
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
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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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しい疾患概念が確立された．本稿では原因遺伝子発見の経

緯と，ヒト発生に関与するシグナル伝達について解説する．

１． Costello症候群と HRAS遺伝子変異

Costello症候群は特徴的な顔貌（粗な顔貌），精神遅滞，

カールした毛髪，新生児期の哺乳障害，心合併症（肥大型

心筋症・不整脈），手足の緩い皮膚，易発がん性を示す先

天異常症である１）．Costello症候群は Noonan症候群と類似

性をもつことが長い間指摘されてきた．その Noonan症候

群の原因は，２００１年に家系のリンケージ解析より，チロ

シンホスファターゼ SHP-２をコードする PTPN１１遺伝子

であることが報告された２）．SHP-２は epidermal growth fac-

tor（EGF）や fibroblast growth factor（FGF）を含む様々な

増殖因子やサイトカインのシグナル伝達経路において，

RAS／MAPK伝達経路を活性化する２）．Noonan症候群で見

られる遺伝子変異は機能獲得性変異（gain-of-function muta-

tion）であることが報告されたが２，３），Noonan症候群の約

５０％に SHP-２遺伝子変異は見られずその原因は不明で

あった．

Costello症候群の原因遺伝子の発見は Noonan症候群の

新規原因遺伝子探索から端を発した．筆者の青木らは

SHP-２が RAS／MAPKを活性化することに注目し，SHP-２

変異陰性の Noonan症候群や Costello症候群の原因がシグ

ナル伝達経路で SHP-２の上流，あるいは下流に位置する

分子であるという仮説をたて，候補遺伝子検索を行ってい

た．その研究の途中で，juvenile myelomonocytic leukemia

で遺伝子変異が同定されている SHP-２，NF１，KRAS,

NRASのうち，SHP-２と NF１にその生殖細胞系列での変

異を原因とする先天異常症（Noonan症候群と neurofibroma-

tosis type I）が存在することよりヒントを得て，RASにも

生殖細胞系列の変異をもつ症候群が存在するのではないか

と考えた．そこで SHP-２変異の同定されなかった Noonan

症候群２８人と Costello症候群１３人のゲノム DNAに対し

てがん遺伝子 KRAS をはじめ NRAS，ERAS，HRAS の

シークエンスを行った．その結果 Costello症候群の１２人

に HRAS の遺伝子変異が同定された４）．患者に同定された

変異は両親のゲノム DNAに同定されず，変異が受精卵以

前の突然変異で起こったことが明らかになった４）．その後

三つの報告において Costello症候群で HRAS 変異があるこ

とが確認され，全体で Costello症候群９６人中８１人に遺伝

子変異が同定された４～７）．

これまでに同定された変異はコドン１２と１３に集中し，

G１２Eと K１１７R以外の変異はがん組織で同定された変異と

同一であった４～７）（図１）．がん組織で４４％と高頻度に存在

する G１２V変異は最も形質転換能が高い変異であることが

明らかになっていた（G１２V＞G１２S，G１２A＞G１３D）．G１２

V変異は１人の Costello症候群にしか同定されておらず，

しかもこの患者は心筋肥大と著明な成長障害を示し，１歳

６カ月で死亡している．このことより G１２V変異をもつ患

者は胎児期，あるいは出産後早期に死亡している可能性も

ある．G１２V変異より弱い作用をもつ G１２S, G１２Aが Cos-

tello症候群で最も頻度の高い変異であるが，この中で G１２

Aをもつ患者に特に高率にがんが合併していることが明ら

かになった．

２． CFC症候群と KRAS，BRAF，MEK１／２遺伝子変異

cardio-facio-cutaneous（CFC）症候群はその名が示すとお

り，心奇形，特徴的な顔貌（側頭部の狭窄，眉や上眼瞼部

の低形成が特徴），皮膚症状などを呈する症候群である８）．

Noonan症候群や Costello症候群に比べて精神遅滞は重度

で，皮膚症状が多彩であることが特徴的であるが，この２

疾患との鑑別は臨床的には難しいことも多い．Costello症

候群の原因遺伝子を発表してから約４カ月後，私達の研究

グループは CFC症候群の原因が KRASとBRAFであること

を報告し９），一方米国のグループが BRAF とMAP２K１／２

（MEK１／２）であるということを報告した１０）（図１，図２）．

CFC症候群の KRAS 変異はがんで見つかる変異とは異な

り，コドン６０と１５３に存在していた９）．RAFファミリー

のひとつである BRAFはがん全体の７％で，その遺伝子

変異が同定されている１１）．特に遺伝子変異の多いがんは悪

性黒色腫，甲状腺がんなどである．BRAF においてがんで

最も頻度の多い変異はキナーゼドメインの activation do-

mainにある V６００E変異であり，それ以外の変異は glycine-

rich domainと activation domainに分布している．それに比

べ，CFC症候群で同定された変異は一部がんでの変異と

重なりはあるものの，主に glycine-rich domainと activation

domain間に分布し，がんでの変異と CFC症候群の変異と

の機能的な違いが示唆される９，１０）．MEK１／２遺伝子変異は

がんでは報告されていない（COSMIC website: http:／／www.

