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研究成果の概要（和文）： 
 低分子量GTP結合蛋白質Rasは多くの細胞成長因子の下流で働くシグナルのスイッチである。そ
の活性は、活性化因子GEF（GDP/GTP交換因子）と不活性化因子GAP（GTPase活性化因子）のバラ
ンスによって制御されている。ヒトの多くの癌で変異を来しているRasは、Raf、PI3キナーゼお
よびRalGEF（低分子量GTP結合蛋白質Ralの活性化因子）を直接のエフェクターとする。RalGEF
を介したRalの活性化がヒトの癌で重要であるという報告が相次いでいる。Ralの抑制性制御因子
（GAP）はこれまで不明であったが、最近、我々は世界に先駆けてRalGAPを同定した（JBC, 2009）。
そして、膀胱癌悪性化におけるRalGAPの役割を重点的に解析し、膀胱組織の主要なRalGAP活性サ
ブユニットはRalGAPα2だが、浸潤性膀胱癌細胞でRalGAPα2の発現が著しく低下し、そのため、
Ralの活性が上昇していていることを見いだした。そして、浸潤性膀胱癌細胞へのRalGAPα2の強
制発現はマウスで肺転移を抑制すること、化学膀胱発癌を誘導すると野生型では認めなかった浸
潤性膀胱癌がRalGAPα2遺伝子KOマウスでは42%に生じたこと、癌組織でRalGAPα2が発現低下し
たヒト膀胱癌患者の生命予後は不良であることを見いだし、論文発表した。このようにRalGAPα2
の発現低下は膀胱癌悪性化に深く関わっている。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Small GTPases are signaling switches acting downstream of many growth factor 
receptors. Their activity is regulated by the balance between positive and negative 
regulators, guanine nucleotide factors (GEFs) and GTPase activating proteins, 
respectively. Ras, an oncogene whose mutations are frequently detected in various 
human cancers, takes Raf, PI3 kinase, and RalGEF as direct effectors. Many reports 
have indicated that the signaling pathway mediated by the RalGEF-Ral pathway is 
important in human tumorigenesis. We have very recently identified RalGAPs for the 
first time (JBC, 2009). Then, we analyzed the role of RalGAP in bladder cancer 
progression. We reported in a paper in Oncogene, 2013 that 1) the dominant catalytic 
subunit of RalGAP in bladder is alpha-2 and it is strongly downregulated in invasive 
bladder cancer cell line compared with non-invasive cells, resulted in elevated 
activation of Ral in invasive cells, 2) exogenous expression of RalGAPalpha2 in 
invasive bladder cancer cells inhibited lung metastasis when injected to nude mice, 3) 
in a chemichally-induced bladder cancer model, invasive bladder cancers were detected 
in 42% of RalGAPalpha2-KO mice whereas none in control mice, 4) low expression of 
RalGAPalpha2 was correlated with poor prognosis of bladder cancer patients. Thus, 
reduced expression of RalGAPalpha2 is deeply associated with bladder cancer 
progression. 
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１． 研究開始当初の背景 

 
低分子量 GTP 結合蛋白質 Ras は多くの細胞成
長因子の下流で働くシグナルのスイッチで
ある。その活性は、活性化因子 GEF（GDP/GTP
交換因子）と不活性化因子 GAP（GTPase 活性
化因子）のバランスによって制御されている。
ヒトの多くの癌で変異を来している Ras は、
Raf、PI3 キナーゼおよび RalGEF（低分子量
GTP 結合蛋白質 Ral の活性化因子）を直接の
エフェクターとする。最近、RalGEF を介した
Ral の活性化がヒトの癌で重要であるという
報告が相次いでいる。一方、Ral の抑制性制
御因子については、その分子同定さえ遅れて
いた。 
 
２． 研究の目的 

 
Ral の抑制性制御因子、RalGAP GAP はこれま
で不明であったが、2009 年、我々は世界に先
駆けてを同定した（JBC, 2009）。そこで、本
研究では RalGAP の癌における役割を解明す
ることを目的とした。Ral は膀胱癌や前立腺
癌、さらに大腸癌や膵癌で重要な働きをして
いることがこれまでの研究で明らかとなっ
ているが、我々はまず、最も関与が強いと判
断した膀胱癌に焦点を当て、解析を進めるこ
ととした。 
 
３． 研究の方法 
 
 RalGAP 各サブユニットに対するポリクロ
ーナル抗体をウサギを用いて作成し、以下の
解析を行った。種々の組織、種々の膀胱癌細
胞株の RalGAP 各サブユニットの発現をウェ
スタン法を用いて解析した。患者膀胱癌組織
の RalGAPα2サブユニットの発現を免疫組織
化学法を用いて解析した。 
 RalGAPα2 サブユニットの発現の低い細胞

株に RalGAPα2 および活性を欠く RalGAPα2
変異体を安定発現させ、ヌードマウスの尾静
脈より接種し、６週間後の肺転移を解析した。 
 RalGAPα2サブユニット遺伝子KOマウスを
作成し、BBN 化学膀胱発癌モデルを適応し、
発生した膀胱癌を解析した。 
 
４． 研究成果 
 
(1) 膀胱における主要 RalGAP:  

  我々は世界に先駆けて、RalGAP の同定
に成功した（JBC, 2009）。そして、
RalGAP-1（α1 活性サブユニットとその
パートナーである β サブユニットの複
合体）および RalGAP-2（α2 とβの複合
体）と名付けた（JBC, 2009）。そして膀
胱組織の主要な RalGAP 活性サブユニッ
トは RalGAPα2 とあきらかにした。 

(2) 膀胱癌細胞株における RalGAPα2 の発
現： 
 種 々 の 膀 胱 癌 細 胞 株 に お け る
RalGAPα2 の発現を評価し、非浸潤性細
胞に比べて、浸潤性膀胱癌細胞で
RalGAPα2 の発現が著しく低下し、その
ため、浸潤性膀胱癌細胞 Ral の活性が上
昇していていることを見いだした。 

(3) RalGAPα2 発現によるマウス膀胱癌細胞
の肺転移抑制： 
 RalGAPα2 の発現が低い浸潤性膀胱癌
細胞は、マウス尾静脈より接種すれば肺
転移を来すが、その細胞への RalGAPα2
の強制発現は肺転移を抑制した。 

(4) RalGAPα2 遺伝子欠損による実験膀胱癌
の悪性化： 
 RalGAPα2 遺伝子欠損マウスを作成し
た。化学膀胱発癌を誘導すると野生型で
は 認 め な か っ た 浸 潤 性 膀 胱 癌 が
RalGAPα2 遺伝子 KO マウスでは 42%に生
じた。 



(5) ヒト膀胱癌組織での RalGAPα2 が発現低
下は予後不良と相関： 
 RalGAPα2 の発現が低下したヒト膀胱
癌患者の生命予後は不良であった。 

 
このようにRalGAPα2の発現低下は膀胱癌悪
性化に深く関わっていることを見いだした。 
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