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研究成果の概要（和文）：我々は、PHLDA3遺伝子が、がん遺伝子Aktの抑制因子をコードし、肺・膵NETのがん抑
制遺伝子である事を明らかにした。また、肺・膵NETにおいて、PHLDA3機能が失われている症例は悪性度が高く
予後不良である事が示された。これらの知見を元に、以下の3課題に取り組んだ。1. 様々なNET検体のPHLDA3遺
伝子異常の解析、網羅的全エクソン配列解析、RNA-seq解析。2. 前臨床試験に有用な膵NET・下垂体・甲状腺NET
モデル動物の作製と膵NET細胞株の樹立。3. PHLDA3の遺伝子異常と患者予後・治療薬奏効性との関連の解析。

研究成果の概要（英文）：We found that the PHLDA3 gene encodes a suppressor of the oncogene Akt and 
is a tumor suppressor of lung / pancreatic NET. Moreover, it was shown that cases with loss of 
PHLDA3 function in lung / pancreatic NET are highly malignant and the patients have poorer 
prognosis. Based on these findings, we tackled the following three issues. 1. Analysis of PHLDA3 
gene abnormality in various NET samples, comprehensive whole exon sequence analysis, RNA-seq 
analysis. 2. Preparation of pancreatic NET / pituitary / thyroid NET model animals useful for 
preclinical studies and establishment of pancreatic NET cell lines. 3. Analysis of the relationship 
between PHLDA3 gene abnormalities and patient prognosis and therapeutic drug response.

研究分野： 分子腫瘍学

キーワード： 神経内分泌腫瘍　Akt　PHLDA3　がん抑制遺伝子

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果は、組織を超えたNET 共通のがん抑制メカニズムの解明につながるものであり、今後さらに研究を進
めることで、希少がんであるNET の本態解明とそれに続く創薬や治療法の開発が加速すると予想される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

毎年の病気の発生率が人口 10 万人あたり 6 人未満と規定される希少がんは、民間主導の研究開

発が進みにくく、適応外薬や未承認薬の実用化研究を含む治療薬の研究開発が、5 大がんと比較

し大きな遅れを取っている。この遅れを取り戻すために、文部科学省、厚生労働省、経済産業省

の３省が一体になって定めた平成 26 年度からの「がん研究 10 か年戦略」の中では、希少がんに

関する研究戦略が特に重要視されている。  

  希少がんである NET は、神経内分泌細胞に由来する腫瘍である。神経内分泌細胞は近年、

内分泌臓器のみでなく全身に diffuse neuroendocrine system として分布することが確認され、NET

も全身諸臓器に発生することが知られてきている。NET は、膵臓のほか下垂体、上皮小体、副

腎、甲状腺、消化管、胸腺、肺などに生じることが知られている。2011 年には膵 NET の全ゲノ

ム配列が解析されたが（Jiao, Y. et al., Science 331: 1199-1203）、未だ腫瘍発生機序は十分に解明さ

れていない。分子標的治療薬の開発もほとんど進んでいないのが現状である。その理由の一端に

希少がん故にサンプルの収集が難しいことやマウスモデルの開発が遅れていることが挙げられ

る。 

  申請者はこれまでに、がん抑制において中心的な役割を果たす、がん抑制遺伝子 p53 の機

能解析を進めてきた（Cell, 2009、Science, 2000 他）。我々は、p53 標的遺伝子の解析から PHLDA3 

を同定し、機能未知であった PHLDA3 遺伝子が、新規の Akt 抑制因子である事を明らかにした。

また、ヒトの膵 NET において、PHLDA3 遺伝子座は、約 70%と高頻度に LOH を呈すること、

LOH に加えてメチル化という 2 hit によって不活化されていることを明らかにした。このことか

ら、PHLDA3 遺伝子は膵 NET の新規がん抑制遺伝子である事が示された。また、膵臓に加え、

肺の NET においても PHLDA3 遺伝子の高頻度のゲノム異常が示された。さらに、PHLDA3 欠損

マウスでは、膵島過形成や下垂体 NET など、いくつかの組織の神経内分泌細胞の異常増殖と腫

瘍が高頻度で発生する事を明らかにした(PNAS, 2014、未発表データ)。これらの事から、我々は、

PHLDA3 が様々な臓器に発症する NET 共通のがん抑制遺伝子であり、PHLDA3 による Akt 抑制

が NET 抑制において中心的な役割を持つと考えている。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、希少がんであるヒトの神経内分泌腫瘍（neuroendocrine tumor; 以下 NET）の症

