
システインを介した情報伝達―NOから
NEPP１１へ―

１． は じ め に

タンパク質のセリン，スレオニン，チロシン残基の

リン酸化が細胞内情報伝達の主役であると認められて

いるのに対して，システインの酸化・還元を介した細

胞内情報伝達は，解明が遅れた．システインの酸化・

還元を同定する方法の開発が遅れたこともあり，多く

の場合“タンパク質の構造の維持に必要なもの”として議

論されてきたにすぎない．しかしここ１０年間で状況は一

変した．一酸化窒素（NO）が特異的なシステインと結合

することで，細胞内情報伝達を制御することを示唆する報

告が相次いでいる．これを S -ニトロシル化と呼んでいる

（図１aと b）１）．S -ニトロシル化は，NOが水溶液中でニト

ロソニウムカチオンに変化し，システイン残基のチオール

基から非共有電子対を供与され，-SNOという NO付加物

図１ S -ニトロシル化（NO）と S -アルキル化（１５d-PGJ２）に始まる生
理作用の発現

a S -ニトロシル化の化学基盤 ニトロソニウムカチオンは，システイ
ンから求核攻撃を受け，付加物を形成する．b NMDA受容体の S -ニ
トロシル化による負のフィードバック NMDA受容体の活性化は，
ニューロン内の NO濃度を増加させる．この NOは１）ニトロシルス
トレスを与えて，毒性発現に関与する，２）NMDA受容体の S -ニトロ
シル化を介して，ニューロンの生存を維持する，という相反する二つ
の作用を持つ．c S -アルキル化の化学基盤 ＊は親電子性の炭素原子
であり，システインから求核攻撃を受け，付加物を形成する．d １５d-
PGJ２の S -アルキル化 e S -アルキル化を介した１５d-PGJ２の生理作
用 １５d-PGJ２は特異的なシステインへの S -アルキル化を介して，種々
の細胞内情報伝達を制御する．
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を形成することから始まる１）．さらに環境中の化学物質の

