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研究成果の概要（和文）：細胞膜のリン脂質代謝は、様々な細胞機能制御に重要な役割をもつ。本研究では、
phosphatidylinositol 4,5-bisphosphatからphosphatidylinositol 3,4,5-trisphosphateへのリン脂質代謝を制
御する新しい分子PLC-related catalytically inactive protein（PRIP）を見出し、その分子が細胞の移動や増
殖を調節することを明らかにした。さらに、PRIP過剰発現癌細胞を作製し、ヌードマウスへの移植実験から、
PRIP発現によって、がん細胞の増殖や転移が抑えられることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The metabolic processes of PI(4,5)P2 into PI(3,4,5)P3 and the subsequent PI
(3,4,5)P3-mediated signaling are involved in cell migration and proliferation. Dysfunctions in the 
control of this pathway can cause human cancer cell migration and metastatic growth. Here we 
investigated whether phospholipase C-related catalytically inactive protein (PRIP), a PI(4,5)
P2-binding protein, regulates cancer cell activity. PRIP expression inhibited cancer cell growth and
 migration in vitro and metastasis development in vivo. Overexpression of PRIP pleckstrin homology 
domain, a PI(4,5)P2 binding motif, in cells significantly suppressed cell migration. PI(3,4,5)P3 
production was decreased in Prip-overexpressing cells. The association between PI3K and PI(4,5)P2 
was significantly inhibited by recombinant PRIP in vitro. Collectively, PRIP regulates the PI(4,5)P2
 metabolism, and the suppressor activity of PRIP in PI(4,5)P2 metabolism regulates the tumor growth 
and migration. 

研究分野： 薬理学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究を通して新たな分子（PRIP）による細胞運動や細胞増殖の制御機構を明らかにすることができた。これに
より、PRIPが調節している細胞膜のリン脂質代謝機能の破綻で生じる癌病態の新しい理解に繋がり、新たな創薬
標的の提案ができると期待できる。今後は、本研究成果を新しい抗腫瘍薬開発研究に繋げていく。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 細胞運動は生命活動の根幹をなし、癌細胞の浸潤・転移、皮膚の創傷治癒、免疫担当細胞の
移動などに必須である。細胞運動は、細胞膜と細胞骨格系の連動によって時空間的に制御され
ており、その制御には細胞膜のリン脂質代謝が深く関与している。 
 我々は、イノシトールリン脂質結合性タンパク質である PLC-related catalytically inactive 
protein（PRIP）を見出した。この分子は、phospholipase C-δ1（PLC-δ1）と相同性が高いが、
PLC 酵素活性（PLC-related catalytically inactive protein（PRIP）phosphatidylinositol 
4,5-bisphosphate [PI(4,5)P2]の加水分解活性）を持たないという特徴を持つ。そこで、この分
子の機能を解析して、PRIP がリン脂質代謝系を制御する可能性を見出した。 
 細胞は、細胞膜のリン脂質である PI(4,5)P2 が、phosphoinositide 3-kinase (PI3K)によっ
て PI(3,4,5)P3 に 代 謝 さ れ 、 細 胞 膜 に phosphatidylinositol 3,4,5-trisphosphate 
[PI(3,4,5)P3]が増加することで、その下流のシグナル分子が活性化され、細胞は遊走する。すな
わち、リン脂質代謝[PI(4,5)P2→PI(3,4,5)P3]が過剰になり暴走を始めると、細胞は異常な遊走を
起こすことになる。制御を失った遊走はがん細胞の浸潤転移機構に深く関わっている。 
 国立がん研究センターの横田博士らは、ヒト肺癌の中で最も予後不良で悪性度が高く、急速
に増大・進展しリンパ行性・血行性に他臓器に転移する小細胞肺癌の高頻度にホモ接合的に遺
伝子欠失領域（2q33）を解析して、そこの領域に新規分子である PRIP 遺伝子がコードされて
いることを報告している [Hum Mol Genet, 1995]。しかしながら、PRIP 分子発現とがん細胞
の浸潤転移機構との関わりは解析が行われていなかった。 
 
