
277腫瘍抑制分子 C─RASSF 蛋白

Ⅰ．は じ め に

　ヒトゲノムには RASSF という ID を振られた遺伝
子が 10 ある 1〜4）（図 1）．RASSF とは Ras-association�
family�member の意であり，低分子量 GTP 結合蛋白
Ras が associate すると想定されるドメイン（RA）を
もつ蛋白をコードする遺伝子が RASSF1〜10 まで登
録されている．このうち RASSF1〜6 の 6 つは RA を
分子中央部にもち，C 末端に SARAH ドメインとい
う配列を共通してもつ．RASSF7〜10 の 4 つは RA
を N 末端にもち，SARAH ドメインをもたない．両
者は，性状機能が異なり，前者は C─RASSF，後者は
N─RASSF と分けて論じられる．C─RASSF には腫瘍
抑制遺伝子としてよく知られる RASSF1A が含まれ
ている．RASSF2〜6 も，もっぱら腫瘍抑制遺伝子と
し て 研 究 が す す め ら れ て い る．筆 者 の 教 室 は
RASSF3 と RASSF6 に関する論文を発表してきた．
脳神経外科学教室の工藤巧巳氏（医学 50・平 14 卒，
現在はドイツ留学中）が大学院博士課程に在籍当時，
筆者の教室で行った RASSF3 に関する研究を発表し
た論文は，第 27 回お茶の水医科同窓会研究奨励賞に

選ばれた 5）．筆者の教室には 20 名の学生，職員が所
属しているが，うち 4 名が RASSF の研究に従事して
いる．1998 年の RASSF5 に関する論文を皮切りに多
くの論文が発表され，なかでも RASSF1A に関する
研究論文数は 1,000 を超えている．今回，「お茶の水

プレスリリース研究 Press release� お茶の水醫學雑誌　64：277─286（2016）

腫瘍抑制分子 C─RASSF 蛋白

畑　　裕　　　東京医科歯科大学 大学院医歯学総合研究科 病態代謝解析学分野，脳統合機能研究センター

　　　　　　　

要約：ヒトゲノムには，低分子量 GTP 結合蛋白 Ras が結合すると想定されるアミノ酸配列（RA ドメイン）を
もつ蛋白をコードする遺伝子が 10 個あり，RASSF と総称されている．RA ドメインを分子中央にもち，C 末端
に SARAH ドメインと呼ばれる蛋白相互作用領域をもつ RASSF1〜6 を C─RASSF，RA ドメインを N 末端にも
ち，SARAH ドメインをもたない RASSF7〜10 を N─RASSF と呼ぶ．C─RASSF は，ヒトがんでしばしばプロモ
ーターの高メチル化によって発現が抑制されるので，腫瘍抑制分子と考えられている．本稿では，C─RASSF が
どのような分子機構を使って腫瘍抑制分子として働くのか，がん以外の疾病の病態にも関係するのか，がん治療
の分子標的になりうるかという問題に関連して，これまでにわかっている知見をまとめ，今後，解明すべき点を
議論する．
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図 1．RASSF の概念図
C─RASSF に分類される RASSF1～6 の 6 つは，Ras-associ-
ation�domain が分子中央部にあり，C 末端に SARAH ドメイ
ン を も つ．Salvador，RASSF，Hippo（mammalian�Ste20-
like�kinases［MST1/2］）の 3 分子はいずれもこのドメイン
をもつので，三つの分子名から SARAH と命名された．
SARAH ドメインはホモ・オリゴマーを形成するほか，
RASSF と Hippo（MST1/2）の SARAH ドメイン，Salvador
と Hippo（MST1/2）の SARAH ドメインはヘテロ・オリゴ
マーも形成する．しかし，Salvador と RASSF の SARAH ド
メインは結合しない．N-RASSF に属する RASSF7─10 には
SARAH ドメインがない．
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醫學雑誌」に RASSF を紹介する記事の執筆の機会を
いただいた．RASSF 研究全体に過不足なく目配りし
ようとすると，話が複雑にすぎるので，ここでは，筆
者の教室で行われている RASSF 研究を中心に論じる．
RASSF 全体については文献欄にあげる英文総説を参
照されたい 1〜4）．学術的厳密性よりも，わかりやすさ
を旨として，砕けたスタイルをとり，読み物風になっ
ている点もご了承願いたい．