sanger.ac.uk／cosmic）. KRAS の遺伝子変異は Noonan症候群

でも少数に同定された１９）．

Costello症候群にみられる HRAS遺伝子変異はこれまで

の研究より RAS／ERKシグナル伝達経路を活性化すること

が明らかであるが，CFC症候群で同定された KRAS，

BRAF，MEK１／２変異については不明であった．新堀らは

NIH３T３細胞における ELK転写因子の活性化（ルシフェ
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ラーゼアッセイ）を検出することによって KRASと BRAF

の変異が RAS／ERKを活性化するか否かを調べた９）．

Rodriguez-Vicianaらは２９３T細胞で ERKのリン酸化につい

て BRAFとMEK１／２の変異の機能を調べた１０）． その結果，

KRASの D１５３V変異では無刺激時

に ELKの活性化が見られたが，

G６０R変異では活性化がみられな

かった９）．BRAF の変異では，半数

の変異で ERKあるいは ELK転写因

子の活性化がみられたが，半数の変

異では活性化を示さなかった９，１０）．

このような変異の多様性はがんでの

変異でも見られており（BRAFの活

性上昇を示す変異と活性低下を示す

変異が存在する），BRAF の遺伝子

変異が下流のシグナルに及ぼすメカ

ニズムに関しては，いまだ明らかに

なっていない．MEK１／２に見られた

３変異については，ERKのリン酸化

を増強することが明らかになってい

る１０）．

３． RASがん原遺伝子の変異と

腫瘍合併

これまで HRAS，KRAS，NRAS の

体細胞変異はがん組織の約３０％に

同定されてきた１２）．がんで同定され

る変異はコドン１２，１３，６１に頻度

が高いが，コドン１１６，１１９，１４６に

もある（図１）．これらの変異 RAS

たんぱく質は持続的に GTPに結合

した活性化状態になり，下流のシグ

ナルを増強する．ヒトのがん組織で

は三つの RAS のうち KRAS の遺伝

子変異が最も頻度が高く，HRAS の

遺伝子変異は比較的少ない．HRAS

の遺伝子変異は膀胱がん，腎がん，

甲状腺がんに存在するが，KRAS は

肺がん，直腸がん，膵がんで，

NRASは造血器腫瘍や悪性黒色腫で

同定されるという分布の違いがあ

る１３）．

Costello症候群でのがん合併率は

約１７％とされている．Costello症候群に合併しやすいが

んとしては神経芽細胞腫，横紋筋肉腫などの胎児性腫瘍が

あるが，重要なのは一般では６５歳以上に発生しやすいと

される膀胱がんが学童期から見られることである．これは

図１ HRAS，KRAS，BRAF，MEK１／２の遺伝子構造と遺伝子変異
五つの遺伝子で遺伝子の上部に患者で同定された生殖細胞系列での変異を，遺伝子の下部
にがんで報告されている変異の分布を示す．括弧内は患者数を示す．イタリックで示した
変異は RAS／ERKの活性化が確認された変異．A. HRAS遺伝子．Costello症候群で同定さ
れた変異４～７）を上部に，がんで同定された変異を下部に示す．B. KRAS遺伝子．CFC症候
群で同定された変異９）を上部に，がんで同定された変異を下部に示す．C. BRAF，D. MEK
１／２遺伝子．CFC症候群で同定された変異９，１０）を上段に示す．CR：conserved region
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HRAS の遺伝子変異が膀胱がんで観察されることから考え

