
は じ め に

Rb（retinoblastoma gene）は，ポジショナルクローニン

グ法により同定された最初のヒトがん抑制遺伝子である．

E２Fファミリーをはじめとする多様なパートナーと複合体

を形成し，多彩な生物学的現象に関わる．一方，ras は多

くのヒトがんにおいて活性化型突然変異が見いだされ，発

がんレトロウイルスのゲノム中にも含まれるプロトがん遺

伝子である．GTPの加水分解に依存して駆動する分子ス

イッチとして，様々なシグナル伝達経路で作用する．それ

ぞれの遺伝子機能に関して，すでに幾多の優れた総説がも

のされている．しかし，一見かけ離れた位置にある両者の

間に，双方向的な遺伝学的・生化学的関係が存在すること

は，あまり知られていない．Rasシグナルによる細胞周期

制御の重要なエントリーポイントが Rbである１，２）．Rasは，

主に D型サイクリンの転写調節を介して，Rbタンパク質

のリン酸化を制御する．この場合，Rbは Rasの下流であ

る．逆に Rbが Ras活性を上流から制御するという概念の

形成は，内在性の Ras活性が，細胞周期に依存して変化す

るという発見に端を発した３）．Rbが失活すると，この細胞

周期依存性が消え，Ras活性が亢進する４，５）．同じ頃，線虫

の陰門形成に関わる遺伝子群の解析から，Rb・E２F複合

体が Rasの上流で作用する可能性が示された６～９）． この後，

Rb・ras ダブルノックアウトマウス胚や腫瘍が解析され，

ほ乳類における Rb と ras の遺伝学的関係の理解が進ん

だ１０～１５）．

本稿は，特に，ほ乳類における Rbによる Ras活性制御

の生物学的意義とその機構を詳しく論じる．また，これま

で活性化型変異体 Rasの生物活性に基づいて推測されてき

たが，実は活性化型のそれとは大きく異なることが判明し

つつある野生型 Rasの働きにも光を当てる．

１． Rbタンパク質

（１） Rbの機能

Rb 変異は，網膜芽細胞腫，肺小細胞がん，骨肉腫など，

限られた種類のヒト腫瘍に見いだされる．しかし，サイク

リン D遺伝子増幅，Cdk４突然変異や Ink４a 欠失など，

Rb活性を制御するパスウェイに含まれる分子の異常や，

Rb活性の消失がヒトがんの大半で観察されることから，

Knudsonによる存在予測に基づいて遺伝子クローニングさ

れ２０余年を経た今も，Rbはがん・生物学研究の中心的課
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題のひとつである１６）．