Ⅱ．筆者らは，どのような経緯で RASSF の 
研究を始めたのか？

　C─RASSF のうち最初にみつかったのは RASSF5
である 6）．活性型 Ras に特異的に結合する分子として
酵母ツーハイブリッド法により同定され，Novel�Ras�
effector（Nore）1 と命名された．今も，RASSF5 よ
りは Nore1 の呼称が広く使われている．RASSF5 に
はいくつかのスプライシング・バリアントがある．そ
の一つは Ras とまったく同じエフェクター・ドメイ
ン配列をもつ低分子量 GTP 結合蛋白 Rap1 に結合す
る分子として同定され，RAPL と命名され，T リン
パ 球 に お け る lymphocyte-function-associated�anti-
gen�1（LFA─1）の局在制御にかかわることが報告さ
れている 7）．いずれにおいても，RASSF5 は，Ras な
いし Rap1 シグナルの標的分子とみなされている．
RASSF1A はヒト染色体 3 番短腕にあり，複数のスプ
ライシング・バリアントがあるが，なかでも RASSF-
1A が有名である．RASSF1A は，ヒトの小細胞性肺
がんの 90％，非小細胞性肺がんの 50〜80％ で，プロ
モーター領域の CpG アイランドの高メチル化により
発現が抑制される遺伝子として 2000 年に報告された
が，その後も，多くのがんで発現が抑制されることが
報告され，腫瘍抑制分子として位置づけられている 8）．
RASSF2 と RASSF4 は，RASSF1，RASSF5 と類似
の配列をもつ分子として解析され，試験管内でがん細
胞に対して抑制的に働くことが確認された 9，10）．ヒト
ゲノムにはそのほかに RASSF3 と RASSF6 もあるこ
とは知られていたが，両者を直接解析した報告は
2005 年前後には存在しなかった．
　筆者らは，2003 年ごろまで，シグナル伝達の場と
しての細胞間結合に関心をもち，その分子構築に関す
る研究を行っていた．細胞間結合の分子構築が保たれ
ないと，神経細胞であれば神経伝達が攪乱されて脳の
高次機能障害が起こり，上皮細胞であれば細胞極性の
異常がもたらされて発がんにいたる．細胞同士の結合
を担う主体は細胞接着分子であるが，細胞接着分子に
細胞骨格の裏打ちが与えられてはじめて十分な機械的
強度が得られる．また，細胞間の距離が近接する場所

に受容体が位置づけられることにより，細胞間の情報
伝達が促進される．さらに，シグナル伝達分子が接着
分子，受容体の近傍に集まると，接着や受容体へのリ
ガンド結合に対応して，すみやかに細胞内に情報が伝
わる．すなわち，接着分子，受容体，細胞骨格，シグ
ナル伝達分子の集積と正しい空間的配置が細胞間結合
の機能には重要である．このような細胞間結合の分子
集積において中核的役割を担うのは，複数の蛋白分子
間相互領域をもち，接着分子，受容体の細胞質内領域
に結合して，これらを束ね，細胞骨格，シグナル伝達
分子をつなぎとめる役割を果たす膜裏打ち蛋白である．
Membrane-associated� guanylate� kinase� with� an� in-
verted� arrangement� of� protein-protein� interaction�
domains（MAGI）ファミリー蛋白は，そのような膜
裏打ち蛋白の一つである 11）．MAGI には MAGI1〜3
の 三 つ が あ る．筆 者 ら は 脳 の 興 奮 性 シ ナ プ ス で
NMDA 型グルタミン酸受容体と接着分子 neuroligin
を束ねる分子として MAGI2 をみつけ（筆者らは
S─SCAM と命名した），その後，抑制性シナプスでも
neuroligin とβ─dystroglycan を裏打ちすることを見
出した 12〜14）．抑制性シナプスにおける MAGI2 につ
いては，脳神経外科教室の壽美田一貴氏（医学 49・
平 13 卒，米国留学から戻り現在，脳外科で医局長を
務 め て い る）が 研 究 し 2007 年 に 発 表 し て い る．
MAGI1 は脳以外の臓器によく発現している．ノザン
ブロットのレベルでは MAGI2 の mRNA は脳以外の
組織で検出されなかったため，筆者らは，MAGI1 を
上皮細胞型，MAGI2 を神経細胞型アイソフォームと
仕分けて研究を行った．実際は，MAGI2 は神経細胞
以外にも発現し，とくに腎臓スリット膜では接着分子
nephrin の裏打ち蛋白として非常に重要な役割を果た
している 11）．筆者らは，腎臓スリット膜に発現して
いるのは MAGI1 であるという視点で研究を行い，
MAGI1 に結合する蛋白を探索し，腎臓に発現する分
子として RASSF6 を同定した 15）．

