存に及ぼす影響

を検討し、さらに、ダサチニブの耐性機構 についても検 討を行った。

【方法】

ダサチニブやsiRNAに よるc-Srcの 抑制が細胞 内シグナルに与える影響をWesternblot法 で、細胞周期や

アポトーシスに与える影響 をフローサイトメトリー法で検討した。

【結剰

胃癌 細胞株の大 半でc・Srcの 活性化がみられた。c-Srcが 活性化 している胃癌細胞株の一一部 はダサチニブ

による増殖抑制効 果を認め、細胞外 シグナル調節キナーゼ(ERK)の リン酸化が抑制 されG1期 停止 が誘 導

されるか、ERKとAKTの リン酸化 がともに抑制 されアポトーシス誘導 されるかの、いずれかが起こっていた。

siRNAに よりc-Src発 現を特異 的に抑制 するとダサチニブと同様の効果が得られたことか ら、ダサチニブによ

る胃癌 細胞株の増殖抑 制効果はc-Srcの 抑制 に起因していることが示された。一 方、c-Srcが 活性化 してい

てもMETが 活性 化している胃癌細胞株 はダサチニブに耐性 であり、ダサチニブによってERKとAKTの リン

酸化 は抑制 されず、G1期 停 止やアポトーシスの誘導もみられなかった。これらMETの 活性化を有 するダサ

チニブ耐性 胃癌細胞株 の大部分はMEア 遺伝子増幅を有しており、MET阻 害剤 に対して高い感受性を示した。

【考察】

胃癌組織においてc-Srcキ ナーゼ活性が上昇しているとの報告はあるが、c・Srcを胃癌の治療標 的として検討し

た報告 は過去にない。今 回の研 究で、ダサチニブはc-Src活 性の抑 制により胃癌細胞株の増殖、生存を抑制するが、

METが 活性化 している細 胞株ではダサチニブに耐性であることを示 した。一方、MET阻 害剤 はMET活 性を有

するダサチニブ耐性株で高い感受性を示したが、MET活 性のないダサチニブ感受性株には耐性であった。以上より、

胃癌 におけるc-Src阻 害剤またはMET阻 害剤の治療は、MET遺 伝子増幅の解析によって最適化されることが示

唆された。

【結謝

c-Srcは 胃癌の治療標的として有望であり、今後の臨床応用が期待 される。また、〃Eτ 遺伝 子増 幅の解析は、

c-Src阻 害剤治療に適した患者選択に有用である可能性が示唆された。
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