ても大変興味深い．Costello症候群の患者は HRAS の活性

化変異を全身にもっている，多段階発がんの第１段階にあ

ると考えられる．しかしながらこのように HRAS の活性

化変異をすべての体細胞に保有していたとしても，残り

８０％の患者は発がんしない．Costello症候群の患者にどの

ようなメカニズムでがんが発生してくるのかは未だ明らか

ではないが，これまでの報告では腫瘍部位において，ゲノ

ムレベル・RNAレベルで HRAS 変異アレルのみの発現が

報告されている４，６）．この変異アレルの mono-allelicな発現

が，腫瘍の原因なのか結果なのかは不明である．今後

Costello症候群に合併する腫瘍での遺伝子変化が明らかに

されていくと考えられる．

CFC症候群の原因もがん原遺伝子（KRAS，BRAF）で

あるが，Costello症候群とは異なり，CFC症候群の発がん

性が高いという報告はこれまでにはない．しかし筆者らが

遺伝子診断を行い BRAF の遺伝子変異を同定した CFC症

候群２人は，急性リンパ性白血病を合併した９）（青木ら投

稿中）．今後遺伝子診断が広くなされ診断が確定すること

により，正確ながん合併率が明らかになると考えられる．

４． HRAS・KRAS・NRASの機能的相違点

RASは２１kDaの分子量で単量体 GTPaseとして大きな

ファミリーに属する１２）．RASサブファミリーは small Gた

んぱく質のスーパーファミリーを構成し，古典的な

HRAS, KRAS, NRASの三つの RASの他に R-RAS, TC２１

（R-RAS２），M-RAS（R-RAS３），Rap１A，Rap１B，Rap２A，

Rap２B，RalA，RalBから成る１２）．HRAS，KRASはラット

肉腫ウイルスから分離され，NRASはヒト神経芽細胞腫か

ら分離された１３）．

たんぱく質の相同性と当初の NIH３T３での形質転換の実

験から HRAS，KRAS，NRASは似た機能をもつと思われ

てきたが，最近の研究ではこの三つの RASの機能的違い

が明らかになってきている（表１）１４，１５）．その違いとは，１）

KRAS ノックアウトマウスは胎生致死であるが，HRAS と

NRAS ノックアウトマウスは生存する，２）KRASは PI-３

キナーゼ経路より RAF／MEK／ERKをより活性化するが，

HRASは PI-３キナーゼ経路をより活性化する，３）GEF

（guanine-nucleotide exchange factors）の一種である RAS-

GRF１は KRASに比べて HRAS・NRASを優先的に活性化

図２ RAS／RAF／MEK／ERKシグナル伝達系とその遺伝子異常
を示す疾患

表１ RASの生化学的・生物学的相違点

HRAS NRAS KRAS 文献

生殖細胞変異 Costello症候群 ― CFC症候群
Noonan症候群

４，９，１０，１９）

体細胞変異 膀胱がん 造血器腫瘍 大腸がん
肺がん，膵臓がん

１３）

ノックアウトマウス 特に症状なし，LTPの
増強

特に症状なし 胎生致死 １５）

優先的に活性化する PI３-K＞Raf１ Raf１＞PI３-K １５）
優先的に活性化される GRF１ GRF１ smgGDS １５）
Palmitoylation部位（箇所）２ １ １（KRAS４A），Poly-lysine

（KRAS４B）
１４）

細胞膜での分布 脂質ラフトに局在してお
り，活性化されるとそれ
以外に移動

脂質ラフト以外の部位 ２０）

他の膜分画での分布 エンドソーム，小胞体，
Golgi体

No ２０）

ユビキチン化 リジン６３を介するジユ
ビキチン化

リジン６３を介するジユ
ビキチン化

No １６）

３７２００７年 １月〕
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する，４）膜分画での分布の違い（HRASは細胞膜だけで

なく，エンドソームやゴルジ体，小胞体にも分布する），

５）KRASとは異なり HRAS・NRASはユビキチン化を受

けている１６），などである．HRASと KRASの遺伝子異常症

が違う疾患の原因となっていることが明らかになり，ヒト

発生においてもこの二つの RASが異なった機能を担って

いることが示唆された．CFC症候群において KRAS G１２V

のようながん原性を示す遺伝子変異をもつ患者はみつかっ

ていないため，ヒト発生においても KRASのほうが強い

影響力を示していると考えられる．

お わ り に

ヒト膀胱がん細胞株由来の DNAを NIH３T３細胞にトラ

ンスフェクトし形質転換する細胞を分離するという地道な

努力によって，１９８２年に初めてヒトのがん遺伝子 HRAS

遺伝子が同定され，その中に遺伝子変異 G１２Vが存在し

た１３）．それから２３年，同じ HRAS 遺伝子変異を先天奇形

症候群である Costello症候群において同定し，さらに

KRAS , BRAF がん原遺伝子，MEK１／２の生殖細胞系列での

変異が，Costello症候群に類似する CFC症候群で同定され

た．これらの原因遺伝子は，同じシグナル伝達経路（RAS／

RAF／MEK／ERK）上の分子を（数珠なりに）コードして

いる１７）（図２）．Noonan症候群の５０％，Costello症候群の

１５％，CFC症候群の３０％はいまだ原因が不明であるた

め，このカスケードの中の新規遺伝子が今後明らかになっ

てくると考えられる．多数の疾患が同定されているシグナ

ル伝達系のカスケードとしては mTOR伝達経路があるが，

こちらは家族性腫瘍や，不整脈とさまざまな疾患が起こる

ことが知られている１８）．

ヒトの発生異常症では原因が不明な疾患も多数存在す

る．今回の発見を受けて既知のカスケードの他の分子，あ

るいは新規のシグナル伝達経路が原因となるヒト疾患が，

今後同定されてくると予想される．これまでノックアウト

マウス・トランスジェニックマウスを用いたマウス発生の

研究が行われてきたが，特にがん遺伝子が関与する場合，

げっ歯類の発生研究をそのままヒトの発生に応用できるか

どうかは疑問である．今後，発生異常症である先天奇形症

候群の原因遺伝子探索とその機能解析によって，ヒト発生

に特異的なシグナル伝達経路が明らかになってくると考え

られる．
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