Ⅲ．RASSF は，どのようにして腫瘍抑制的に 
働くのか？

　C─RASSF の中では RASSF1A と RASSF5 の研究
が先行し，研究のプロトタイプが形作られた．まず注
目されたのは，活性型 Ras の発現によって起こる細
胞死に RASSF1A，RASSF5 が寄与するという現象で
ある 16，17）．最近では活性型 Ras による細胞老化に
RASSF5 が関係することも報告されている 18）．活性
型 Ras は細胞増殖を促進する印象が強いが，活性型
Ras のアウトプットとしては，細胞死や細胞老化もあ
り，RASSF1A，RASSF5 が Ras のシグナルを受けて
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細胞死，細胞老化を起こすというモデルが想定される．
このモデルに従うと，Ras に変異が入り腫瘍源性に作
用するとき，RASSF1A，RASSF5 が Ras 変異をもつ
細胞を除去して，ブレーキ役を演じると理解される．
もっとも，ヒト膵臓がんを対象とする解析からは，
RASSF1A の プ ロ モ ー タ ー の 高 メ チ ル 化 に よ る
RASSF1A の発現抑制は，K─Ras の変異のある膵が
んでは少なく，K─Ras の変異のない膵がんで多いと
いう結果が得られているので，K─Ras の変異があっ
ても RASSF が健在ならば発がんにブレーキがかかる
という図式は正しくないかもしれない 19）．
　ヒトがん症例を対象とする RASSF1A の発現抑制
の報告例は膨大な数にのぼり，がんの進展度，悪性度
とも相関が認められるので，腫瘍抑制分子としての機
能には疑う余地がない．では，どのような分子機構で
腫瘍抑制的に機能するのであろうか？���最初に示され
たのは，RASSF1A が微小管に間接的に結合して微小
管の安定化を招くというメカニズムであった 20〜22）．
Cdc20 に RASSF1A が結合して anaphase-promoting�
complex の活性を抑え，細胞周期をとめるというメ
カニズムも報告された 23）．しかし，どちらも RASSF-
1A 特有のメカニズムのようである．C─RASSF の中
で微小管に結合するのは RASSF1A だけであるし，
Cdc20 との結合も RASSF1A の N 末端の配列に依存

し，同じ RASSF1 であっても RASSF1C は結合しな
い．こ れ に 対 し て，RASSF1A が DAXX，HAUSP
による MDM2 の安定化を阻害し，MDM2 の自己分
解を促進し，結果，p53 の発現量が増え，G1/S アレ
ストを引き起こすというメカニズムは，DAXX，
HAUSP の関与は別として，MDM2 を抑制し p53 を
安定化するというところは，C─RASSF に共通の作用
機序である可能性が高い 24）（図 2）．筆者らは，紫外
線や抗がん剤による DNA 損傷に応答して引き起こさ
れる p53 依存性の G1/S アレストに RASSF3，RASSF6
がかかわり，RASSF3 と RASSF6 が MDM2 の自己分
解を高め p53 の安定化を招くことを明らかにしてい
る 5，25）．RASSF2 と RASSF4 については，まだ報告
がないが，RASSF5 も MDM2 に結合するとされてい
るので，MDM2 の抑制は，おそらく C─RASSF 共通
の機構と思われる 26）．