一部には，分子内に親電子性を持つか，あるいは水溶液中

で自己酸化により親電子性を獲得する化合物が知られてい

る．これら“親電子性物質”と呼ばれる化合物の一部が，

特異的なシステインへの結合（S -アルキル化）に始まる細

胞内情報伝達を引き起こすことが明らかになりつつある

（図１cと d）２）．このミニレビューでは，これら NOと親電

子性物質による，特異的なシステインへの結合（S -ニトロ

シル化及び S -アルキル化）から始まる細胞内情報伝達の

生物学的意義を概観する．特に，S -アルキル化に始まる細

胞内情報伝達は，ニューロンを酸化ストレスから防御する

ための，内因性のシステムとして重要である３）．このこと

は，親電子性物質が脳神経ガードのための“決定打”にな

り得ることを示唆する３）．本ミニレビューでは，今世紀日

本の医療分野において最も重要な課題と考えられる，認知

症治療薬の開発への応用の可能性を展望したい．

２． 一 酸 化 窒 素

NOは気体状の細胞内（間）情報伝達体として知られ，そ

の発見は２００１年度のノーベル生理学医学賞の受賞対象に

なったのは記憶に新しい．このとき NOはグアニル酸シク

ラーゼを活性化して cGMPを増加させることを介して作

用を発現する４）．その他の作用様式として，S -ニトロシル

化というシステインへの結合を介した生理作用がある１）．

NOが産生されると，水溶液中では，以下の化学反応が進

行する．

２NO＋O２→２NO２

２NO２＋NO→NO＋＋NO２－

NO＋（ニトロソニウムカチオン）は，還元型のチオール

基（-SH）の求核攻撃を受け，-SNOを形成する．例えば

グルタチオンのチオール基との反応は

GSH→GS－（チオレートアニオン）＋H＋

GS－＋NO＋→GSNO

すなわちグルタチオンの NO付加物が形成される．この

とき NOは細胞の還元力を減退させ，細胞に毒性を発現す

る（ニトロシルストレス）と予想される．この議論には，

「グルタチオンのシステイン残基には個性がない」という

暗黙の前提がある．これに対して，周囲のアミノ酸配列に

よりそれぞれに“個性がある”，タンパク質中にあるシス

テイン残基はどうだろう．このとき“チオールへの結合は

どのような作用があるか”という問題に一律の解答はあり

得ない．なぜならチオールはすべて異なる環境にあるから

である．例えば，通常の状態においてシステインが還元型

であって，タンパク質の生理機能に必須なものであるなら

ば，-SNOが形成されると以下の二つの事象が起こる可能

性がある．

１）タンパク質の立体構造が変化する．

２）タンパク質の生理機能が変化する．

この可能性を最初に証明したのは，Stamler JSである１）．

彼はヘモグロビンの特異的なシステイン残基への S -ニト

ロシル化によって，その酸素の結合能がアロステリックに

調節されることを証明した１）．この研究は，NOが S -ニト

ロシル化を介して，何らかの生理機能を持ちうることを示

した点で先駆的である１）．これは，“NOと特異的なシステ

インとの共有結合（S -ニトロシル化）”→“タンパク質の

局所の立体構造の変化”→“タンパク質の機能の改変”→

“細胞機能の生理機能の変化”という基本的な順序で起こ

る１）．さらに１９９１年，Lipton SAらが NMDA受容体の S -

ニトロシル化を報告したのを契機として，S -ニトロシル化

が神経科学者の注目を引くようになった（図１b）５）．NMDA

受容体は，記憶・学習などの生理機能に必要であるが，過

剰に興奮すると，ニューロンは「興奮毒性」と呼ばれる一

連の過程を経て死に至る５）．NMDA受容体の過剰な活性化

によって，ニューロン内のカルシウムイオンの濃度は高く

維持され，NO合成酵素が活性化し，NOが産生される．

NOはニューロンに対してニトロシルストレスを与えて毒

性を示す一方で，S -ニトロシル化を介してニューロンの生

存を維持する作用があることを，Lipton SAは証明した５）．

すなわち NMDA受容体の NR２Aサブユニットの３９９番目

のシステインが S -ニトロシル化されると，チャンネルの

立体構造が変化し，カルシウムイオンに対する透過性が低

下する５）．NOは興奮毒性に関与すると同時に NMDA受容

体に作用して，“負のフィードバックループ制御”のひと

つを形成する（図１b）５）．

この研究をきっかけとして，“システインの酸化・還元

は，タンパク質の構造を維持するもの”という古典的な考

え方は融解し始めた．なぜなら，この Lipton SAの研究を

契機として，NOとシステイン残基のチオール基との共有

結合が，細胞内情報伝達の一部をなすことを示す報告が相

次いだからである１，２，４～１０）（表１a）．かわって“システイン

の酸化・還元は，タンパク質の生理機能を調節する”とい

う新たな考え方が主流になりつつある１，２，５）．S -ニトロシル

化の一連の研究は，特異的なシステインを介した「細胞内

情報伝達」という新たなコンセプトを生命科学に導入し

た１，２，５）．さらに S -ニトロシル化を検出する方法として，ビ

オチンサンドイッチ法６）が開発されたことから，システイ
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ン酸化・還元の機能的側面の研究に興味は移行した．N -