よく知られる Rbの機能を簡単にまとめる．Rbはまず

G１／S移行期を制御する中心的分子として理解された．そ

の活性を制御するリン酸化が細胞周期と連動するの

は１７～１９），サイクリン・サイクリン依存性キナーゼ（CDK）

複合体によるリン酸化の基質になるためで２０，２１），故に，Rb

は多くのがん抑制遺伝子産物を含む CDKインヒビター群

と密接な関係を持つ．さらに，ヒトパピローマウイルスや

C型肝炎ウイルスをはじめいくつもの DNAウイルス由来

発がん性タンパク質の標的となるため２２～２５），多くのがん研

究者の興味を G１／S移行期へと向かわせた．Rbはまた

APC-Skp２とユビキチン結合複合体を形成し p２７の分解を

制御する２６，２７）．

Rbの機能は，G１／S移行期制御にとどまらない．分化を

促進するMyoD，C／EBPβ，NF-IL６，CBFA-１，グルココル

チコイド受容体２８～３２），あるいは，分化を阻害する Id２や

RBP２，EID１等の転写因子３３～３６）と相互作用することにより

細胞最終分化を制御する．ヒストン脱アセチル化酵素

（HDAC），Suv３９H１，HP１α等のヒストン修飾因子あるい
は DNAメチル基転移酵素（DNMT）を E２F依存的プロモー

ターにリクルートするためのアダプターとしても作用

し３７～４１），セネセンス（細胞老化）維持に寄与する染色体機

構とされる SAHF （senescence-associated heterochromatin

foci）の成立にも関わる４２）．また，テロメア長の調整４３），

Mad２あるいは BRCA１／TopII依存的な DNA損傷応答の発

現４４，４５），Apaf-１，プロカスパーゼ４６）の転写制御，あるいは，

p５３の分解を促進するMdm２の働きを阻害する Arfの転写

制御により４７，４８）細胞死の決定にも関与する．RNA干渉４９）

や，オートファジー５０，５１）などにも関与することが報告され

る．Rbの失活は，腫瘍の進展の過程でも頻繁に観察さ

れ１６），血管内皮増殖因子（VEGF）あるいは HIF-１αに依存
した血管新生との関わり５２～５４），浸潤転移におけるシクロオ

キシゲナーゼ-２との関わり５５）にも注目が集まっている．更

に，植物における幹細胞プール規模の維持に関わるこ

と５６，５７），マウスの造血幹細胞ニッチ形成において重要な役

割を果たすことが示唆されたのに加え５８），最近，Rb 欠損

マウス線維芽細胞が，ある培養条件下で，がん幹細胞ある

いは ES（embryonic stem）細胞のように振る舞うという衝

撃的な報告が成された５９）．

（２） E２Fファミリー

上掲のパートナーを含め，膨大な数の結合タンパク質

（２００１年までに１１０種類以上との報告６０））が同定されてい

る．しかし，Rbは細胞内に大量に存在するタンパク質と

は言えず，どのような条件下でどのようなパートナーと結

合するのか，その選択性の制御機構はなにかなど，未解明

の問題は多い．しかし，非常に明白なのは，E２Fファミ

リーが Rbの最も重要なパートナーであることである６１）．

G１期における Rbのリン酸化は，E２Fとの結合を解離す

る．解離した E２Fは，細胞増殖等に関わる様々な遺伝子

の転写促進を行う．一方，Rb・E２F複合体は，HDAC等

を利用してクロマチン構造を改変し，標的遺伝子の転写不

活性化を誘導する．しかし，G０期に大半の標的遺伝子上

で E２Fと複合体を形成するのは p１３０とされる６２）．Rbは

p１０７，p１３０というファミリーを有し，部分的に機能を補

完し合っている６３～６６）．ファミリー遺伝子を全て欠く細胞

は，セネセンスを逸脱しがん化する６７，６８，５９）．

Rb機能のどのくらいが E２Fに依存するかに注目が集

まった．浸透度の低い網膜芽細胞腫あるいは良性の網膜腫

瘍から発見された種々の Rb変異体から，E２F-１との結合

能を喪失するが細胞分化促進能を喪失しないものが見いだ

されたために，Rbによる分化制御は E２F非依存的機能の

ひとつと考えられたが６９），その後，Rbと E２Fファミリー

を同時に欠くマウスの解析などから，E２F依存的な分化制

御機構も存在することが示された６３，７０）．

２． Rasから Rbへ

Rbは Rasシグナルによって誘導されるトランスフォー

メーション７１）やセネセンス７２～７４）において重要な標的分子と

して作用する．Rasシグナルは，PI３K，Raf，Ral，PKC，

Nore１，AF６等のエフェクター分子７５）を介し，細胞外から

の多様な刺激を細胞周期や細胞分化を制御するパスウェイ

に伝達する．Ras中和抗体の注入は，静止期細胞が血清刺

激によって再び細胞周期に入るのを阻害する７６）．一方，活

性化型 Rasは G１期を短くする．この時，サイクリン Dは

発現上昇するが，サイクリン E，Cdk４の発現量は変化し

ない８１）．Rasは血清刺激による細胞の S期への進行に必要

だが，がんウイルス産物 E１Aを導入し Rbを不活性化して

おくと，Rasは必要では無くなる７７）．Peeperらは，Rbが正

常に機能する細胞において，ドミナントネガティブ Rasあ

るいは Ras中和抗体の注入が， サイクリン Dを減少させ，

低リン酸化 Rbを蓄積し，細胞を G１期静止させること，

そして，Rbが機能していない細胞では，Ras活性の抑制

は，細胞周期に影響を与えないことを示した１）．サイクリ

ン D１プロモーターには，AP-１，Ets-２，Myc，CREB／ATF

という Ras下流の immediate early genesと呼ばれる転写因

子群への結合サイトがある．また，Rasにより活性制御を

受ける p４２／４４MAPキナーゼ，p３８HOG／MAPキナーゼ，

AP-１もこのプロモーターの制御に関与するとされる７７）．

Rasから Rbへの流れは，既に確立された話になっている．

３． Rbから Rasへ

（１） Ras活性の細胞周期依存的変動

Taylorと Shallowayは，Rafの Ras結合ドメインを GST
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に融合させたタンパク質を用い，細胞のライセートから