Ⅳ．RASSF と Hippo pathway

C─RASSF に共通するもう一つの性状として，mam-
malian�Ste20-like�kinases（MST1/2）との相互作用
がある．MST1/2 は蛋白リン酸化酵素である 27）（図
2）．MST1/2 にも C─RASSF と同じく SARAH ドメ
インがあり，SARAH ドメイン同士のオリゴマー形成

図 2．C─RASSF による腫瘍抑制作用の概念図
RASSF6 を代表例として C─RASSF と p53，Hippo�pathway の関係を表記する．
①：定常状態では，RASSF6 は mammalian�Ste20-like�kinases（MST1/2）と複合体を形成し，
相互に抑制し合っている．
②，③：MDM2 は RASSF6 と p53 を分解し，それらの発現量を抑えている．細胞が DNA 損傷
などのストレスに曝露されると，MST1/2 と RASSF6 は乖離し，MST1/2 の活性化により Hip-
po�pathway がオンになる（Hippo�pathway については図 3 を参照）．
④：MDM2 は自己分解に傾き，RASSF6 と p53 の発現量が増える．MDM2 が RASSF6，p53
の分解よりも自己分解に傾斜する機構はまだ不明である．結果として Hippo�pathway，p53 に
依存して細胞周期はとまり，細胞死が起こりやすくなる．RASSF6 には p53 に依存せずに細胞
周期，細胞死を制御する機能もあるが，その詳細は不明である．
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に よ り C─RASSF と MST1/2 は 相 互 作 用 す る．
MST1/2 のショウジョウバエのホモログは Hippo と
呼ばれる．Hippo が働かないと臓器の異常増殖が起こ
る．Hippo という名前は，Hippo 変異体の表現型がカ
バ（Hippotamus）を連想させることに由来している．
Salvador，Mats，Warts と い う 遺 伝 子 の 変 異 体 も
Hippo 変異体と同じ表現型を示す．Warts も蛋白リン
酸化酵素をコードする．Warts は Hippo によってリ
ン酸化されると活性化する．Salvador，Mats 蛋白は
Hippo と Warts をつなぐアダプター分子である．す
なわち，Hippo，Salvador，Mats，Warts の 4 分子は
細胞増殖を制御するシグナル系を構成するとみなされ
る．このシグナル系が Hippo を代表者として，Hippo�
pathway と呼ばれるようになった（図 3）．その後，
Warts に結合する分子として Yorkie が発見され，
Warts の基質であることが判明した．Yorkie は転写
共役因子で，転写因子 Scalloped と共役して細胞増殖
を促進し，細胞死を抑制する遺伝子の転写を高める．
Yorkie は Warts によってリン酸化されると，細胞核
から細胞質に移行して蛋白分解される．つまり Hippo�
pathway は Yorkie を負に制御する．ショウジョウバ
エの Hippo�pathway の構成分子はヒトでも保存され
ている．ただし，Hippo に対して MST1/2，Warts に
対 し て は large�tumor�suppressor�kinases（LATS）

1/2，Yorkie には，yes-associated�protein�1（YAP1）
と transcriptional� co-activator� with� PDZ-binding�
motif（TAZ），Scalloped には TEA� domain� family
に属する 4 つの TEAD1〜4 が対応するというように
複雑化している．Hippo�pathway がオフのときは，
YAP1 と TAZ が細胞核にあって遺伝子転写を高める．
細胞密度が高まり細胞接着が成熟すると，あるいは
DNA 損傷を起こすような刺激が入ると Hippo�path-
way はオンになり，YAP1 と TAZ が抑制され，細胞
増殖がとまり，細胞死が起こる．Hippo�pathway が
正常に機能しないと，接触抑制がかからなくなり細胞
が異常増殖する．あるいは，DNA 損傷時にチェック
ポイントが働かず DNA 修復されないまま細胞が分裂
して腫瘍化する．ヒトがんでは，しばしば Hippo�
pathway の機能不全が認められる．Hippo�pathway
に異常があり YAP1，TAZ の活性が高いがんは，転
移浸潤しやすく薬剤抵抗性を示し悪性化する．Hippo�
pathway について詳述する余裕はないので，文献欄
の総説をお読みいただきたいが，代表的な腫瘍抑制シ
グナルで，がん治療の新しい標的として注目されてい
ることを強調したい 28）．
　ヒトの 6 個の C─RASSF に対応して，ショウジョ
ウバエには一つだけ C─RASSF（dRASSF）がある．
dRASSF と Hippo も SARAH ドメインを介して結合

