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研究成果の概要（和文）：トリプルネガティブ乳がんにおいて変異型低分子量GTP結合タンパク質（small 
GTPase)が見出された。これらのタンパク質を発現させた3T3細胞はnude mouseに腫瘍を形成した。
　クローン解析により、TP53変異やBRCA1不活性化が発がんの初期に生じる一方で、small GTPase変異は腫瘍の
進展に伴い獲得されることが示唆された。したがって、small GTPase変異は、有望な治療標的であると考えられ
る一方で、変異を持たない腫瘍クローンによる耐性獲得の可能性があると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We identified mutations in small GTPases in the genomes of triple negative 
breast cancers (TNBCs). These proteins were found to be oncogenic in a nude mice tumorigenic assay. 
The clonal analysis suggested that TP53 mutations and silencing of BRCA1 were earlier events during 
TNBC carcinogenesis, while mutations in small GTPases were considered to develop at later stage of 
tumor progression. Taken together, while, given its potent oncogenic capacity, mutations in GTPases 
is a potential therapeutic target, resistance may be acquired as a result of expansion of tumor 
clones without such mutations. 

研究分野：腫瘍生物学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 がんに対する分子標的療法の有効性は、
BCR-ABL 陽性白血病に対するイマチニブ、
HER2 陽性乳癌に対するトラスツズマブな
どが、これらの疾患の予後を劇的に改善した
ことにより明らかである。しかし、明確な治
療標的が判明しているがんは限られており、
様々ながんにおける標的分子、すなわち本質
的ながんの原因遺伝子の同定と、その詳細な
分子メカニズムの解明が必要とされている。 
 これまで困難とされていた低分子量 GTP
結合蛋白質に対する阻害剤の開発が再び注
目を浴びておりRACがん遺伝子に関しても、
有望な治療標的として今後の研究の発展が
不可欠である。 
２．研究の目的 
 本研究では申請者らが発見した新規がん
遺伝子である RAC 蛋白質の活性化型変異に
ついて、RAC変異を伴うがんの分子標的療法
開発のための基礎的知見を得ることを目的
とする。 
３．研究の方法 
 当研究室で行ったトリプルネガティブ（エ
ストロゲン受容体およびプロゲステロン受
容体陰性、HER2 陰性）乳がん 36 例の全エ
クソンシーケンスのデータ、TCGAの 110 例
のトリプルネガティブ乳がんの全エクソン
シーケンスデータなどの解析を行い、低分子
量 GTP 結合タンパク質の活性化型変異の検
出を試みた。 
４．研究成果 
 代表的ながん遺伝子である RAS（KRAS, 
HRAS, NRAS）以外の低分子量 GTP結合蛋
白質の発がんにおける役割は長年明らかに
されていなかった。しかし、ここ数年で RAC
に加えて、他の低分子量 GTP 結合蛋白質の
変異も報告されつつある。例えば RAS ファ
ミリーの RIT1の活性化型変異が肺腺癌の約
2%に見られる。またアクチン繊維の制御にか
かわる RHOA の変異がスキルス胃癌と末梢
性 T細胞リンパ腫で高頻度（10%-70%）に見
られる。そこで、本研究課題において RAC1
以外の低分子量 GTP 結合タンパク質の変異
に関しても検索、解析を行った。 
 その結果、トリプルネガティブ乳がんにお
いて RIT1 (T83R)、RRAS2 (Q72L)、RAC1 
(P69S)、RHOB (D13Y)変異型低分子量 GTP
結合タンパク質が見出された。いずれも 3T3
細胞をがん化させる活性があり、これらのタ
ンパク質を発現させた 3T3 細胞はフォーカ
スフォーメーションアッセイにより接触阻
害の喪失を示し、ソフトアガーアッセイによ
り足場非依存的に増殖し、さらにヌードマウ
スの皮下に腫瘍を形成した（図１−４）。 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 

 

 
 
 

 

 

図 1、RAC1 変異体を発現した３T３細胞の

ソフトアガーアッセイ 

図３、RIT1変異体発現 3T3細胞のフォーカスフォ

ーメーションアッセイ 

図２、RHOBおよび RAC1変異体を発現した 3T3

細胞を用いたヌードマウスでの腫瘍形成実験 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 低分子量 GTP 結合タンパク質が腫瘍形成
において果たす役割を評価するために、変異
を有する腫瘍細胞のクローン解析を行った
ところ、これらの変異は必ずしも発がん当初
からあるものではないことが示唆された。一
方で TP53の変異や BRCA1の不活性化は発
がんの初期に生じている可能性が示唆され
た（図５、６）。 
したがって、低分子量 GTP 結合タンパク質
の変異は、その発がん活性の強さからは、有
望な治療標的であると考えられるが、一方で、
変異を持たない腫瘍クローンによる耐性獲
得の可能性があり、今後のさらなる研究が必
要であると考えられた。 
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図４、RIT1 変異体のおよび RRAS2 変異体のソフト

アガーアッセイとヌードマウスでの腫瘍形成実験 

図５、乳がん検体の腫瘍細胞クローン解析。TP53

変異、PIK3CA 変異等を有する腫瘍細胞のサンプ

ル中の割合を示す。 

図６、乳がん検体の腫瘍細胞クローン解析。TP53

変異（ダイヤ型）、BRCA1（赤点）または RAD51C

（青点）メチル化を有する腫瘍細胞のサンプル中

の割合を、示す。グレーの棒グラフはサンプル中

の全腫瘍細胞の割合を示す。 
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