GTP結合型 Rasを選択的に沈降することにより，リアル

タイムで Ras活性を測定する技法を開発した３）．血清飢餓

による G０ブロック，mitotic blockによるM期チェックポ

イントからの脱出のいずれにおいても Rasは急激に活性化

する．また，G１初期に一度活性が低下した後，G１中期で

Rasは再度活性化する（図１）．この G１中期の Rasの活性

化には，MAPキナーゼ（MAPK）の活性化が伴わない．

恒常的活性化型の解析のみから知り得た我々のよく知って

いる Rasシグナルとは異質のものらしい．

Raptisらは，SV４０ large T抗原がおそらく Rbの不活性

化によって Ras活性化を亢進させること４），更に，Leeら

は，Rb 欠損線維芽細胞では Ras活性の細胞周期依存的制

御が破綻し，比較的高い Ras活性が持続されることを発見

した５）（図１）．Leeらはまた，Rb 欠損線維芽細胞の分化能

異常がドミナントネガティブ Rasの導入によってレス

キューされること，すなわち，Rb 欠損によって亢進する

Ras活性が細胞の最終分化を阻害する可能性を示した．

（２） 線虫 lin-３５と let-６０の遺伝学的関係

Horvitzらは，失活性の変異によって線虫の陰門形成に

異常（multivulva）をもたらす二つの遺伝子群 SynMuv genes

を同定した．クラス Aとクラス Bとに分類され，異なる

群に属する２遺伝子の複合変異により陰門形成に携わる細

胞数が異常に増える．この異常は，線虫の陰門形成細胞に

おける Rasシグナルの亢進に依存することが判ってい

た７９）．その後，クラス Bに属する lin-３５が，ほ乳類の Rb

に相当する遺伝子であることが判明した６）．

当時，ほ乳類細胞では，Rbは Rasの下流と位置づけら

れていた．しかし，Horvitzらのエピスタシス解析の結果

は，一見混乱したものとなった．実験系によって，Rbは

Rasの下流か並列という結果と，Rbは Rasと並列かその

下流という２種類の結果が得られたのである６）（図２）．さ

らには，E２Fオーソログである efl-１と DPオーソログで

ある dpl-１が，lin-３５と複合体を形成し，HDAC依存的な

転写抑制機構を介して Rasシグナルに拮抗する可能性が示

された７）．他のグループからも，E２Fオーソログである

efl-１，DPオーソログである dpl-１の失活性変異により，

Ras／MAPK活性が亢進，線虫胚の極性に異常を生じるこ図１ 細胞周期依存的な Ras活性の変動と Rb との関係

図２ 線虫における Rb と ras の遺伝学的関係
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とが報告された８）（図２）．最近，クラス C synMuv 遺伝子