図 3．ショウジョウバエと哺乳動物の Hippo�pathway
Hippo と Warts は蛋白リン酸化酵素である．Hippo は Warts をリン酸化し活性化する．Mats，
Salvador は両者をつなぐアダプター，活性化分子として働く．Warts は Yorkie をリン酸化す
る．Yorkie はそれ自体には DNA 結合配列がないが，転写因子 Scalloped と共役し，細胞増殖
を促進し，細胞死を抑制する遺伝子の転写を亢進させる．Warts によってリン酸化されると
Yorkie は細胞核から細胞質に移行して分解される．すなわち，Hippo-Warts が活性化すると
Yorkie が抑制される．哺乳動物でもこの基本的枠組みは保存されているが，Hippo に対して
mammalian�Ste20-like�kinases（MST1/2），Warts に対して large�tumor�suppressor�kinases

（LATS1/2），Mats に 対 し て は MOB1A/B，Yorkie に YAP1 と TAZ，Scalloped に 4 つ の
TEAD が対応し複雑化している．Hippo�pathway が機能不全に陥ると，Yorkie ないし，YAP1，
TAZ による遺伝子転写が暴走する結果，細胞の異常増殖が起こる．ここにはきわめて単純化
した図式を示した．現在では，Hippo�pathway を構成する複雑な蛋白ネットワークの存在が
知られている．
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する．Salvador にも SARHA ドメインがあり，Hippo
に結合する．dRASSF と Salvador は Hippo の SARAH
ドメインをめぐって競合関係にあり，dRASSF は
Salvador と Hippo の相互作用を阻害し，Hippo�pathway
を抑制的に制御するという趣旨の論文が 2006 年に発
表された 29）．そのまま受け取ると dRASSF は腫瘍抑
制シグナル Hippo�pathway を抑制し，腫瘍形成的に
働くと解釈される．その一方で，Ras 変異体による腫
瘍形成には dRASSF は抑制的に作用し，Hippo 変異
体による腫瘍性増殖にも抑制的に働くことが示された．
したがって，dRASSF もヒトの C─RASSF 同様に腫
瘍抑制分子とみなされるのであるが，dRASSF が
Salvador と Hippo の相互作用を阻害し，Hippo�path-
way を抑制するという知見が整合しない．しかも，
Hippo 変異体の中でも，SARAH ドメインを欠損する
変異体による腫瘍性増殖は抑制するのに，キナーゼ活
性をもたない Hippo 変異体が引き起こす腫瘍性増殖
は抑制しないという不思議な現象も観察され，
dRASSF は一体，Hippo�pathway とどのような関係
にあるのかが議論の的になった．ヒトの MST2 につ
いては，Raf─1 が血清刺激下で MST2 を阻害して細
胞 死 を 抑 制 す る こ と が 知 ら れ て い た が，続 い て
RASSF1A が Raf─1 による MST2 の抑制を解除して，
Hippo�pathway をオンにし，細胞死を誘導するとい
う報告がなされた 30）．RASSF1A が Hippo�pathway
を介して腫瘍抑制作用を発揮することになり納得しや
すいが，dRASSF とは働き方がまったく異なってい
る．そのため，C─RASSF は種を超えて保存されなが
ら，機能は異なるのかという新たな疑問がつけ加わっ