例解析とモデルマウスの作製・解析を通じて NET の本態を解明することである。 

  NET は、神経内分泌細胞に由来する腫瘍であり、膵臓、下垂体、甲状腺、消化管、肺など全

身の様々な臓器に生じる。希少がん故にサンプルの収集が難しいことやマウスモデルの開発が

遅れていることにより、未だ腫瘍発生機序は十分に解明されていない。 

  我々は、機能未知であった PHLDA3 遺伝子が、新規 p53 標的遺伝子であり、がん遺伝子 Akt

の抑制因子である事を見いだし、肺と膵臓の NET において、がん抑制遺伝子として機能してい

る事を明らかにした（Cell, 2009、PNAS, 2014）。膵 NET の詳細な解析により、PHLDA3 遺伝子

は約 70%と非常に高頻度にヘテロ接合性の喪失(loss of heterozygosity;以下 LOH)を呈すること、

さらにはメチル化と LOH の 2 hit により機能が失われていることが示された。加えて、肺の NET

においても PHLDA3 遺伝子の高頻度のゲノム異常が示された。また、PHLDA3 欠損マウスでは、

膵島過形成や下垂体 NET 発症など、いくつかの組織の神経内分泌細胞の異常増殖・腫瘍が高頻

度で発生する事を明らかにした。これらの事から、我々は、PHLDA3 が様々な組織に由来する

NET 共通のがん抑制遺伝子であり、PHLDA3 による Akt 抑制が NET 抑制において中心的な役割

を持つと考えている。 



  そこで本研究課題では、NET 抑制における PHLDA3 遺伝子の機能を解明することを目的に、

臨床医との緊密な連携のもと集めた詳細な臨床情報の付帯したヒト NET 臨床サンプルを用いた

PHLDA3 の遺伝子異常を中心としたゲノム解析と、ヒト NET のゲノム異常を模倣する PHLDA3

遺伝子を欠損した NET マウスモデルの解析を行う。本研究は、組織を超えた NET 共通のがん抑

制メカニズムの解明につながる。さらには、共通の NET 抑制経路を明らかにすることで、各種

の希少 NET を統合して扱うことが可能になれば、NET 研究とそれに続く創薬や治療法の開発が

加速すると予想される。 

 