群も発見され９）， 線虫の Rb機能の理解はさらに深まった．

しかし，Rbが陰門形成において細胞自律的に働いている

かに関しては異論があり，Rbはむしろ隣接する hypoder-

mal syncytiumで作用し，細胞・細胞間の関係（lin-３の発

現制御）によって陰門形成に関わるという報告もなされ

た８０，８１）（図２）．

筆者は１９９９年に Ewen研究室に移動し，Leeらが得た知

見と Horvitzらの報告を考え合わせる機会を得た．Rbは

Rasの上流でもあるかもしれないと考え，Ewen，Lee博士

らとディスカッションを重ねた後，マウスを用いてエピス

タシス解析を試みることにした．当時，Rb 欠損マウスの

表現型は詳細に解析され，Rb と E２F ファミリーの複合

変異マウスの解析も進みつつあった．これらの情報を利用

して，Rb・ras ダブルノックアウトマウスの表現型を解釈

しようとした．

（３） 様々な Rb ホモ型欠損複合変異マウス

Rb ホモ型欠損マウスは，胎生１３．５～１５．５日で死ぬ．肝

性貧血がその主因と思われる．他に，骨格筋最終分化の異

常，肺・心臓の発生異常，骨格筋・中枢・末梢神経系の細

胞周期異常とアポトーシス亢進等様々な異常を呈する６３，８２）

（表１）．Rb 欠損貧血が肝性といわれる理由は，赤芽球ま

での発生は正常に行われるが，造血の場が肝に移り，脱核

をふくむ赤芽球成熟が行われる段階で破綻が起こるためで

ある．この原因については諸説あるが８３），その貪食能に

よって赤芽球の脱核を助ける肝マクロファージ８４）の最終分

化に必要な PU.１の活性が Rb 欠損によって障害されると

する説が広く支持されている８５）．骨格筋最終分化の異常

は，MyoD，MEF２C等の組織特異的転写因子と Rbの直接

あるいは間接的な関係に依存すると考えられている８６，２８，８７）．

ほ乳類の E２Fファミリーとして E２F-１～８が発見されて

いる８８）．Rbはそのうち E２F-１～４と選択的に結合する８９）．

E２F-４は E２F-１～３と異なり，転写抑制的に働くとされる．

Rb と E２F１～３のいずれかを同時に欠くマウスは，後述

する Rb・ras 両欠損マウスとは対照的に，細胞周期異常

とアポトーシスのレスキューが著明であるのに対し，骨格

筋分化や心肺発生はほとんどレスキューされない（表１）．

Rb・ras 同時欠損マウスと共通したのは，肝性造血が部分

的にレスキューされることであった．

Id２は，bHLH転写因子の阻害因子であり，Rbに結合す

るとされる分子のひとつである９０）．Id２の追加欠損は，骨

格筋分化を除いてほとんど全ての Rb表現型をレスキュー

した３３）．Rb 欠損によって Id２の活性が亢進し，肝マクロ

ファージの最終分化に必須の転写因子 PU.１の活性を阻害

する．最終分化に失敗した肝マクロファージは赤芽球と結

合できず，脱核を含む成熟が阻害され，貧血を起こすもの

と考えられた８５）．

衝撃的だったのは，胎盤のみ野生型で，胚は Rb をホモ

型欠損するマウスの表現型であった．このマウスでも，レ

ンズと骨格筋を除いて，ほとんどの Rb 欠損胚表現型がレ

スキューされた９１）．従来記載された Rb 欠損胚表現型のほ

表１ これまでに報告された Rb ホモ型複合変異マウス表現型の概略（６３，７２，１０，１１，１４，８２，９４，９８，５９）

遺伝的背景 表現型と Rb ホモ型マウスとの比較
Rb－／－ 胎生致死，細胞周期異常，アポトーシス亢進，肝性貧血，胎盤形成不全，骨格筋分化異常，心肺発生異常
＋追加変異
p１０７－／－ アポトーシス亢進，キメラマウスに網膜芽細胞腫発症
p１３０－／－ アポトーシス亢進，キメラマウスに網膜芽細胞腫と褐色細胞腫発症
p１０７－／－；p１３０－／－ MEFはセネセンスを逸脱，がん幹細胞様の挙動
E２F１－／－ 寿命延長，細胞周期異常・アポトーシスを完全あるいは部分的にレスキュー，貧血部分的レスキュー，骨格筋

分化異常と心肺発生異常はレスキューしない
E２F２－／－ 細胞周期異常部分的レスキュー，肝性貧血部分的レスキュー
E２F３－／－ 寿命延長，細胞周期異常・アポトーシスを完全あるいは部分的にレスキュー，貧血部分的レスキュー，骨格筋

分化異常と心肺発生異常はレスキューしない
p５３－／－ 細胞周期異常さらに亢進，アポトーシス部分的レスキュー
カスパーゼ３－／－ アポトーシス部分的レスキュー
Apaf-１－／－ アポトーシス部分的レスキュー
Arf －／－ 細胞周期異常部分的に亢進，アポトーシス部分的に亢進あるいはレスキュー
Id２－／－ 産まれるが呼吸不全，肝マクロファージの分化異常と肝性貧血レスキュー，骨格筋分化異常はレスキューしない
N-ras－／－ 寿命延長，骨格筋分化と心肺発生レスキュー，マクロファージ分化と肝性貧血部分的レスキュー，骨格筋を含

め細胞周期異常・アポトーシスはレスキューしない，MEFはセネセンスを逸脱
K-ras＋／－ 寿命延長，骨格筋分化と心肺発生レスキュー，肝性貧血部分的レスキュー，骨格筋を含め細胞周期異常・アポ

トーシスはレスキューしない
Ink４a－／－ MEFはセネセンスを逸脱
＋Rb 再構成
低発現 Rb 寿命延長，骨格筋分化異常顕在化
RbR６５４W 寿命延長，肝マクロファージ分化と肝性貧血レスキュー，細胞周期異常はレスキューしない
胎盤 産まれるが呼吸不全，骨格筋分化以外の大半の異常をレスキュー
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とんどが，胎盤の機能不全に起因する非細胞自律的なもの