た．筆者らが RASSF6 を研究対象にし始めたのは，
ちょうどそのころであった．
　筆者らは MAGI1 結合分子として RASSF6 を同定
した後，引き続いて RASSF6 と相互作用する分子を
探索し，MST2 が RASSF6 の結合分子であることを
確認した 31）．その過程で MST2 が RASSF6 による細
胞死を見事にとめる事実に気がついた．RASSF6 は 6
個の C─RASSF の中でも細胞死誘導能が高く，各種
の細胞に人為的に過剰発現させると細胞はたちまち死
んでしまう．ところが MST2 を同時発現すると細胞
がまったく死ななくなる．MST1 でも同様であった．
その一方，試験管内の MST1/2 のキナーゼアセイに
RASSF6 を共存させると，MST1/2 の活性が抑制さ
れることも見出した．後者の観察は，ショウジョウバ
エにおいて dRASSF が Hippo の活性を抑制する事実
と符合する．どうやら，RASSF6 と MST1/2 は複合
体を形成して，たがいに抑制し合っているらしいとわ
かった（図 2）．RASSF6 は MST1/2 の SARAH ドメ
インに結合して，MST1/2 同士の会合を阻止し，
MST1/2 の活性化に必要な自己リン酸化を抑制する．
そ の 結 果，MST1/2 は 不 活 性 状 態 に お か れ Hippo�
pathway はオフの状態に保たれる．しかし，DNA 傷
害などの刺激が入ると，RASSF6 と MST1/2 は乖離
する．MST1/2 は RASSF6 による抑制から解放され
て活性化し Hippo�pathway がオンになる．RASSF6
は MST1/2 による抑制から解放されて，MDM2─p53
の系を介して細胞死を起こす．このモデルに即して考
えると，ショウジョウバエの dRASSF が，SARAH
ドメインを欠損する Hippo 変異体による腫瘍性増殖

図 4．ショウジョウバエにおける dRASSF と Hippo 変異の関係についての説明図
図 2 の①の MST1/2 と RASSF6 と同じように，Hippo と dRASSF が SARAH ドメインを
介して複合体をつくり，dRASSF は Hippo の活性を抑制し，Hippo は dRASSF による細胞
周期，細胞死制御を抑制すると想定すると，キナーゼ活性を失った Hippo 変異による細胞の
腫瘍性増殖は dRASSF によっても抑制されないが，SARAH ドメインを欠損している Hippo
変異による腫瘍性増殖は dRASSF によって抑制される現象が説明される．

dRASSF
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を抑制するのに，キナーゼ活性をもたない Hippo 変
異体による腫瘍性増殖を抑制しないのは，後者では
dRASSF による細胞死誘導が Hippo によって阻害さ
れるが，前者では dRASSF が Hippo による阻害を受
けないからであると説明がつく（図 4）．この考えは
ショウジョウバエで十分に検証されているわけでない
点は申し添えなければならないが，RASSF6 は Hippo�
pathway と並行な関係にあって，Hippo�pathway が
活性化し腫瘍抑制機能を発揮する場面では，RASSF6
を介する腫瘍抑制機構も作動して，両者が協働すると
いう図式が想定され，この図式はショウジョウバエで
も保存されている可能性が高いと，筆者らは考えてい
る．ただし，RASSF1A は MST2 を Raf─1 による阻
害から解放するほか，MST1/2 の脱リン酸化を阻止
して活性を維持し，RASSF2 は MST1 の活性を高め
MST2 を安定化するとされているので，すべての C─
RASSF が Hippo�pathway と並行関係にあるわけで
はなく，一部は Hippo�pathway を上流から制御し活
性化する様式で働いているかもしれない 32〜34）．

Ⅴ．C─RASSF の多様性と Ras との関係

　Hippo�pathway とのかかわり方が均一でないほか
にも，C─RASSF の中には多様性がある．細胞内局在
が異なる．RASSF1A は微小管に沿って分布する．
RASSF5 は単独では細胞核に集積しやすいが，Ras の
活性型と同時発現させると，著明に形質膜に移行する．
RASSF2，3，4，6 の細胞内局在の特徴は明瞭でない
が，RASSF6 の一部は一次線毛やセントロソームに
認められる．当然，それぞれに固有の機能が予測され，
多様性が想定される．Ras 蛋白との結合の親和性にも
大きな差がある．RASSF5 は強く結合するが，それ
以外の C─RASSF の結合は弱く，RASSF1A において
は，そもそも Ras 蛋白と直接結合するのかどうかが
議論されている 35）．
　筆者らが主に扱っている RASSF3 と RASSF6 では，
RASSF6 のほうが Ras と結合しやすいようであるが，
RASSF5 と Ras の結合に比べると弱い．しかし，Ras
のシグナルの一部を担う点は C─RASSF に共通する
特性であると，筆者らは考えている．その根拠は線虫
の C─RASSF にある 36）．線虫に Ras 活性型変異体を
発現させると，陰門形成に異常が起こるが，線虫の C
─RASSF の発現を抑制すると，その表現型が失われ
る．哺乳動物においては細胞死，細胞老化が出力であ
るのに対して，線虫では陰門形成異常が出力となり，
大きな隔たりがあるが，Ras シグナルの下流に C─
RASSF が位置する枠組みは，線虫でも保たれている．