ethylmaleimide sensitive factor（NSF）, caspase-３, matrix-

metalloproteinase-９（MMP９）, glycelaldehyde-３-phophate de-

hydrogenase （GAPDH），パーキン E３リガーゼ７，８），protein

disulfide isomerase（PDI）９），などの特異的なシステインの

酸化により，タンパク質の機能が制御されることがわかっ

た（表１a）２）．今後，S -ニトロシル化の研究は二つの方向

を指向する．すなわち１）神経変性疾患との関連，および

２）S -ニトロシル化されるシステインを網羅的に解析する

方法論の確立である．将来目指す研究に関して，二つの研

究の方向を示唆する報告が最近現れた．

１）神経変性疾患との関連：Chungら７）と Yaoら８）は，散発

性のパーキンソン病の発症に関与すると言われるパーキン

タンパク質の特異的なシステイン残基が，S -ニトロシル化

されるとその E３リガーゼ活性が低下することを発見し

た．また上原らは９），PDIの S -ニトロシル化はそのイソメ

ラーゼ活性を抑制することを発見した（表１a）．これら二

つのタンパク質の不活性化はミスフォールドしたタンパク

質の蓄積を促進する．すなわち NOはこれら二つのタンパ

ク質の S -ニトロシル化を介して，ニューロンに小胞体ス

トレスを誘導する．さらに散発性の神経変性疾患の患者の

脳において，これらのタンパク質の特異的なシステインの

S -ニトロシル化が亢進していた７～９）．これは神経変性疾患

の進行と特異的なシステインの S -ニトロシル化が相関し

ていることを示唆する．S -ニトロシル化が，神経変性疾患

の進行にどのように関与するのか？ その分子機序を明ら

かにする必要があろう．

２）S -ニトロシル化されるシステインを網羅的に解析する

方法：今まで NOと結合するシステインを網羅的に解析す

る方法はなかったので，個々のタンパク質に注目して生化

学的に解析する以外方法はなかった．しかし Haoらは

-SNO Site IDentification（SNOSID）という，S -ニトロシル

表１ S -ニトロシル化（NO）と S -アルキル化（１５d-PGJ２）による細胞内情報伝達制御
NOおよび１５d-PGJ２は，特異的なシステインへの結合を介して，生理作用を持つ．NMDA受容体，NSF及びカスパーゼの S -ニトロ
シル化はニューロン死を抑制する方向に作用するが，GAPDH，パーキンタンパク質および PDIの S -ニトロシル化はニューロン死を
促進する方向に働く．また内因性の親電子性物質１５d-PGJ２の研究は，S -アルキル化による細胞内情報伝達の研究を先導した．１５d-
PGJ２の抗炎症作用，抗腫瘍作用，抗ウイルス作用，脂肪細胞への分化促進作用などは S -アルキル化により説明できる．

a NO

タンパク質 システイン 生理作用 文献

NMDA受容体 NR１／NR２Aサブ
ユニット

C７４４，C７９８（NR１）／C
３９９，C８７，C３２０（NR２A）

過剰な NMDA電流の抑制 ［５］

NSF
（N -エチルマレイミド感受性因
子）

C９１ 過剰な AMPA電流の抑制 ［２］を参照

カスパーゼ-３ C１６３ カスパーゼ-３活性の抑制 ［２］を参照
MMP-９ C９９ MMP９の活性化（ラミニンの分解促進） ［２］を参照
パーキンタンパク質 C２４１，C２６０ E３リガーゼ活性の阻害 ［７，８］
GAPDH C１５０ GAPDHの核内移行の促進 ［２］を参照
PDI C３６，C３９，C３８３，C３８６ イソメラーゼ活性の阻害 ［９］

b １５d-PGJ２

タンパク質 システイン 生理作用 文献

IKKβ C１７９ IκBキナーゼの阻害 ［１２，１３］
NF-κB p６５サブユニット C３８ NF-κBの DNAへの結合抑制 ［１３］
NF-κB p５０サブユニット C６２ NF-κBの DNAへの結合抑制 ［２］を参照
Keap１ C１５１ Nrf２の核内移行の促進 ［１５］
LKB１／STK１１ C２１０ LKB１／STK１１の抑制 ［２］を参照
AP-１ C２６９ AP-１の DNAへの結合抑制 ［２］を参照
Hras C１８４ Activation of H-ras ［２］を参照
チオレドキシン C３５，C６９ 還元活性の阻害 ［２］を参照
PPARγ C２８５ PPARγの活性化 ［１８］
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化されるシステインを網羅的に解析する方法を開発し