だというのである．この知見の噂は，この論文が Nature

誌に掲載される１年も前から世界中の Rb研究者の間で飛

び交い，その後の Rb研究や報告の論調に甚大な影響を与

えた．しかし，例えば，ストレス下の赤芽球分化など，

Rbの細胞自律的役割を否定できない発生系は多く９２），こ

の報告の解釈には慎重であらねばならない．一方で，Rb

ホモ型欠損細胞と野生型細胞のキメラマウスでは，肝性造

血を含め，かなりの部分の Rb 欠損表現型がレスキューさ

れるので９３，９４），Rbには細胞自律的・非細胞自律的両方の機

能があると考えるべきである．実際に，肝マクロファージ

と赤芽球，造血幹細胞と骨髄表面の微少環境との相互作用

など，Rbの非細胞自律的な作用を示す報告は多い．また

一方で，骨格筋の表現型が正常の胎盤によってレスキュー

されなかったことは，後述する骨格筋における Rb-Ras経

路が細胞自律的であることを支持する．

以上のように，Rb・ras ダブルノックアウトマウスの観

察以前に，多くの複合変異マウスが作製されており，表現

型を詳細に比較することにより，より深い解釈が可能に

なった．

（４） Rb・ras ダブルノックアウトマウス胚

Rb ホモ型欠損マウスが胎生１３．５～１５．５日で致死である

一方（上述），N-ras９５），H-ras９６）をホモ型で欠くマウスはそ

れぞれ正常に発生する．驚くことに N-ras と H-ras を両方

欠くマウスも正常に発生する９７）．K-ras ホモ型欠損は，貧

血による胎生致死を誘導する９８）．N-ras ホモ型欠損に加え

K-ras をヘテロ型で欠く遺伝学的背景を導入すると致死性

が生じるので９９），N-Rasと K-Rasの間には，一部重複する

機能が存在すると考えられる．

Rb と N-ras を同時に欠損すると，最長１８．５日まで寿命

が延長した１０）．肝性貧血は顕著にレスキューされ，肝性造

血期間中ヘマトクリット値は上がり続け，脱核した赤血球

が末梢に出現するが，この期間を過ぎると再び致死的な貧

血が出現する．また，最終分化マーカーを正常に発現する

肝マクロファージも有意に増加していた（投稿準備中）．

骨格筋細胞最終分化の異常もレスキューされ，MyoD，

MEF２Cの転写促進能が回復されていた．Rb 欠損骨格筋に

おけるこれらの転写因子の不活性化は，亢進した Ras活性

によって説明できる．一方，骨格筋・中枢・末梢神経系の

細胞周期異常とアポトーシスは，レスキューされない．こ

とに，骨格筋では，正常な myotubeの発達が観察されなが

ら，まさに同じ細胞で，アポトーシスや巨大核の出現が持

続した１０）．すなわち，N-ras 欠損は Rb 欠損骨格筋の分化

異常を特異的にレスキューし，細胞周期・アポトーシスに

影響しない．このことはまた，細胞周期を制御する機構と

細胞分化を制御する機構が，Rbの複合的機能において分

離可能であることを示す１００）．この考えを支持したのは，前

述した遺伝的浸透率の低い網膜芽細胞腫や良性の網膜腫瘍

に見いだされる Rb 変異の解析結果であった．これらの変

異体は，E２F-１との結合能を失うため，細胞周期に大きな

影響を与えないが，Rb 欠損細胞の分化能をレスキューす

ることができる６９，１０１）．しかも，このような変異体のいくつ

もが，Ras活性化を抑制する機能を喪失していない５）．一

方，Rb ホモ型マウスにおける K-ras のヘテロ型追加欠損

も，１６．５日まで寿命を延長し，レスキューの様式も N-ras

欠損時と同様の傾向であった１１）．

（５） Rb・ras ダブルノックアウトマウス下垂体腫瘍

Rb ヘテロ型マウスは，正常アレルの体性欠失にともな

い，脳下垂体中葉由来の腺がんを生じる．１２ヶ月齢にも

なれば，この表現型の浸透率はほぼ１００％になる１１）．

Rb＋／－；N-ras－／－，Rb＋／－；K-ras＋／－マウスともに，下垂体

腫瘍の頻度は変わらないが，浸潤性が抑制されたため，神

表２ これまでに報告された Rb ヘテロ型複合変異マウス表現型の概略（６３，１１，１２，１４，１０９）

遺伝背景 表現型と Rb ヘテロ型マウスとの比較
Rb＋／－ 脳下垂体腺がん，低悪性度甲状腺 C細胞腫瘍（線腫），褐色細胞腫
＋追加変異
p１０７－／－ 網膜異形成，キメラマウスに多種の腫瘍
p５３－／－ 腫瘍の種類増加，寿命短縮
p５３＋／－ ret がん遺伝子の突然変異に依存した甲状腺 C細胞腫瘍悪性化
E２F１－／－ 腫瘍頻度低下，寿命延長
E２F３－／－ 下垂体腺がん頻度低下，寿命延長，甲状腺 C細胞腫瘍悪性化と転移性獲得
E２F４－／－ 腫瘍頻度低下，寿命延長
Id２－／－ 脳下垂体腺がん分化度亢進，増殖低下，血管新生低下，寿命延長
N-ras－／－ 脳下垂体腺がん分化度亢進と浸潤性低下，甲状腺 C細胞腫瘍悪性化と転移性獲得
N-ras＋／－ N-ras 正常アレルの体性欠失にともなう甲状腺 C細胞腫瘍悪性と転移性獲得
K-ras＋／－ 脳下垂体腺がん分化度亢進，浸潤性低下，寿命延長
Ink４a－／－ 甲状腺 C細胞腫瘍悪性化
Arf －／－ 甲状腺 C細胞腫瘍悪性化，脳下垂体腺がん増悪
Ink４a－／－；Arf －／－ 甲状腺 C細胞腫瘍悪性化，脳下垂体腺がん増悪
Suv３９h１－／－ 甲状腺 C細胞腫瘍悪性化
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経症状の発現時期が遅延した．特に K-ras ヘテロ型は著明