しかし，線虫の Hippo シグナルと C─RASSF が関係
するという知見は得られていない．C─RASSF の元来
の役割は Ras シグナルの標的分子であり，その先が
どこにつながるかは種間で相違があり，ショウジョウ
バエや哺乳動物における Hippo シグナルとのつなが
りは，進化の過程で獲得されたものと推定される．

Ⅵ．がん以外の疾病と RASSF

　ここまでは，もっぱら，がんとの関係で C─RASSF
について紹介してきた．RASSF1A を筆頭に，どの C
─RASSF もがんで発現が低下し，その低下は悪性度
や 進 行 度，臨 床 予 後 の 悪 化 と 相 関 す る の で，C─
RASSF がヒトがんの病態に重要であることは議論の
余地はない．RASSF6 は，小児リンパ性白血病，胃
がん，膵がん，鼻咽頭がん，悪性黒色腫で発現が低下
し，RASSF3 は乳がん，肺がんで発現が低下してい
る 37〜43）．C─RASSF は明らかにヒトがんの病態に関
係している．
　では，C─RASSF は，がん以外の疾病の病態にもか
かわりをもつのだろうか？���現時点では実験データを
もとに推論できるにすぎないが，炎症にかかわる可能
性があげられる．RASSF1A のノックアウトマウスは
炎症性腸炎を起こしやすい 44）．RASSF1A は toll-like�
receptor の下流の NFκ のシグナルを抑制するので，
RASSF1A の発現が低下すると，NFκ のシグナルが
増強する．RASSF6 も NFκ のシグナルを抑制する
ことが知られているので，C─RASSF の機能低下は，
がんのみならず，炎症性疾患の病態を増強するかもし
れない．心臓の線維芽細胞で RASSF1A の発現が低
下すると tumor�necrosis�factor�α（TNFα）の分泌
が高まり，心筋の肥大につながる 45）．一方，心筋細
胞内での TNFα のシグナル伝達にも RASSF1A が関
与し，実験的に心肥大を起こしたマウスの心臓や，心
不全を起こしているヒトの心臓では RASSF1A の発
現が低下する 46）．RASSF1A の機能低下は心不全の
病態の進行に関係しているかもしれない．
　C─RASSF の機能を抑制するほうが有利な場面も想
定される．筆者らは，高浸透圧にさらされた腎臓尿細
管上皮細胞の細胞死に RASSF6 がかかわる可能性を
報告している 47）．がん治療では Hippo�pathway の機
能を保ち，YAP1，TAZ の活性を阻害すると，がん
の悪性化が防がれ，臨床予後の改善につながると期待
されている 48）．しかし，腸炎や皮膚損傷，肝切除，
心筋障害後の組織修復が求められる場面では YAP1
の活性は高いほうが有利とされる．TAZ の活性は間
葉組織幹細胞の筋細胞，骨細胞への分化を促進し，脂
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肪細胞への分化を抑制するので，TAZ の活性化は，
筋萎縮や骨粗鬆症，肥満の予防，治療に有益と予測さ
れている．ヒト疾病の治療標的として Hippo�path-
way を論じるときは，その二面性がしばしば話題と
される．C─RASSF についても同じ傾向がありそうで
ある．がん治療の視点では C─RASSF の活性が高い
ほうが望ましい．プロモーター領域の高メチル化によ
って発現抑制されている C─RASSF の発現を回復す
ると，がん治療成績の向上に貢献するかもしれない．
他方，虚血，外傷などで組織に損傷が起こる状況では，
C─RASSF の機能を抑えて，組織損傷を最小化する介
入が意味をもつかもしれない．