３．研究の方法 

該当研究期間内に、臨床医との緊密な連携のもと集めた詳細な臨床情報の付帯したヒト NET 臨

床サンプルを用いた PHLDA3 遺伝子の異常を中心としたゲノム解析と、ヒト NET のゲノム異常

を模倣する PHLDA3 遺伝子を欠損した NET マウスモデルを用いた解析を行い、NET の本態を

解明する。PHLDA3 遺伝子は様々な臓器の NET において、がん抑制的に機能すると考えられる

結果が得られており、本研究は、組織を超えた NET 共通のがん抑制メカニズムの解明につなが

る。各種の NET を統合して扱うことが可能になれば、NET の本態解明とそれに続く創薬や治療

法の開発が加速すると予想される。 

  NET において、高頻度に変異や LOH が見られる遺伝子として多発性内分泌腫瘍症１型の

原因遺伝子である MEN1 遺伝子が知られている。そこで、PHLDA3 と MEN1 の LOH を比較

した結果、膵 NET 症例の約 6 割で両遺伝子の LOH が同時に観察された。これらの事から、

ヒト膵 NET の発症には、PHLDA3 遺伝子と MEN1 遺伝子両経路の機能欠損が必要であると考え

られた（PNAS, 2014）。マウスにおいては、MEN1 欠損マウスと PHLDA3 欠損マウスは膵 NET 

の発生部位である膵ランゲルハンス島の過形成を起こすが、応募者らは、すでに両マウスを掛け

合わせ、初のヒト膵 NET のゲノム異常を模倣する PHLDA3/MEN1 ダブル欠損の膵 NET モデル

マウスを作出済みである。また、予備実験の段階ではあるが、PHLDA3/MEN1 ダブル欠損マウス

ではより早期に、かつ高頻度に膵ランゲルハンス島の過形成が認められ、膵 NET も発症すると

いう結果を得ている。今後、より詳細に両遺伝子の膵 NET 悪性化との関連などの解析を行う。 

  肺と膵臓以外の NET について、PHLDA3 欠損マウスが下垂体 NET を形成することが我々

の解析によってわかっている（未発表データ）。本研究では、PHLDA3 欠損マウスの下垂体 NET

と、既に収集した 200 症例以上のヒト下垂体 NET を解析する事で、下垂体 NET 発症機構を解

明する。 

  さらには、これまでに収集した大腸（69 症例）、甲状腺（30 症例）、副甲状腺（10 症例）

の NET サンプルの PHLDA3 遺伝子の異常の有無を解析する。予備実験の段階ではあるが、これ

らの NET においても、PHLDA3 遺伝子の異常があると考えられる結果を得ている。 

 

平成 28-30 年度内に、臨床医との緊密な連携のもと集めた詳細な臨床情報の付帯したヒト NET

臨床サンプルを用いたゲノム解析と、NET マウスモデルを用いた解析を行い、希少がんである

NET の本態を解明する。 

（1）ヒト NET 臨床サンプルを用いたゲノム解析（大木、平岡、森実、山田、小嶋担当） 

膵臓（平岡、森実）・下垂体（山田）・甲状腺（小嶋）・副甲状腺（小嶋）・大腸（小嶋）の NET サ

ンプルを収集済みである。本研究では、これらのサンプルのゲノム解析を行う。さらにはゲノム

異常と患者予後・治療薬奏功の関連の解析を行う。予備実験段階ではあるが、甲状腺と大腸の

NET において、PHLDA3 遺伝子の LOH が観察されており、これらの NET においても PHLDA3



が重要な役割を果たしていると考えられる。 

（2）動物モデルを用いた解析（大木、研究協力者３名担当） 

これまでに構築した PHLDA3 遺伝子を欠損した膵 NET・下垂体 NET のモデルマウスの解析を

行う。特に PHLDA3 遺伝子異常と NET の悪性度との関連を重点的に解析する。 

 

４．研究成果 

 

我々は、PHLDA3 遺伝子が、がん遺伝子 Akt の抑制因子をコードし、肺・膵 NET のがん抑制遺

伝子である事を明らかにした(Cell, 2009、PNAS, 2014)。肺・膵 NET において、PHLDA3 遺伝子

は高頻度にゲノム異常によって機能が失われており、PHLDA3 機能が失われている症例は悪性

度が高く予後不良である事が示された。これらの知見を元に、以下の 3 課題に取り組んだ。 

 

1. PHLDA3 が全身の NET 共通のがん抑制遺伝子であることを証明する  

申請者は、450 症例以上からなる世界最大の膵・下垂体・大腸・甲状腺・副甲状腺 NET 検体コホ

ートを保有している。本事業では、NET 検体の PHLDA3 遺伝子異常の解析、網羅的全エクソン

配列解析、RNA-seq を進めている。これらの解析により、PHLDA3 遺伝子異常に加え、PHLDA3

と一緒に変異する遺伝子群を見いだし、どのような細胞内経路が NET 発症に関わるか解析した。 

 

2. 前臨床試験に有用な様々な NET モデル動物の作製と膵 NET 細胞株の樹立  

これまでに、ヒト NET のゲノム異常を模倣した独自の膵 NET モデルマウスを作製済みであり、

下垂体・甲状腺 NET のモデルマウスを作製中である。また、膵 NET モデルマウス由来の細胞株

樹立を進めている。今後、これらの NET マウス及び樹立された膵 NET 細胞株を用いて、膵 NET

治療薬や新規治療薬候補を用いて治療実験を行い、モデルマウス・細胞の臨床予見性の有無を検

証する。同時に、(1)の結果同定された障害経路の阻害剤との併用療法の可能性を探った。 

 

3. PHLDA3 遺伝子を用いた NET 診断法の開発  

PHLDA3 の遺伝子異常と患者予後・治療薬奏効性との関連の解析し、新しい NET 診断法の開発

を進めている。また、(1)で見つかった遺伝子異常と PHLDA3 との組み合わせによる診断法の開

発も視野に入れて研究を進めた。 
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