に寿命が延びた１１）（表２）．ACTH分泌の測定や組織学的解

析から，浸潤性の低下は，ras の追加欠損によって腫瘍の

分化度が亢進したためと考えられた１１，１２）．この知見は，上

述の胚発生における Rb と ras の関係と合致する．また，

この場合，Rasは Rb 欠損下垂体腫瘍のプログレッション

に対して正の貢献を行うといえる．一方，E２F１，２，４

のいずれかを欠いても，下垂体腫瘍の頻度が低下し，寿命

は延びる１０２～１０４）（表２）．Rasとは対照的に，E２Fは Rb 欠損

下垂体腫瘍のイニシエーションにおいて働くと解釈でき

る．Id２の追加欠損は，分化度，大きさ，頻度ともに減少

させた５６）．一方，p２１，p２７，p５３，Arf 追加欠損は，いず

れも下垂体腫瘍の出現を促進した１０５～１０９，１４）（表２）．

（６） Rb・N-ras ダブルノックアウトマウス甲状腺腫瘍

Rb ヘテロ型マウスからはまた，下垂体と同様の機序で，

甲状腺カルシトニン産生細胞（以下 C細胞）由来の腺腫

（以下 C細胞アデノーマ）が生じる．病理診断学的に明確

に腺腫として受け入れられた訳ではないが（R. Bronson博

士私信），遺伝学的背景の違いによってさらに悪性化する

余地があるという見地と最近の生化学的な知見（後述）に

基づき，本稿ではアデノーマと呼ぶ．E２F１あるいは

E２F４の追加欠損は，C細胞アデノーマの発生頻度を減

少させる１０２，１０４）．K-ras のヘテロ型欠損は，C細胞アデノー

マの組織型には影響を与えない１１）．しかし，E２F３そし

て N-ras の追加ホモ型欠損は，いずれも C細胞アデノーマ

を高度に悪性転換する１０３，１２）．さらに，Rb＋／－；N-ras＋／－マウ

ス C細胞は，Rb の体性欠失に続き N-ras 正常アレルの体

性欠失を起こし悪性化する．つまり，C細胞において，

Rb が欠損した遺伝学的背景では，N-ras はがん抑制遺伝

子の如く振る舞うのだ１２）（図３）．

（７） Rb 欠損によって誘導される DNA損傷とセネセンス

Rb 欠損 C細胞アデノーマは，その発生の初期（４～６ヶ

月齢）から種々の DNA損傷応答マーカー１１０）を発現する．

このころ，PCNAや Ki-６７は高率に陽性で，アデノーマは

生育を続ける１４）．つまり，DNA損傷応答だけでは，腫瘍

の増殖は止まらない．約１１ヶ月齢では，DNA損傷応答

マーカーに加え，種々のセネセンスマーカー１１１）が高頻度に

発現する．このころには，PCNA・Ki-６７陽性細胞は非常

に少ない．一方，N-ras ホモ型マウスに生じた Rb 欠損 C

細胞腫瘍は，どのような時期でも，DNA損傷応答・セネ

センスマーカーをほとんど発現せず，PCNA・Ki-６７陽性

細胞は高率である１４）．

Rb ヘテロ型マウスにおいて，セネセンス誘導に必要と

思われる遺伝子である Ink４a，Arf，Suv３９h１のいずれを

追加欠損しても，C細胞アデノーマは高度に悪性化し

た１４）．N-ras を欠く Rb 欠損 C細胞腫瘍株は，比較的容易

に樹立することができる．この細胞において野生型 N-Ras

を再構成すると，まず DNA損傷応答が，続いて，種々の

セネセンスマーカーが発現した．ところが，同細胞におい

て活性化型の N-Rasを再構成すると，DNA損傷応答もセ

ネセンスマーカーも出現しない．更に，Rbも再構成する

と，野生型と活性化型の N-Rasの作用は逆転する．つま

り，Rb 欠損は野生型 N-Rasに Rbなしでセネセンスを誘

導する機能を付加し，活性化型 N-Rasは Rbに依存してセ

図３ Rb＋／－；N-ras＋／－マウスにおいて観察される２段階発がんとその機構

図４ Rb 欠損時の p１３０の役割
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ネセンスを誘導する１４）．