Ⅶ．お わ り に

　腫瘍抑制分子として知られる C─RASSF について，
研究がすすんでいる RASSF1A，RASSF5 を引き合い
に 出 し な が ら，筆 者 ら が 主 と し て 扱 っ て い る
RASSF3，RASSF6 について紹介してきた．解明すべ
き点は多く残されている．RASSF6 の腫瘍抑制作用
の一端が p53 を介していることは間違いないが，p53
だけに依存しているわけではない．p53 を欠損する細
胞に RASSF6 を発現させても，細胞死は起こり，細
胞周期はとまる．一体，どのような分子機構が働いて
いるのかは，まだ明らかでない．p53 に変異があるが
んは多いので，p53 が働かない状態でも腫瘍抑制を達
成する機構の解明は意味が深い．筆者らは，MAGI
に結合する分子として RASSF6 に遭遇し研究を始め
た．MAGI には PDZ ドメインという蛋白相互作用領
域があり，RASSF6 は PDZ ドメインに結合するモチ
ーフをもっている．ほかの C─RASSF には，このモ
チーフがないので，C─RASSF の中で RASSF6 だけ
が MAGI に 結 合 す る と 考 え ら れ る．こ こ に も C─
RASSF の 多 様 性 が う か が わ れ る が，MAGI と
RASSF6 の相互作用の意味が，いまだにわからない．
MAGI には PTEN を安定化させる働きがあり腫瘍抑
制的に働くので，RASSF6 と MAGI の相互作用にも
意味があると予測され，多くの検討を重ねているが解
決できていない．RASSF6 一つとっても未解明の問
題が多く残されている．C─RASSF 研究は基礎研究と
しておもしろく，ヒト疾病との関連も保証されている．
しかし，なにかにつけ研究の出口を求められがちな今
日，“おもしろい” や “臨床に関係している” では足り
ず，もう少し具体的に “役に立つか” を問わなければ
ならない．C─RASSF 研究は役に立つのであろうか？
　C─RASSF は，DNA 損傷時に細胞周期をとめて
DNA 修復のための待機時間をつくり出す．あるいは，

細胞を死に導く．Ras のシグナルが強く入ると，細胞
死や細胞老化を招いて，細胞増殖の暴走を未然に防ぐ．
プロモーター領域の高メチル化によって発現が抑制さ
れると，安全弁として働かなくなる．その結果，がん
化する．ざっくりとした説明ながら，がんの病態にお
ける C─RASSF の位置づけは，このように説明でき
る．しかし，問題は，C─RASSF が治療標的になるか
である．Ras に変異をもつがんは多く，Ras は発がん
に重要であるが，Ras そのものを標的とする治療は実
現していない．C─RASSF を標的とする治療法は開発
できるだろうか？　有効だろうか？　ヒトがんにおけ
る C─RASSF の異常は，Ras 変異や p53 の変異とは違
い，配列異常でなく発現抑制である．その意味では，
発現を回復するだけで，治療になりそうにも思われる
が，そう考えるのは，楽観的すぎるかもしれない．
Ras 変異など主要ながん遺伝子の変異に加えて C─
RASSF の発現が低下し，一度，暴走が始まってしま
ったがんにおいて，C─RASSF の発現を後から回復し
ても，すでに多種多様の変異が集積していて，効果は
得にくいのでないかと懸念される．しかし，もし Ras
変異のようなドライバーとなる変異が起こる前に C─
RASSF の発現低下が起こるならば，あらかじめ，C─
RASSF の発現低下を予防，ないしは発現回復する治
療的なアプローチが意味をもつ．老化やがんの母地と
なる慢性炎症の状態で C─RASSF の発現が低下する
かを調べる研究が重要な情報を与えてくれそうである．
あるいは，がんの進展に伴って C─RASSF の発現が
低下し，がんの悪性化が起こる場合であっても，もし，
C─RASSF の発現が維持されている “初期” 病変を検
出できるならば，治療的介入の余地が生じるかもしれ
ない．C─RASSF の発現が低下するメカニズムを知り，
発現を回復させる方法を開発する試みと同時に，ヒト
のサンプルを対象とする情報の収集が欠かせない．本
稿が，がん診療に従事されている諸先生方が C─
RASSF に関心をもつ契機になるとよいと願っている．
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