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研究成果の概要（和文）：低分子量 GTP 結合蛋白質B-Ras は NF-B の活性化を阻害する分子と

して報告された。B-Ras は核内に局在し、主に GTP 結合型であることが分かった。B-Ras の

変異体 T18N は GTP に対する結合活性を示さず、しかもその細胞内局在は細胞質であり、B-Ras

は結合するグアニンヌクレオチドによってその細胞内局在を変化することが分かった。B-Ras

および T18N 変異体の過剰発現は TNF-による NF-B の活性化を顕著に抑制し、その阻害効果は

GDP 結合型である T18N 変異体の方が強かった。 

 

研究成果の概要（英文）： We found that B-Ras is a novel type of nuclear-cytoplasmic small 

GTPase that mainly binds to GTP, and its localization seemed to be regulated by its 

GTP/GDP-binding state. Unexpectedly, the GDP-binding form of B-Ras mutant exhibited 

a more potent inhibitory effect on NF-B activation, and this inhibitory effect seemed 

to be due to suppression of the transactivation of a p65/RelA NF-B subunit.  
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 B-RasはGhoshらによってIB結合蛋白質１．研究開始当初の背景 



として同定された。NF-B は通常 IB と複合

体を形成して細胞質に不活性型として存在

するが、活性化刺激に伴って IB はリン酸化

及びユビキチン化により分解され、NF-B は

核内に移行し標的遺伝子の発現を誘導する。

B-Ras は IB の分解を抑制する事によって

NF-B の転写活性を抑制する事が報告されて

いる。しかしながら、その詳細な抑制の分子

機構及び B-Ras が相互作用する分子は不

明であった。 

 

２．研究の目的 

 本研究は新規低分子量 Gタンパク質である

B-Ras の標的分子を同定し、その生理機能を

解明することを目的とする。B-Ras は転写因

子NF-Bを阻害する分子として同定されたが、

我々の解析により新しい細胞内シグナル経

路を制御する可能性が見出された。本研究で

は、我々はこの新しい機能を明らかにするた

め、B-Ras の標的分子を探索、同定すること

を目的とした。 

 

３．研究の方法 

 はじめに点変異の導入により恒常的不活

性型の変異型B-Ras（T18N 変異体）を作製し、

生化学的機能、,細胞内局在、NF-B の活性化

に対する抑制メカニズムを検討した。さらに、

(1)酵母 Two-Hybrid法および(2)B-Rasのリ

コンビナント蛋白質を用いたアフィニティ

ークロマトグラフィーにより、B-Ras と結合

する分子の探索を行う。現在まで B-Ras お

よび恒常的不活性型変異体 T18N のリコンビ

ナント蛋白質は調製等の条件検討は完了し

ており、大量調製が可能である。内在性 

B-Ras を認識する抗体の作製にも着手して

いる。２年目では１年目に得られたB-Ras 結

合分子を用いて機能の解明、発癌シグナルへ

の関与を検討した。 

 

４．研究成果 

 我々はB-Ras が IB の安定化よりもむし

ろ p65/RelA など NF-B 自身の転写活性に対

して影響を及ぼしている可能性を示した（論

文投稿中）。B-Ras はその結合するグアニン

ヌクレオチドによってその細胞内局在を変

化する。GTP 結合型B-Ras の機能を明らかに

するため、B-Ras の活性に影響を与えるシグ

ナルを探索した。その結果、がん遺伝子 Ras

がB-RasのGTP結合能を正に制御することを

見出した。さらにがん遺伝子型 Ras はB-Ras

の核内への局在を促進することが示され、こ

の結果はB-RasがGTP結合型のときに核内へ

の局在が促進される以前の観察とよく一致

した。さらに野生型B-Ras および GDP 結合

型であるB-Ras(T18N)変異体のがん遺伝子

型 Rasの発がんシグナルへの影響を検討した。

野生型B-Rasはがん遺伝子型Rasによるマウ

ス線維芽細胞の形質転換能を著しく促進し

たが、T18N 変異体にはそのような効果は観察

されなかった。以上の結果からB-Ras はがん

遺伝子型 Ras の下流シグナルに位置し、がん

遺伝子型 Rasのがん化シグナルにおいて重要

な役割を果たしていることが示唆された。ま

た、B-Ras の新規結合分子を探索する目的で

C末端側にFLAGタグおよびHisタグを付加し

たB-Ras 発現ベクターを作成し、TAP 法によ

りB-Ras 複合体を精製した。結合分子を同定

したところ、細胞死を制御する Hippo 経路に

関与するプロテインキナーゼ STK38が得られ

た。B-Ras が STK38 の活性を制御することに

より発がんシグナルに関わる可能性が示唆

された。 
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