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研究成果の概要（和文）：申請者らは、新規RasGAPとしてRASAL3 を世界に先駆けて同定した。ヒトB細胞系およ
び骨髄系腫瘍細胞株では、RASAL3の強制発現により細胞運動に重要なFアクチンの進展が抑制された。7-9ヶ月齢
の老齢RASAL3欠損マウスでは、B細胞系および骨髄系細胞が野生型マウスに比べ異常に増殖していた。また、
RASAL3欠損マウスでは脾腫が頻繁に観察された。RASAL3欠損マウスのリンパ組織における病理解析を行うと、骨
髄、脾臓および肝臓では骨髄系腫瘍細胞の異常増殖および浸潤を示唆する病理像が観察された。以上の結果か
ら、RASAL3がヒト血液腫瘍細胞増殖および細胞運動を抑制することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Applicants pioneered RASAL3 as a new RasGAP in the world. In human B cell 
lines and myeloid tumor cell lines, forced expression of RASAL3 suppressed the development of 
F-actin, which is important for cell motility. B-cell and myeloid cells were abnormally proliferated
 in 7-9-month-old aged RASAL3-deficient mice compared with wild-type mice. Splenomegaly was 
frequently observed in mice lacking RASAL3. Pathological analysis of lymphoid tissue of 
RASAL3-deficient mice revealed pathological images suggesting abnormal proliferation and 
infiltration of myeloid tumor cells in bone marrow, spleen and liver. These results suggest that 
RASAL3 suppresses human hematological tumor cell proliferation and cell motility.

研究分野： 免疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
主にB細胞および骨髄系の免疫細胞においてRASAL3が血球細胞特異的な腫瘍抑制因子であることを明らかにし
た。この発見により、RASAL3の発現定量により将来の血液腫瘍の発症リスクを予測できるかもしれない。血液腫
瘍においてRASAL3発現を回復させる薬剤が開発されれば、血液腫瘍の治療につながる可能性がある。RASAL3の機
能の解明が更に進めば、B細胞および骨髄系細胞の発生、分化および増殖機構が更に明らかになる可能性があ
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
Ras 経路は様々な細胞系列において細胞増殖を正に制御し、その異常は多くの癌の発症に関与
する。RasGAP は増殖シグナルによって活性化された Ras を不活化する Ras の抑制因子であ
る。申請者らは、新規の RasGAP として RASAL3 を世界に先駆けて同定した。RASAL3 は血
液細胞および血球系組織に特異的に発現し、B および NKT 細胞において RasGAP として機能
した。また、RASAL3 の欠損マウスでは、B 細胞および骨髄球が増加し、脾腫を発症した。 
 
２．研究の目的 
本研究では、血液細胞における Ras 経路の機能と活性制御機構を、RASAL3 を用いて明らかに
する。さらに、B 細胞系腫瘍および骨髄球系腫瘍への RASAL3 の関与とその分子機構を明らか
にした。 
 
３．研究の方法 
① RASAL3 が関与する B細胞系列の分化段階を調べる。RASAL3 欠損マウスおよび野生型マウス
の骨髄、脾臓、肝臓、リンパ節および末梢血由来の B 細胞を、各分化段階に特異的な抗体で染
色し、FACS により、各分化段階の細胞数を定量する。 
② RASAL3 が B 細胞の増殖および免疫応答に関与するかを明らかにする。 
③ T 細胞において、RASAL3 と協調的に機能する RasGAP を同定する。 
④ Tax による Ras 経路の活性化における RASAL3 の役割を明らかにする。 
 
４．研究成果 
（RASAL3 の遺伝子発現調節機能に関する成果） 
RASAL3 を HTLV-1 の癌蛋白 Tax1 に結合する分子として同定した。Tax1 は NFAT 配列を介して転
写を活性化する。そこで、RASAL3 が Tax1 と HTLV-2 の Tax2 による NFAT 配列を介した活性化に
関与するのかを検討した。HTLV-2 の Tax2 の方が HTLV-1 の Tax1 よりも NFAT に対する活性化能
が強かったので、Tax2 をヒト T 細胞株 Jurkat に遺伝子導入し、NFAT 活性を定量した。Tax2 は
NFAT リポーターを強く活性化したが、この活性化は RASAL3 によって容量依存的に抑制された。
NFAT は Ras によって活性化されることから、RASAL3 は、Ras 経路を抑制し、NFAT を抑制するこ
とが示唆された。また、Tax1 と Tax2 は RASAL3 に結合することから、Tax1 と Tax2 による RASAL3
の抑制が NFAT の活性化に関与することが示唆された。RASAL3 の遺伝子発現への影響を明らかに
するために、網羅的遺伝子発現解析を実施した。RASAL3 ノックアウトマウスから調製した脾臓
では、ストレスによって誘導される複数の遺伝子発現が昂進していた。例えば、チトクローム
P450 遺伝子群、グルタチオン S トランスフェラーゼ遺伝子群、および脂質代謝に関与する遺伝
子群であった。従って、RASAL3 はストレス誘導性遺伝子群の発現を抑制することが示唆された。
RASAL3 ノックアウトマウスでは、NKT 細胞の数および機能が低下していることから、NKT 細胞が
脾臓におけるストレス応答遺伝子群の制御に関与する可能性もある。 
 
（RASAL3 の細胞機能に関する成果） 
新規 RasGAP の発現が低下したヒト B 細胞系腫瘍株に新規 RasGAP を強制発現すると、腫瘍細胞
の増殖効率が低下した。また、ヒト B細胞系および骨髄系腫瘍細胞株では、新規 RasGAP の強制
発現により細胞運動に重要な F アクチンの進展が抑制された。以上の結果から、新規 RasGAP が
ヒト血液腫瘍細胞の増殖および細胞運動を抑制することが示唆された。ヒト T細胞株 Jurkat を
用いて RASAL3 の発現を低下させた細胞株(RASAL3-KD 細胞)を樹立した。RASAL3-KD 細胞では細
胞増殖の昂進が認められた。この結果は、T細胞白血病においても、RASAL3 が細胞増殖を抑制的
に制御していることを示唆する。 

 
 



（マウス免疫系における RASAL3 の機能に関する成果） 
7 ヶ月から９ヶ月齢の老齢の新規 RasGAP 欠損マウスの血球細胞およびリンパ組織の解析を行っ
た。新規 RasGAP 欠損マウスの T 細胞系[CD3 および CD45 マーカー陽性]、B 細胞系[CD19、B220
および CD45 マーカー陽性]および骨髄系細胞[Mac-1、Gr-1 および CD45 マーカー陽性]をフロー
サイトメーターで解析すると、B細胞系および骨髄系細胞が野生型マウスに比べ異常に増殖して
いた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
また、新規 RasGAP 欠損マウスでは脾腫が頻繁に観察された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



新規 RasGAP 欠損マウスのリンパ組織における病理解析を行うと、骨髄、脾臓および肝臓では骨
髄系腫瘍細胞の異常増殖および浸潤を示唆する病理像が観察された。また、新規 RasGAP 欠損マ
ウスの骨髄および脾臓では巨核球系細胞が異常に増殖していた。また、新規 RasGAP がマウス生
体内において主に骨髄系腫瘍細胞の増殖を抑制している可能性が示唆された。 
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