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１． は じ め に

日本で最も多い死亡原因の一つが悪性腫瘍（がん）であ

り，世界中で見ても死因の１３％は悪性腫瘍で占められて

いる（２００８年WHOより）．その治療には，外科的治療，

化学療法または放射線治療などが存在するが，最近特に注

目を集めているのが，腫瘍特異的タンパク質を標的とする

分子標的薬である．今後，更なる分子標的薬の開発，新規

治療法の開発に向けて，腫瘍特異的がん遺伝子の同定，ま

たはその細胞内シグナル伝達経路の解明はとても重要な研

究分野である．そこで本稿では，特に悪性黒色腫における

シグナル伝達について紹介したい．

２． 悪 性 黒 色 腫

悪性黒色腫は，メラニン産生細胞（メラノサイト）に由

来する悪性腫瘍と考えられ，そのメラニン色素産生能によ

り最も早期に発見できる悪性腫瘍の一つでもある．また，

発見が遅れた場合の予後が極めて悪いこと（ステージ３，４

の５年生存率はそれぞれ５０％，１０％である），化学療法・

放射線療法が効きにくいことも悪性黒色腫の特徴の一つで

ある．悪性黒色腫の発生には，遺伝的要因（皮膚の色・日

焼けのしやすさ，または CDK４１，２）／CDKN２A３，４）／MITF５，６）の

変異の有無）や環境要因などが複雑に関与している．悪性

腫瘍におけるがん遺伝子は多く知られているが，悪性黒色

腫におけるがん遺伝子として知られているのは，数種類の

遺伝子である７，８）．まだ議論の余地が残るものも含めると，

受容体型チロシンキナーゼ（RTKと略，KIT・c-MET・

EGFR・ERBB４）や NRAS・BRAF・MAP３K５／MAP３K９

などのMAPキナーゼ（MAPK経路），それ以外では，

CDKN２A・CDK４・GNAQ・PTEN・GOLPH３・NEDD９・

MITF などである（図１）．RTKに関する詳細は周らの稿

を参照していただきたい．今回はその中から，メラノサイ

トの分化に関与し悪性黒色腫特異的がん遺伝子である転写

因子MITF，悪性黒色腫で多く見られる BRAF 変異，

NRAS 変異について紹介したい．

３． MITF

MITFは塩基性へリックス・ループ・へリックス・ロイ

シンジッパー型の転写因子であり（図２），小眼球症を呈

するマウスから同定されたことから microphthalmia-

associated transcription factorと命名された遺伝子である．

MITF には少なくとも九つのアイソフォームがあり，その

プロモーターの違いにより，アイソフォームの発現パター

ンは組織特異性を示すことが知られている９，１０）（図２）．特に

メラノサイトにおいては，エクソン１Mを有するM-MITF

と呼ばれるアイソフォームを発現し，mi／miマウスが白毛
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であることから，mitf がメラノサイトの生存に重要である

ことが明らかとなった１１，１２）．

ヒトにおけるMITF 変異は，白髪・虹彩色素異常・難聴

を３主徴とするWaardenburg症候群を発症する１３）．この

Waardenburg症候群に関わる遺伝子には，転写因子MITF ,

SOX１０１４，１５），PAX３１６），SLUG１７），リガンドとその受容体で

ある EDN３１８，１９）／EDNRB２０，２１）が知られている（図１）．これ

らの遺伝子変異により同様の色素異常症を呈することか

図１ 悪性黒色腫におけるがん関連遺伝子シグナル伝達経路
KIT受容体からのシグナルは NRAS-MEK-ERK，PI３K-AKTの二つの生存シグナルを伝える．ま
た EDNRBからのシグナルは ERKの活性化を起こし，MITFのリン酸化を誘導する．NRASから
は主に CRAFを介したシグナルが伝わり，BRAFとは異なるシグナル経路を通るものと考えられ
る．また，既に報告されているMITFの標的遺伝子群は，主に四つに分類され，それぞれ悪性黒
色腫の生存，メラノサイトの分化に関わる重要な役割を果たす．グレーの枠で囲まれた遺伝子
は，Waardenburg症候群関連遺伝子である．

図２ MITFタンパク質，MITF 遺伝子の模式図
MITFタンパク質はMAPK，GSK-３β，RSKなどのキナーゼによりリン酸化される．
またユビキチン化，SUMO化されることも知られている．筆者らが同定した新規
MITF変異 E３１８Kは SUMO化に影響を与え，悪性黒色腫の発生に関わることが明ら
かとなっている．MITF遺伝子は，そのエクソン１の違いにより，少なくとも九つ
のアイソフォームが知られている．メラノサイト特異的なエクソン１Mは，最も下
流にあるエクソン１である．
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ら，これら遺伝子間の相互作用がメラノサイトの発生・分