た１０）．この方法は感度の点でまだ改善の余地があるが，S -

ニトロシル化されるシステインを，mixtureのまま検出す

ることを可能にした点で画期的である１０）．今後は，S -ニト

ロシル化されるシステインの網羅的な情報をもとに，生理

作用と結合するシステインの間に相関のようなものが示唆

されるであろう．例えばニューロン死の過程で起こる S -

ニトロシル化されるシステインなどが網羅的に明らかにな

るであろう．

３． 親電子性物質

NOの他に，システインの求核攻撃を受ける分子とし

て，親電子性物質がある．親電子性物質には電子の存在の

偏りがあり，分子内に電子が不足する原子が存在する．こ

のような原子は，チオールの求核攻撃の対象になる（図１

c）．親電子性物質ベンツピレンは，DNAのグアニン残基

の求核攻撃を受けて共有結合を形成する．これが化学発が

んの基本的なメカニズムであることを，１９５０年代に永田

親義博士が発見した１１）．すなわち物質の親電子性が，化学

発がんの分子基盤であることを証明した．この発見によっ

て，“親電子性物質は細胞に毒性を持つもの”というパラ

ダイムが確定した．そのパラダイムに従って，親電子性物

質を用いた研究は，毒性のメカニズムに関するものが大部

分を占めた．これらの基礎的な研究によって，以下のよう

な毒性作用が明らかになった．親電子性物質は濃度が低い

ときには，DNAのグアニン残基への共有結合を介して化

学発がんに関与する（慢性毒性），また濃度が高いときに

は，グルタチオンへ結合することにより細胞の還元力を枯

渇させ，細胞死を誘導する（急性毒性）２）．また親電子性物

質はグルタチオン S -トランスフェラーゼ（GST）の基質

となり，グルタチオンの求核攻撃を受けてグルタチオン付

加物を形成し，特異的なトランスポーターによって細胞外

に排出される２）．これらの知見から「親電子性物質＝毒性

を示すもの」という生物学者の認識は一層堅固なものに

なった．

しかし２０００年に「特異的なシステインを介する生理作

用」を証明する論文１２，１３）が現れて，古典的なパラダイム

は融解し始めた．すなわち１５-deoxy-Δ１２，１４-prostaglandinJ２

（１５d-PGJ２）を用いた，Rossiら１２），およびStrausら１３）の研究で

ある．１５d-PGJ２は PGD２から非酵素的に産生される，内因

性の親電子性物質であり，発見当初からチオール基と共有

結合することが知られていた（図１d）１４）．１５d-PGJ２は抗炎

症作用，抗がん作用，脂肪細胞分化促進作用などのさまざ

まな生理作用を発現する１４）．彼らは，抗炎症作用を説明す

るとされる NF-κB経路の抑制作用に焦点を当てた．彼ら

は，IKKβのシステイン１７９番目への１５d-PGJ２の共有結合

を起点として，NF-κB経路の抑制が起こることを発見し

た（図１e）１２，１３）．この研究の先駆性は特異的なシステイン

への結合によって，抗炎症作用を説明した点にある．これ

らの研究がきっかけとなって特異的なシステイン修飾が

１５d-PGJ２の生理作用の発現に必須であるという報告が相次

いだ（表１b）２）．例えば１５d-PGJ２は，Keap１／Nrf２経路を活

性化するが，その作用は Keap１の１５１番目のシステイン

との共有結合の結果である（図１e）１５）．また１５d-PGJ２の最

も有名な生理作用として，脂肪細胞の分化促進作用がある

が，これは１５d-PGJ２が転写因子 PPARγを活性化するため
である１６，１７）．最近この作用も，PPARγタンパク質の９９番
目のシステインとの共有結合の結果である可能性を示唆す

る論文が発表された（図１e）１８）．これらの実験結果は，親

電子性物質が NOと同様に特異的なシステインを介して，

タンパク質局所の立体構造の変化を引き起こし，さらに細

胞内情報伝達を調節することを示している（図１e）．

著者と Lipton SAは，最近の総説２）において，親電子性

物質の特異的なシステインへの S -アルキル化を介した情

報伝達のニューロンにおける生物学的な意義を述べた

（Fig.１c）２）．S -ニトロシル化は可逆性が高く，速やかに脱

ニトロシル化されるのに対して，S -アルキル化は付加物が

長時間にわたって安定に存在することが多いので，親電子

性物質の生理作用は長時間持続する．この性質は慢性の神

経変性疾患に対して，親電子性物質を用いることが有効で

あることを示唆する．親電子性物質の特異的なシステイン

を介した生理作用は，認知症の治療薬の開発に応用できる

ことを，著者らが創製分子 NEPP１１を用いて明らかにし

た．１５d-PGJ２と同じく，シクロペンテエノン型プロスタグ

ランジンである NEPP１１は親電子性を持ち，なおかつ

ニューロンを保護することを著者らは発見していた１９，２０）．

チオールへの結合がその生理作用の発現に必須であること

が示唆されていたが１９），「チオールへの結合」と「ニュー

ロンの保護作用」を結びつける有効な作業仮説がなかっ

た２０）．最近著者らは NEPP１１が，親電子性物質センサーで

ある Keap１タンパク質と結合し，hemeoxygenase-１（HO-１）

を誘導することでニューロンを保護することを証明し

た３）．２００６年に，著者らは親電子性物質 NEPP１１を用い

て，１）NEPP１１は Keap１のチオールと結合する，２）Nrf２

が核内移行する，３）HO-１が発現する，４）ニューロンは

酸化ストレス耐性になることを証明した（図２a）３）．これ
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はチオールの酸化から始まるニューロン死の抑制の初めて