２．研究の目的 
 我々は、イノシトールリン脂質結合性タンパク質 PRIP が、リン脂質代謝系を制御して細胞
運動を調節する可能性を見出したことから本研究を行った。細胞膜に埋込まれているイノシト
ールリン脂質は、細胞内の重要なシグナルを生み出す細胞膜上でのプラットホームとなり、様々
な細胞現象を調節している。本研究では、PRIP が仲介する膜リン脂質代謝の制御機構を解析
して、細胞運動調節機構を明らかにする。さらに、肺癌細胞株で報告された癌細胞における
PRIP 欠失との関係、癌の浸潤転移に PRIP がどの様に関わるかを明らかにする。本研究から、
細胞運動の新たな分子機構を明らかにできれば、その破綻で生じる癌病態の理解に繋がり、新
たな創薬標的の提案による抗腫瘍薬開発研究に寄与すると期待できる。 
 
３．研究の方法 
１．platelet-derived growth factor (PDGF)等の細胞遊走・増殖因子で Prip 欠損マウス胎児線
維芽細胞（Prip-KO MEF）を刺激し、細胞遊走能や増殖能を野生型（wild-type）MEF と比較
し、PRIP を介した細胞遊走の分子基盤をリン脂質代謝制御機構との関係を検討する。 
２．PRIP 遺伝子を過剰発現させたり、遺伝子が欠失している癌細胞株を用いて、PRIP 遺伝子
全長や変異体を遺伝子導入した恒常発現株を作製し、肺癌細胞の癌活性（増殖・転移能）を in 
vitro や in vivo 解析を用いて検討する。 
 
４．研究成果 
1-1．Prip-KO MEF は、wild-type MEF と比較して遊走能が高いことを認め、Prip-KO MEF
では、膜リン脂質代謝が変調しており PI(3,4,5)P3 が顕著に増加することを明らかにした（図
1a）。 
1-2．Prip-KO MEF の遊走能が亢進するメカニズムを検討したところ、PI(3,4,5)P3 の産生酵素で
ある(PI3K)（p110）の遺伝子サイレンシングによって wild-typeレベルまでPrip-KO MEF の遊走
能が抑制できることなどから（図 1b）、PRIP が欠失すると PI3K→PI(3,4,5)P3→AKT シグナ
ルが亢進することを示した。 
 
図１ 
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図１ a: Prip-KO MEF の PI(3,4,5)P3 量の亢進 b: PI3K ノックダウンによる MEF の細胞移動
能抑制 （Sci. Rep., 2017）より改変 



 
1-3．PRIP 分子の分子標的を明らかにするために、PRIP のプレックストリン相同領域（PH ドメイ
ン）の PI(4,5)P2 への結合が PI3K の基質認識に及ぼす影響を検討した。先ず、PRIP の PH ド
メインは、PI(3,4,5)P3 ではなく PI(4,5)P2 への結合親和性が高いこと（図 2a）、また、PI3Kの基質
認識を競合的に拮抗することを示した（図 2b）。 
 
図 2 
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図２ a: PRIP のリン脂質認識 b: PRIP の PI3K 基質認識に与える影響 （Sci. Rep., 2017）よ
り改変 
 
1-4．さらに、Prip-KO MEF は細胞増殖能が高いことを見出し、細胞周期に対する影響を検討し
た。その結果、Prip-KO MEF の GSK3βのリン酸化が亢進するなど PRIP が G1 期の細胞周期
の調節に関わることを明らかにした。 
 
2-1．MEF 細胞の結果を基に、癌細胞株を用いて PRIP の細胞の癌化プロセスにおける機能を
検討した。各種ヒト肺がん細胞株を入手し PRIP 発現と細胞移動能について検討したところ、
癌細胞の移動能は、PRIP の欠失によく相関することが明らかとなった。 
2-2．乳がん細胞株を用いて PI(3,4,5)P3 産生の亢進を検討したところ、PI(3,4,5)P3 産生が亢進
し、その下流で AKT のリン酸化が亢進することを明らかにした。 
2-3．乳がん細胞株に PRIP 遺伝子変異体を遺伝子導入した実験結果から、PRIP の PI(3,4,5)P3

→AKT シグナルの制御には、PRIP 分子内のプッレクストリン相同領域[PI(4,5)P2 結合領域]
が重要であることを明らかにした（図 3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３ 各種 PRIP 変異体と移動端の葉状仮足伸長制御 （Sci. Rep., 2017）より改変 
 
2-4．ヌードマウスへの PRIP 過剰発現癌細胞の移植モデル実験から、PRIP 発現が癌細胞転移
を抑制することを示した。 
2-5．ヌードマウスへの PRIP 過剰発現癌細胞の移植モデル実験から、PRIP 発現が癌細胞増殖
を抑制することを示した。 
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