ある培養条件において，野生型 N-Rasは Rb 欠損下で，

Rb 存在下の約１０倍活性化する．同条件下で，活性化型

N-Rasは Rb 存在下の野生型 N-Rasの約５０倍活性化し，し

かも，野生型と違い Rb再構成の影響をほとんど受けな

い．Rb 欠損によって約１０倍活性化した N-Rasは p１３０を

誘導し，これが Rbに代わって Suv３９h１や HP-１γと複合体
を形成し，ヒストンメチル化に依存したセネセンスを誘導

する．これに対して，約５０倍活性化した活性化型 N-Ras

は p１３０を誘導しないために，Rbが存在しなければ，機能

的な Suv３９h１複合体が形成されない（図４）．N-Rasの中

庸的な活性化，あるいはその活性化型変異に伴って喪失す

るかもしれない未知の機能に依存してセネセンスを誘導

し，Rb 欠損 C細胞は完全ながん化から免れると考えられ

る．C細 胞 と 同 様 に，Rb－／－；N-ras－／－お よ び Rb－／－；

Ink４a－／－初期培養線維芽細胞は容易にセネセンスを逸脱す

る１４）．

（８） Oncogene-induced senescence と Tumor suppressor

loss-induced senescence

Rasの活性化に依存したセネセンス誘導という概念の生

成は，Serranoらがヒトの二倍体線維芽細胞に活性化型の

Rasを導入するとセネセンスを誘導することを見つけた時

に始まる１１２）．更に，様々ながん遺伝子にその活性があるこ

とが判り１１３），oncogene-induced senescenceという呼称が授

けられた．Rasの活性化は，reactive oxygen species（ROS）

の誘導１１４），p３８や PRAKの活性化１１５，１１６），p１６Ink４aの転写促

進１１７）等を介してセネセンスを誘導することが示されてい

る．Rasによって誘導される hyper-replicationが DNA損傷

を亢進，セネセンスを誘導することも提唱された１１８，１１９）．ま

た，Ras GAP（GTPase activating protein）のひとつである

NF-１がん抑制遺伝子を失活させることにより内在性の

Rasを活性化した系において誘導されるセネセンスでは，

一時的に活性化した Rasが PI３K／AKT／FOXOあるいは

ERKを活性化することによって GAP，Sprouty，Spredな

どを発現誘導し，逆に Rasパスウェイを抑制するので，セ

ネセンスが誘導されるという feedbackモデルが提示され

ている１２０）．Ras下流の B-Rafの活性化型変異は，やはりセ

ネセンスを引き起こす．これはメラノーマの前がん病変と

される色素性母斑が増殖停止を維持する機構とされる１２１）．

B-Rafの活性化は，IGFBP１やインターロイキン-６，-８の

発現を亢進することによってセネセンスを誘導すると考え

られている１２２，１２３）．

がん抑制遺伝子の失活がセネセンスを誘導し，これがが

ん化を阻止する前例は PTEN と VHL である．前者の欠損

は p５３に，後者は Rbと p４００に依存したセネセンスを誘

導する１２４，１２５）．これに Rb が加わった１４）．そろそろ tumor

suppressor loss-induced senescenceという言葉を口にしても

よいのではないだろうか．

Rb 突然変異だけでがん化する組織の種類は限られてい

る．Rb 変異を有する家系を長期追跡しても，それほど多

種の腫瘍が発生するわけではない１２６）．その理由のひとつ

が，Rb 欠損によるがん化が，我々の観察したような Ras

あるいは p５３１２７）に依存した生体防御機構によって厳密に拮

抗されるからであると考えられる．

（９） Rb を欠損すると何故 Ras活性は亢進するか

では，Rb を欠損すると何故 Rasの活性が亢進するの

か？ Leeらは，血清飢餓状態においた Rb 欠損線維芽細

胞に血清刺激を与えた時に観察される急峻な Rasの活性化

が，Rbの転写抑制能に依存する可能性を示していた５）．ま

た，Horvitzらによる線虫の SynMuv 遺伝子群解析も，Rb

が転写抑制依存的（HDAC依存的）に Ras経路に拮抗す

る可能性を示唆した７）．我々は，C細胞において Rbによ

る転写抑制を受ける遺伝子として，ファルネシル２リン酸

合成酵素，ファルネシル基転移酵素群，ゲラニルゲラニル

基転移酵素群の大半とこれらの上流転写因子である

SREBP ファミリーを同定した１４）．これらの遺伝子の上流

には，E２F結合コンセンサス配列か SREBP転写因子の結

合配列である sterol responsive element（SRE）あるいはそ

の両方が見いだされる（図５）．これらの知見から，Rbが

E２F直接依存的に，あるいは，E２Fに依存した SREBP

ファミリーの転写抑制によって，イソプレニル化関連酵素

の大半を転写抑制することが考えられた．そして，Rbの

機能を増強させる条件下で，実際に Rbが N-Rasのイソプ

レニル化を遅延させることが示された１４）．

イソプレニル化は，カルボキシル末端に CAAXモチー

フ（C: cysteine; A: aliphatic）を有するタンパク質の翻訳後

修飾の最初のステップであり，システインに転移される脂

質としてファルネシル基がつく場合とゲラニルゲラニル基

がつく場合を包含した言い方である１２８）．この反応によって

図５ Rbによるタンパク質イソプレニル化の制御機構
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Rasは小胞体の膜にアンカーされ，カルボキシル末端側の