化に重要であることが容易に考えられる．実際，M-MITF

のプロモーター領域には，SOX１０と PAX３の結合領域が

存在し，MITFの発現を転写レベルで制御していることが

知られている１６，２２）．SLUG は，MITFの標的遺伝子である

という報告もある１７）．また，EDN３／EDNRBを介したシグ

ナルにより，MITFがリン酸化されることから，このシグ

ナル伝達は，MITFの機能制御に関わることが明らかに

されている２３）．また Cantrellら２４），筆者ら２５）は，SOX１０が

EDNRBの発現を転写レベルで制御することを明らかに

し，Waardenburg症候群に関わる遺伝子群の複雑な制御機

構を明らかにした．悪性黒色腫のシグナル伝達はその起

源であるメラノサイトとの共通な点が多く，これら

Waardenburg症候群に関わる遺伝子群も悪性黒色腫におい

て何らかの役割を果たしていると考えられる．

がん遺伝子としてのMITF研究は，２００５年に Garraway

ら２６）により初めて報告された．Garrawayらは，約２０％の

悪性黒色腫において遺伝子コピー数が増加していること，

またMITFの強制発現により不死化メラノサイトが腫瘍化

すること，さらにはMITFの機能抑制により悪性黒色腫が

アポトーシスを起こすことから悪性黒色腫特異的がん遺伝

子であることを明らかにした．さらに最近，筆者らが，悪

性黒色腫におけるMITF の新規変異 E３１８Kを同定し５，６），

MITFの SUMO化の重要な役割を明らかにした（図２）．

また明細胞肉腫で見られる EWS-ATF１の融合タンパク質

がMITF の転写を促進することから，MITFは明細胞肉腫

においてもがん遺伝子として重要な役割を果たしていると

考えられている２７）．

MITFは NRASあるいは BRAFにより活性化されること

が知られている ERKにより，リン酸化されることが報告

されており２８），NRAS／BRAF／MITFのシグナル伝達が悪性

黒色腫の発生において，またその治療において重要である．

MITFが転写因子であることから，その下流遺伝子がこ

れまでに多く報告されており，特にそれら標的遺伝子は大

きく四つに分類できる（図１）．１）抗アポトーシス遺伝子

（BCL２１２），BCL２A１２９）な ど），２）細胞周期関連遺伝子

（CDK２３０），p２１３１）など），３）細胞運動関連遺伝子（c-Met３２），

mir-２１１３３）），４）色素産生・分泌関連遺伝子（TYR３４），

RAB２７A３５）など）である．１）～３）は，悪性黒色腫の増殖

や転移能に関係があることから，さらに多くの新規標的遺

伝子を同定し，それら遺伝子を標的とする薬剤の開発は魅

力的である．

４． 薬剤標的としてのMITF

MITFは転写因子であり，BRAFなどのキナーゼと違い，

薬剤標的とすることは困難である．そこで筆者らは，

MITF の転写を抑制することによる悪性黒色腫の成長阻害

を目指し研究を行ってきた．今回は，ヒストンデアセチ

ラーゼ（HDAC）阻害剤によるMITF の転写抑制３６），低酸

素によるMITF の転写抑制機構３７）について詳細を述べる

（図３）．

筆者らは，ゼブラフィッシュの実験で HDAC阻害剤が

色素形成に異常をきたすという報告３８）からMITFが HDAC

阻害剤で抑制されるのではないかと仮説を立て研究を進め

た．特にメラノサイト特異的なM-MITFの発現が，トリ

コスタチン Aを含む HDAC阻害剤により抑制されるこ

と，また，明細胞肉腫においても同様に抑制が見られるこ

とを発見した．また SOX１０発現抑制がMITFの抑制につ

ながる可能性を示唆した．in vivo での実験においても，

HDAC阻害剤が悪性黒色腫の増殖を抑制することを確認

し，HDAC阻害剤によるMITFの発現抑制が悪性黒色腫の

治療につながる可能性を示唆した．

また，低酸素時に誘導される低酸素誘導因子１α
（HIF１α）の発現がMITFの発現と逆相関することから，

HIF１αの誘導がMITFの発現を抑制するのではないかと仮

説を立てた．そこで HIF１αの分解を阻害するプロリル-４-

ヒドロキシラーゼ（PHD）阻害剤であるジメチルオキサリ

ルグリシン（DMOG）を用いて，MITFの発現抑制を確認

した．また DMOGが DEC１を介したMITFの発現抑制を

促し，悪性黒色腫の増殖を阻害することを明らかにした．

以上の結果より，PHD阻害剤の悪性黒色腫の治療につな

がる可能性を示唆した．

また筆者らは最近，MITFの新規標的遺伝子として

BCL２A１２９），PGC１α３９）を同定し，MITFが標的遺伝子の発現

誘導を介して悪性黒色腫の薬剤耐性機構に重要な役割を示

していることを明らかにした．

図３ HDAC阻害剤，PHD阻害剤によるMITF発現抑制機序
HDAC阻害剤は，MITF の上流遺伝子である SOX１０の発現を
抑制することにより，M-MITF の転写を抑制する．また，プロ
リルヒドロキシラーゼ（PHD）阻害剤は，HIF１αの安定化を誘
導し，その下流標的遺伝子である DEC１の発現を誘導する．
DEC１はM-MITF のプロモーター上に結合し，M-MITF の転写
を抑制する．その結果として，悪性黒色腫の成長が阻害される．
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５． BRAF