の証明である．この研究によって，NEPP１１が，Keap１／

Nrf２経路を活性化し，HO-１をニューロンに誘導し，抗酸

化剤であるビリルビンをニューロン内に蓄積させることを

介して，ニューロンを長時間にわたって保護することがわ

かった３）（図２a）．

１５d-PGJ２と NEPP１１は同じシクロペンテエノン型 PGで

あるが，前者は毒性，後者は保護作用を発現するのは注目

に値する．この二つの化合物が結合するシステインはどの

ような差があるのか，結合するシステインに関する網羅的

な情報に興味が持たれる．そのためには，親電子性物質と

結合するシステインを網羅的に同定する方法の開発が求め

られる．この二つの化合物と結合するシステインを比較す

れば，ニューロン保護作用に必要なシステインはどれなの

か明らかになる可能性がある．これらのシステインは，今

後の親電子性の認知症治療薬を開発するための分子標的と

なるだろう．

４． 親電子性物質応答

親電子性物質を細胞に添加すると，高濃度では毒性を示

すが，適当な濃度では phase２酵素群と呼ばれる以下の酵

素群を誘導する２１）．

hemeoxygenase-１（HO-１a：ヘムの分解

NAD（P）H: quinone oxidoreductase１（NQO１）：キノンの

図２ 親電子性物質のニューロンに対する作用
a NEPP１１のニューロン保護作用のメカニズム NEPP１１は，Keap１の特異的なチオール基（１５１番目のシステイン）へ結合し，
Keap１の立体構造変化，Nrf２の遊離・核内移行，そして AREの転写活性化にいたる．AREが活性化するために HO-１が誘導され，
ヘムが分解されニューロン内に抗酸化剤であるビリルビンが蓄積するために，酸化ストレスに対して耐性になる．b 親電子性物質
には，ニューロンに毒性を示すものと保護作用を持つものがある．保護作用を示す親電子性物質は，毒性をほとんど示さない濃度で
親電子性物質応答を活性化することができる．
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還元