加水分解，パルミトイル化を経てゴルジ装置や形質膜に輸

送される．K-，N-，H-の Rasアイソフォームは，ほぼ同

一のエフェクタードメインを有し，一様にイソプレニル化

を受けるが，パルミトイル化の様態が違うために，それぞ

れ異なる深さとアフィニティーをもって脂質二重膜の細胞

質面に結合し，細胞内小器官への分布も異なる．このこと

が，上流のレセプター複合体や下流のエフェクターに対す

る異なるアクセス性を付与し，それぞれのアイソフォーム

が特異的な機能を発揮する．Rasは形質膜においてだけで

なく，途中のゴルジ装置においても活性化される．これ

は，Srcを介したホスホリパーゼ Cγの活性化に依存する
と考えられている．また，ゴルジから発せられる Rasシグ

ナルは，JNK，ERK，AKTや Ralを活性化する様式が，レ

セプター型チロシンキナーゼを経て発せられる形質膜から

の Rasシグナルのそれとは異なっている１２９，１３０）．Rbが不活

性化した時に獲得される Rasの機能が，活性化型変異 Ras

のそれと質的に異なることの一因かもしれない．

４． がん抑制遺伝子としての野生型 ras

本稿では，Rb を欠損した遺伝学的背景において，野生

型 Rasとがん原性（活性化型）Rasの機能に明確な差違が

あることを紹介した．ひとつの教訓は，Chris Marshall博

士が記述したように１３１），Rasシグナル伝達の量的・時間的

パターンによって，下流のイベントがまったく異なること

である．もうひとつ重要なのは，Rasの活性化型変異は

gain of functionであるとともに loss of functionでもあると

いう考え方である．Rb を欠損しない場合に，すべてのア

イソフォームの野生型 ras が，それぞれの活性化型アレル

に対して，部分的にドミナントな機能を有すると考えさせ

る報告がある．例えば，ras 突然変異を有する多くのがん

において，野生型アレルの発現量が変異アレルのそれを越

えることは稀であることや，変異アレルの方が相対的に過

多になるようなアレル数変動が観察されることが挙げられ

る１３２）．化学発がんの過程で H-ras あるいは N-ras に活性化

型の突然変異が生じても，それだけでは細胞はがん化せ

ず，正常のアレルが欠失することが必要であった１３３～１３５）．

同様の現象は，よりコントロールされた実験系を用い，

K-ras でも観察された１３６）．これらの知見は，活性化型 ras

存在下の野生型 ras によるがん抑制機能獲得を示唆してい

る．野生型 Rasの発現とある種の臨床がんの予後が正相関

することも知られる１３２）．

お わ り に

Rbと Rasの機能的関連について報告されていることを

記述した．様々な複合遺伝子変異マウスが（表１，２），Rb

機能の理解に貢献したこと，とくに Rbと Rasのように直

接結合しない分子間の関連を調べるのに威力を発揮したこ

とを感じて頂けると幸いである．

本稿で強調したのは，Rbと Rasの間に相互抑制的な関

係があることである．この関係がひとつの細胞の中で同時

進行し，サーキット（閉鎖回路）を形成するかもしれない

（図６）．そうであれば，この機構は細胞周期の「周期性」

の創造に貢献するかもしれない．Ras活性の細胞周期的変

化が，イソプレニル化関連酵素の発現と協調するかどうか

は，まだ解明されていない．また，イソプレニル化関連酵

素の発現変化がどのくらいのダイナミクスで Ras活性の変

化に反映されるかもまだわからない．

更には，イソプレニル化を受けると考えられるタンパク

質 は３００を 数 え る．こ れ ら は，Ras２，RhoA，RhoB，

RhoC，RhoE，Rac１，Rac２，Cdc４２，Rheb，TC１０，TC２１，

RalA，Rap１A，Rap１B，Rap２，Rab８，Rab１１，Rab１３等の

低分子 GTPaseタンパク質や，動原体で作用する CENP-E，

CENP-Fを含む１３７）．Rb機能のうち，N-Rasのイソプレニル

化制御だけが特異的に重要なのだろうか？ これまでに，

RhoA，Cdc４２，Racの活性が Rb欠損細胞において亢進し

ていることが観察された１２）．Rbはがんのプログレッショ

ンの過程でも不活性化することが多く１６），そのようながん

において，これらの被イソプレニル化タンパク質の活性が

亢進しているのか，そうであれば，がん細胞の挙動にどの

ように関わるか興味深い．Rbと脂質合成経路の関連も未

解明である．Rb ヘテロ型マウスには脂肪肝が生じる１３８）．

イソプレニル化制御も含め，Rbのメタボリックな機能か

らがん細胞の挙動を見直すと，臨床的にも意義深いかも知

れない．

図６ Rasと Rbの間の相互抑制的関係
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