RAFは，RASにより活性化され，下流のMAPKにシグ

ナルを伝えるセリン／トレオニンキナーゼの一種である．

ヒト悪性黒色腫の約６０％が BRAF に変異を持つことが報

告されており，その大部分が６００番目のコドンであるバリ

ンがグルタミン酸に置換されている BRAF V６００E変異で

ある４０）．

BRAF V６００Eは色素性母斑においても見られることか

ら，この変異は悪性黒色腫において早期に起こる遺伝子変

異であると考えられる４１）．また，ヒト不死化メラノサイト

を用いた研究においても，BRAF V６００Eのみでは腫瘍の形

成が見られないことからも，BRAF V６００E単独変異では悪

性黒色腫が発生しないのではないかと考えられる２６）．

BRAF V６００Eのシグナル伝達の重要性は，その阻害剤で

あるベムラフェニブ（vemurafenib）がアメリカ食品医薬

品局（FDA）による承認を受け，悪性黒色腫患者に投与さ

れ始めていることからも容易に想像できる４２，４３）．特にこの

BRAF V６００E阻害剤は，これまでの化学療法ではほとんど

効果が見られなかった悪性黒色腫において，初めて効果が

見られた阻害剤であり，筆者もとても驚いたことを記憶し

ている．すでに臨床で用いられている BRAF阻害剤であ

るが，現在 BRAF研究の分野で多くの研究者が注目して

いるのが，耐性機構である．これまでにいくつかの耐性機

構の可能性が示されている．一つは，BRAF阻害剤によ

り，BRAFと CRAFの結合が増強され RASからのシグナ

ルを CRAFを介して促進するという機構である４４）．また，

BRAFが阻害されることで CRAFが活性化されるという機

構もある４５）．さらに遺伝子変異である BRAF 遺伝子の増幅

による耐性機構４６），下流のMEK１活性化による耐性機

構４７），あるいは，上流の NRASや PDGF-R４８）・IGF-１R４７）の

活性化による耐性機構などが報告されており，詳細なメカ

ニズムの解明が待たれるところである．

６． NRAS

低分子型 RASファミリーは，細胞外の増殖因子の刺激

を細胞内に伝える重要な分子であり，HRAS，KRAS，

NRAS の三つの遺伝子が知られている．RASの恒常的活性

化型変異は多くの腫瘍で見られ，特に KRAS変異は，

５０％以上の悪性腫瘍で見られる４９）．NRASの恒常的活性化

型変異は，悪性黒色腫において早期に同定されたがん遺伝

子の一つであり，悪性黒色腫の約１０～１５％で見られる５０）．

NRASシグナルは，RAF／MAPKへのシグナル以外に細胞

増殖に関わるホスファチジルイノシトール３-キナーゼ

（PI３K）／AKT経路も活性化する（図１参照）．いくつかの

悪性腫瘍で PI３K 遺伝子である PIK３CA ががん遺伝子と

して報告されているが，悪性黒色腫においては，PTENの

消失による PI３K経路の活性化が３０～５０％の悪性黒色腫

で見られる５１）．RASの変異が悪性腫瘍において多く見られ

ることから，薬剤により RASを阻害する研究がなされて

いるが，現在までのところ RASを直接的に標的とする薬

剤は存在せず，今後の課題である．最近，遺伝子改変マウ

スモデルを用いて，NRAS変異を持つ悪性黒色腫において

は，NRAS経路の下流に存在するMEK阻害剤と CDK４阻

害剤の併用により，相乗効果が得られるという報告があ

り５２），今後の展開が待たれるところである．

７． お わ り に

ここまでメラノサイトの分化に関わるMITF 遺伝子制

御，悪性黒色腫のがん遺伝子としてのMITF 制御，また

BRAF， NRAS 変異について簡単に述べさせていただいた．

今回述べたようなMITF を含むWaardenburg症候群の原

因遺伝子のように，原因遺伝子間に複雑なシグナル伝達経

路がある病態は多く存在すると思われる．それらのシグナ

ル伝達経路の詳細が明らかになり，今後その治療法へ少し

でも有用な情報を得られることを期待する．

また，悪性黒色腫特異的がん遺伝子としてのMITF につ

いては，HDAC阻害剤や PHD阻害剤以外の他薬剤を用い

たMITF発現抑制や，さらには薬剤標的となりうる新規下

流標的遺伝子の同定，また，直接的に転写因子の機能を抑

制する薬剤の開発など，まだまだ研究の余地が残されてい

る分野である．BRAF阻害剤の耐性機構についても，今後

の悪性黒色腫の治療においてとても重要な研究である．

最後に，今回の総説を読んだ読者の皆様方に「シグナル

伝達経路」について興味を持っていただけることを期待す

ると共に，今後の悪性黒色腫研究の更なる発展を期待する．
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