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研究成果の概要（和文）：我々は低分子量ヒトの発癌・癌悪性化に重要であるGTP結合蛋白質Ralの抑制性制御因子GAP
を世界に先駆けてRalGAPを同定し、RalGAPの発現低下が膀胱癌悪性化に重要であることを報告した。本研究では以下研
究を発展させた：（１）腸炎および炎症性大腸発癌におけるRal及びRalGAPの重要性について明らかにした（２）Ral結
合リン酸化酵素を同定し解析中である（３）膀胱がんにおけるRalGAP発現低下メカニズムがDNAメチル化等エピジェネ
ティックな機序によることを見出した（４）RalGAP-cKOマウスを導入し組織特異的にRalGAP-KOマウスを作成している
（５）Ral に関する総説を発表した

研究成果の概要（英文）：We have first identified negative regulators of small GTPases, Ral, that plays 
important roles in human tumorigenesis; RalGAP (JBC, 2009) and reported its important role in bladder 
cancer progression (Oncogene, 2013). We proceeded the investigation in this investigation as follows: (1) 
We found that Ral and RalGAP play an important role in inflammatory bowel disease and colitis-associated 
colon cancer formation. (2) We identified Ral-associated kinase and have been analyzing it. (3) We 
investigated the mechanism of reduced expression of RalGAP in bladder cancer cells and found an 
involvement of an epigenetic mechanism such as DNA methylation. (4) We have prepared its conditional KO 
mice in our laboratory. Currently, we are preparing its tissue specific KO mice. (5) We have summarized 
recent findings of Ral by focusing on RalGAP and published as a review article.

研究分野： 生化学、腫瘍生物学、血栓止血学
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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。 

 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）。哺乳類に

おける RalGAP は活性ドメインをもつ

RalGAPalpha1あるいはRalGAPα2サブユニッ

トと、共通の RalGAPbeta サブユニットのヘ

テロ複合体であった。そして RalGAPalpha2

サブユニットの発現低下が膀胱癌における

の悪性化に重要な働きをしていることを報

告した（Oncogene, 2013)。 

 

２．研究の目的 

 

Ral および RalGAP の発がん、癌悪性化にお

ける役割を解明する。 

 

３．研究の方法 

 

（１）RalおよびRalGAPの腸炎および炎症性

大 腸 発 が ん に お け る 役 割 の 解 明 ：

RalGAPalpha2 KOマウスは正常に成育するが、

本KOマウスに、デキストラン硫酸を服用させ

る実験的腸炎モデル、およびazoxymethane 

(AOM)を併用する炎症性大腸発がんモデルを

適用し、大腸炎および大腸発がんを解析する。 

 

（２）Ral結合リン酸化酵素の同定：低分子量

GTP結合蛋白質の標的分子としてリン酸化酵

素が重要である場合が多い。われわれは活性

型RalA結合蛋白質としてRalGAPを同定した

が、そのサンプル中にリン酸化酵素活性を有

するものがあり、本研究でカラム等を用いて

そのリン酸化酵素を同定する。 

 

（３）膀胱がんにおけるRalGAPalpha2サブユ

ニット発現低下メカニズム： RalGAPの発現

低下が膀胱がん悪性化に重要であることを報

告した（Oncogen, 2013)が、その発現低下メカ

ニズムについて、バイサルファイト法やCHIP

法を用いてエピジェネティックな制御を解析

する。 

 

（４）組織特異的RalGAPbetaサブユニットKO

マウスの導入：RalGAPbetaサブユニットは、

RalGAP活性には必須であり、RalGAPbetaサブ

ユニットKOマウスは胎生致死であった。その

ため、RalGAPbetaサブユニット・コンディシ

ョナルKOマウスはさらなる解析のため重要

なツールであり、開発する。 

 

４．研究成果 

（１）RalおよびRalGAPの腸炎および炎症性

大 腸 発 が ん に お け る 役 割 の 解 明 ：

RalGAPalpha2 KOマウスにデキストラン硫酸

によって腸炎を誘発したところ、野生型に比

べて、激烈な炎症が生じた（発表準備中）。

さらにAOM炎症性大腸癌を誘発すると特徴

的な様相を呈した。現在、そのメカニズムつ

いてマウス骨髄移植等を用いて解析中である。 

 

（２）Ral結合リン酸化酵素の同定：生化学的

にRal結合リン酸化酵素を同定することがで

き、現在解析中である。 

 

 



（３）膀胱がんにおけるRalGAPalpha2サブユ

ニット発現低下メカニズム：悪性度の高い膀

胱がん細胞におけるRalGAPalpha2サブユニッ

ト発現低下にDNAメチル化が関与している可

能性を見出した（発表準備中）。 

 

（４）組織特異的RalGAPbetaサブユニットKO

マウスの導入：RalGAPbetaサブユニット・コ

ンディショナルKOマウスが、米国カリフォル

ニア大学にて作出し、販売されてることが判

明し、本研究中に我々の研究室に導入するこ

とができた。 

 

（５）RalおよびRalGAPの総説：RalGAPに焦

点Ral に関するこれまでの知見をまとめ、

review articleを発表した（Shirakawa et al, JB 

(Tokyo), 2015)。 
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