γ-glutamyl cysteine ligase（γ GCS）：グルタチオンの合成

グルタチオン S -トランスフェラーゼ（GST）：親電子性

物質のグルタチオンへの転移

multidrug resistance-associated protein（MRP-１）：グルタ

チオン付加物の排除

cystine／glutamate antiporter（xCT）：グルタチオンの原料

であるシスチンの取り込み

これらは全て，親電子性物質を細胞から排除することに

関与する酵素群であり，phase２酵素群と呼ばれる２１）．一部

の親電子性物質は，この phase２酵素群の誘導により化学

発がんを抑制することを Talalay Pは発見した．Talalay P

はこの現象を「親電子性物質応答」と名づけた２１）．親電子

性物質は細胞にとって基本的には“毒”であるが，親電子

性物質応答は，親電子性物質に対する“カウンターアク

ション”にあたる．Talalay Pは，親電子性物質が「抗が

ん剤」として応用する道を開き，何種類かの抗がん剤を同

定した．

phase２酵素群には，親電子性物質以外に，活性酸素な

どにより誘導され，細胞内の活性酸素を除去する酵素群も

含まれる．特にグルタチオンの生成・代謝に関与する酵素

群（γ GCSや GSTや xCT）が多いのは注目に値する．こ

のことから，親電子性物質応答を効果的に活性化すれば，

酸化ストレスから細胞が保護されると予想される２１）．実

際，一部の親電子性物質は，酸化ストレスから細胞を保護

することが可能である２１）．例えばニューロンを保護する

NEPP１１や tert-butyl hydroquinone（TBHQ）は親電子性物

質であるが，適当な濃度ではニューロン内のグルタチオン

を顕著に増加させる３）．これは，グルタチオンに結合して，

還元型のチオールを枯渇させる作用よりも，親電子性物質

に対するセンサータンパク質である Keap１に結合して，

親電子性物質応答を活性化するためである（図２b）．親電

子性物質のこの生理作用は，転写を介するため，長時間に

わたって持続する，すなわちグルタチオンを長時間にわ

たって増加させ続ける．この親電子性物質応答は，特異的

なエンハンサー配列（antioxidant-responsive element：ARE）

を介する（図２a）２２）．この AREに結合する転写因子のひと

つが Nrf２であり，Nrf２の核内移行を促進するのが親電子

性物質である．Nrf２は，その結合タンパク質である Keap１

により，ユビキチンリガーゼ活性を持つタンパク質と架橋

されているため，通常プロテアソームにより分解される．

そのため通常は核内にはほとんど存在しない（すなわち

AREの活性は抑制されている）２２）．しかし Keap１の１５１番

目のシステインと親電子性物質（例えば NEPP１１）が結合

すると，その架橋は阻害されるため，分解経路を逃れ核内

に移行することができる２，２２）．これにより phase２酵素群を

誘導することにより，酸化ストレスに対して耐性を獲得す

る．先に述べた NEPP１１のニューロンを保護する作用は，

このパラダイムで説明できる（図２a）．

アルツハイマー病やパーキンソン病などの慢性神経変性

疾患は，ニューロンの変性が起こることによって脳機能が

傷害された状態である．これらのニューロンの変性には，

酸化ストレスが大きく寄与していることは，数々の報告が

証明するところである２）．従って親電子性物質応答を活性

化する化合物は，NEPP１１と同じようにニューロンを保護

することができると予想される．親電子性物質がニューロ

ンを酸化ストレスから保護するという現象自体は１９９１年

からわかっていた２３）．Murphy THはジメチルフマル酸

（DMF）で前処置すると，酸化ストレス耐性になることを

見出していたが，メカニズムが不明であったこともあり，

全く注目されなかった２３）．２００４年に TBHQのニューロン

保護作用が Nrf２ノックアウトマウスでは消失することか

ら，Nrf２を介していること（すなわち親電子性物質応答

を介していること）が明らかになった２４）．親電子性物質に

はジメチルマレイン酸（DMM）や１５d-PGJ２などのように，

AREを顕著に活性化させながらニューロンに対して毒性

しか示さない化合物と，TBHQや NEPP１１のように，ARE

を活性化しニューロンを保護する化合物の２種類のものが

あることがわかる（図２b）．

興味深いことに，NEPP１１による Nrf２の活性化はグリ

ア細胞よりも，圧倒的にニューロンで起こる３）．一方

Johnson JAらのグループは，TBHQがニューロンよりもグ

リア細胞に作用して，グリア細胞から液性の因子を放出さ

せてニューロンを保護すると報告した２４）．親電子性物質は

多様な化学構造を有するものが含まれるので，ニューロン

に作用するものと，グリア細胞に作用するものの二つの種

類があるらしい．もちろん，副作用を除去するためには，

ニューロンにのみ作用するほうが望ましい．NEPP１１がな

ぜニューロンに集積するのかは，今後明らかにしてゆく必

要がある．NEPP１１の研究は，親電子性物質応答を効果的

にニューロン内で活性化できれば，認知症治療薬として展

開できる可能性を示唆する．興味深いことに，NEPP１１と

同じような親電子性を持つ化合物が植物中（食品中）に含

まれるが，その中には“脳神経ガード”という観点からい

くつか興味深い化合物がある可能性もある２，２１）．もし NEPP

１１と全く同じ作用を持つ安全性の高い親電子性物質を食
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物中に発見できれば，認知症やパーキンソン病に対して有

効である可能性が大きい２，３）．最近筆者らはローズマリー由

来のカルノシン酸がその候補であることを明らかにし

た２５）．
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ヒト発生と RAS／MAPKシグナル伝達

は じ め に

ヒト発生異常（先天異常）症は新生児の約１．５―２％に生

じるとされ，その原因は外的要因（有害物質の暴露，感染，

栄養）と遺伝的要因に分類される．遺伝的要因として，

種々の染色体異常や単一遺伝子異常が知られているが，未

だ原因不明のものも多い．単一遺伝子異常を示す先天異常

の原因として，数々のシグナル伝達経路に属する分子が同

定されてきている．ヒトの発生異常症に関与するシグナル

伝達分子としては RAS, Sonic Hedgehog, FGF receptor,

transforming growth factor β receptor, tumor necrosis factor,

Wnt, Notch, PI-３キナーゼ，核内分子の T-box, homeobox,

PAX, SOXなどが明らかになっているが，未だ原因が不明

な疾患も多数存在する．

RAS／MAPK（mitogen-activated protein kinase）シグナル

伝達経路は細胞の増殖・分化・死をコントロールするシグ

ナル伝達経路である．２００５年からの１年間に私達の報告

を中心として，RAS／MAPKシグナル伝達経路を構成する

五つの分子（Harvey-RAS（HRAS），Kirsten-RAS（KRAS），

B型 RAFキナーゼ（BRAF），MEK１，MEK２）の，生殖細

胞系列（受精卵に端を発し全身にその変異をもつこと）で

の遺伝子変異をもつ先天異常症候群が明らかになった．こ

れらを原因とする２疾患は臨床的にも類似しており，

RAS／MAPKシグナル伝達経路に異常をもつ疾患として新
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