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研究成果の概要（和文）：これまでRETキナーゼにおいて、キナーゼ分子の特定のシステインが活性調節において重要
な役割をすることを報告してきた。
本研究では、甲状腺がん発症にも関与する、がん遺伝子産物RETキナーゼの活性化を、これまでの阻害剤にはない全く
新しいシステインを介する機序によって抑制し、細胞のがん化を抑えることができると言う基礎的な結果を得た。

研究成果の概要（英文）：We previously demonstrated that a specific cysteine residue is crucially involved 
in regulation of RET kinase activity. In this study, we successfully inhibited the oncogenic RET kinase 
activity through the cysteine mediated novel regulation mechanisms and suppressed the malignancy of RET 
expressed tumor cells.

研究分野： 分子生物学

キーワード： チロシンキナーゼ　RET　がん
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１．研究開始当初の背景 
 
先の震災における原子力発電所の事故の

後、放射性物質の健康に対する影響が危惧さ
れている。チェルノブイリ原発事故後には甲
状腺がんの激増が報告されている。今回の事
故でも同じようながんが増える可能性が考
えられ、その対策は重要な課題である。 

 
チェルノブイリの事故後に発症した甲状

腺がん組織を用いた研究では，50-70%という
高頻度に受容体型チロシンキナーゼ遺伝子
RET/PTC の再配列異常が認められている
(Thomas et al 1999)。この活性型 RET/PTC
が甲状腺がんの発生に関与することはさま
ざまな研究で証明されているが(Jhiang et al 
1996 など)、その詳細な分子機序については
いまだ不明である。 

 
一般的に甲状腺乳頭がんは、ほとんどの症

例で予後は良好であり、外科手術後の 10 年
生存率は 90%前後である。しかし、長期の経
過では約 10%の症例が術後再発や転移をき
たす。こうした危険度の高い少数のグループ
に対してはほとんど治療法がないのが現状
である。 

 
進行した放射性ヨウ素治療が無効な甲状

腺がんにはいくつかの分子標的治療が開発
され試みられている。中でも注目されている
のがチロシンキナーゼ阻害剤であり、実験レ
ベルでは有効性を示しているものもあるが、
まだ確立した治療法とはなっておらず、引き
続き有効な薬剤が求められている。 

 
 受容体型チロシンキナーゼは一般にリガ
ンド結合によって二量体となり、位置的に近
づいたキナーゼドメインをリン酸化し合う
ことによって活性化し、増殖シグナルなどを
伝達すると考えられている。（二量体化⇒活
性化） 
 
申請者らはこれまでに RET チロシンキナ

ーゼにおいて、キナーゼ分子のシステインが
活性調節において重要な役割をすることを
報告してきた。酸化ストレス等の細胞外スト
レスは、RET キナーゼにあるシステインの
SH 基に作用して、キナーゼをリガンドが結
合したときと同じように、二量体化して活性
化することを初めて明らかにした（Kato, 
Takeda et al. Mol. Biol. Cell. 2000、Takeda 
et al. Antioxid Redox Signal. 2001）。 

 
甲状腺がんに関与する活性型 RET キナー

ゼ RET/PTC1 において、この二量体化に必
要なシステインを他のアミノ酸に置換した
ところ、基本的な活性が著明に減少した
（Takeda et al. FEBS Lett. 2006）。つまり、
RET/PTC1 の活性化において、我々が見出し
たシステインは、ストレス時以外でもきわめ

て重要な役割を持つと考えられ、その機序の
解析を続けている。 

 
２．研究の目的 
 
本研究では、RET/PTC の新しい活性化機

序の詳細を解明し、それに基づいた分子標的
治療の開発を目指した。 
 
３．研究の方法 
 
（１） システインを介する RET/PTC 活性の
制御 
 
RET キナーゼの特定のシステインは、二量

体化と活性化に重要であることを過去の研
究で示してきた。この特定のシステインを介
して、RET キナーゼ活性の抑制を試みた。 
 
（２） システインを介する新規分子標的療
法の検討 
 
RET/PTC キナーゼの活性を抑制する阻害物

質を用い、細胞レベル、実験動物レベルで
RET/PTC が関与するがんの治療や予防を試み
た。 
 
具体的には細胞の悪性化、増殖、細胞移動

等にどのように影響を与えるかを確認した。 
また動物モデルにおける腫瘍形成、増殖に

どのように影響するかを検討した。 
 
４．研究成果 
 
この研究は、がん遺伝子産物 RET/PTC の活

性化を全く新しい分子機序に基づいて制御
し、甲状腺がんの新規治療法を提案すること
を目的として行い、以下の成果が得られた。 
 
（１） システインを介する RET/PTC 活性の
制御 
 
RET キナーゼの特定のシステインは、二量

体化と活性化に重要であることを過去の研
究で示してきた。この特定のシステインに結
合することが期待される物質によって、RET
キナーゼ活性の抑制を試みたところ、試験管
内や細胞内でRETキナーゼの活性を阻害でき
ることが確認された。 
 

（２） 新規分子標的療法 
 
RET/PTC 発現細胞に試験管内で RET キナー

ゼの活性を阻害できた物質を導入したとこ
ろ、細胞増殖、特に足場非依存性増殖が抑制
されることが確認された。一方細胞移動に対
しては著明な効果は認められなかった。 
 
さらに抗腫瘍効果を確認するため、阻害物

質を導入したRET/PTC発現細胞をヌードマウ



スに移植する実験を行った結果、ペプチドを
導入した腫瘍の増殖はそうでない腫瘍と比
べて抑制される可能性が示された。 
 
以上の結果より、申請者らがこれまで提唱

してきた、RET キナーゼの活性化に重要なシ
ステインを利用し、試験管内、細胞内の両方
で RET キナーゼの活性を阻害できた。その結
果、活性化 RET/PTC によりがん化した細胞の
悪性化が抑制された。 
 
さらにヌードマウス移植モデルではある

が、動物個体において腫瘍の増殖を抑制でき
る可能性も示された。 
 

 本研究では、がん遺伝子産物 RET キナーゼ
の活性化を、多くのチロシンキナーゼ阻害剤
と全く異なったシステインを介する機序に
よって抑制し、細胞のがん化を抑えることが
できると言う基礎的な結果を得て、新しい阻
害剤の可能性を示した。 
  
 今後これらの成果をもとに、がんの治療法
としてより有効性を高め、副作用の可能性を
下げることを目的に研究を継続していく予
定である。 
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