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研究成果の概要： 
PI3K/AKT シグナル伝達経路は成長因子のリン酸化シグナルを細胞内に伝達し、細胞の増殖や

浸潤、抗アポトーシス作用に関わっている。このシグナル伝達を抑制するフォスファターゼで

ある PTEN は前立腺癌、子宮内膜癌、神経膠芽腫、消化器癌など、様々な癌で発現の異常が報

告されている。また PTEN の胚細胞での変異は Cowden 病や Bannayan-Zonana 症候群など

の遺伝病を生じ、甲状腺がんや乳癌の頻度が著しく上昇することが知られている。我々は胃癌

における PTEN や AKT/PI3K のシグナル経路の異常を系統的に解析し、新しい分子標的とし

ての意義を検討している。その過程で、この経路の活性化が低分化胃癌の治療に重要な意義を

もつ可能性を見いだした。 
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１．研究開始当初の背景 
PI3K/AKT シグナル伝達経路は、 MAP 

kinase 系シグナル伝達とともに、成長因子で

あるリガンドからのシグナルを細胞内に伝

える重要な経路である。PI3K は、調節機能

をもつ p85 と触媒機能をもつ p110 の二つの

サブユニットから成り、IGF-1R, HER2/Neu, 

VEGF-R, PDGF-R などの細胞表面チロシン

キナーゼレセプターからのシグナルにより

活性化される。 p110 サブユニットは

PIP2(Phosphatidylinositol 
4,5-bisphosphate) を リ ン 酸 化 し て

PIP3(phosphatidylinositol 



(3,4,5)-trisphosphate)を形成し、AKT を膜に

リクルートしてこれをリン酸化する。

PTEN(tensin homologue deleted on 
chromosome 10)は逆に PIP3 を PIP2 にする

フォスファターゼとして働く。PI3K/AKT シ

グナル伝達経路は、アポトーシスの抑制や細

胞の増殖、浸潤、血管新生などに関与する。

AKTはサイクリンD1のリン酸化を介して細

胞増殖に関わり、さらにアポトーシスに関係

する BAD や caspase-9 をリン酸化し、これ

らの働きを阻害することによってアポトー

シスを抑制する。したがって抗癌剤感受性に

重要な役割を果たしていることが明らかに

されている。AKT はまた、血管新生および癌

の周囲組織への浸潤にも、VEGF や MMP を

介して深く関わる(2, 3)。PTEN のへテロ接

合性ノックアウトマウスは、PI3K/AKT シグ

ナルが持続的に活性化されており、腫瘍が形

成される。PI3K/AKT の調節機構はさまざま

な固形癌や血液腫瘍で異常を認めている。

PTEN は癌抑制遺伝子として働くとされ、胃

癌、大腸癌、子宮癌などで遺伝子変異や LOH

が認められるが、メチル化の報告は少ない。

胃癌では低分化腺癌に異常が多く報告され

ている。AKT に関しては乳癌や胃癌で DNA

の overexpression やタンパクの過剰発現が

認められる場合があり、AKT は薬物治療の新

しい分子標的として注目されている。PI3K

に関しては乳癌、卵巣癌で遺伝子増幅の報告

があり、大腸癌や胃癌では遺伝子変異も認め

られる。我々は胃癌において、PTEN の異常

と AKT の活性化が従来の抗癌剤の抵抗性と

関係していることを明らかにしており、

PI3K/AKT 経路の阻害剤や AKT のリン酸化

の評価による感受性予測が胃癌治療に有用

であると考えられる。 

２．研究の目的 

胃癌における PTEN や AKT/PI3K のシグナ

ル経路の異常を系統的に解析し、新しい分子

標的としての意義を検討する。 

３．研究の方法 

1998年から 2003年までの切除された 119症

例の胃癌を対象とした。すべての症例からは

遺伝子解析を行うことについての同意書を

取得している。手術時に得られた一部の組織

より DNA を抽出し、PTEN のメチル化の検

討と Loss of heterozygosity(LOH)について

解析した。メチル化は既知の報告通りプロモ

ーターの配列を標的とした MSP 法を行い、

LOH については２つのマイクロサテライト

マーカーによる解析を行った。AKT について

は Cell Signaling 社の Ser473 に対するメチ

ル化特異的抗体を用いて免疫組織化学染色

を行った。さらに PTEN の遺伝子の働きを破

壊した PTEN-DN を細胞に導入することに

より、AKT を持続的に活性化させた細胞を作

製した。この細胞と親株の RNA の発現状態

をAffimetrix 社のRNA EXPRESSIONマイ

クロアレイを用いて胃癌の悪性化に関わる

因子を探索した 
 
４．研究成果 

１、胃癌における PTEN の異常 

まず、胃癌おけるメチル化の異常を検討した。

図 1 には一部の症例の結果を示したが、検討

したすべての症例で非癌部から得られた

DNA、癌部から得られ DNA ともにメチル化

のバンドは認められなかった。次に、PTEN

の LOH を行った。この方法では、癌部から

得られた波形が非癌部より 20％以上低下し

ている場合を LOH と判定する。判定不能例

を除くと 104 例中 20 例(19.2%)で LOH が認

められた。この PTEN の LOH は臨床病理学

的因子と関係を認めなかったが、PTEN が

LOH である症例では予後がきわめて不良で

あった。 

２、胃癌における AKT の異常 



pAKT（リン酸化 AKT）は、前述の PTEN

の解析を行った症例のうちプレパラートが

得られた 76 例について解析した。このうち

22 例(28.9%)で陽性であった。AKT のリン酸

化に関しても臨床病理学的因子とはいかな

る関係も認めなかったが、PTEN に LOH を

認めない症例では20.5%のみにpAKTが観察

されたのに対し、PTEN が LOH の症例では、

77.8%が pAKT 陽性であり、明らかに PTEN

の LOH と AKT のリン酸化の間に有意な関

係を認めた。これら症例の抗癌剤感受性を

MTT assay で評価すると、pAKT 陽性の癌で

は抗癌剤に耐性である傾向を認めた。 

３、AKT/PI3K 下流シグナルの検討 

我々は PTEN の遺伝子の働きを破壊した

PTEN-DN を導入することにより、AKT を

持続的に活性化させた細胞を作製した。この

細胞は親株に比べて AKT が持続的に活性化

されていること、また増殖能が高いことが確

認された（未発表データ）。この細胞と親株

の RNA の発現状態を Affimetrix 社の RNA 

EXPRESSIONマイクロアレイを用いて胃癌

の悪性化に関わる因子を探索したところ。既

知の遺伝子では低分化胃癌の進展に関わる

MMP-9 などの発現が変化していることが確

認された（未発表データ）。 
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伝子解析の意義」沖英次、森田勝、安藤

幸滋、杉山雅彦、増田隆伸、吉田倫太郎、

今村一郎、大垣吉平、芝原幸太郎、定永

倫明、掛地吉弘、前原喜彦 

⑯ 第 4 回 日本消化管学会総会 平成１９

年２月 7〜8 日 コアシンポジウム４消

化管癌の診断・治療戦略−臨床応用に向け

た分子生物学的技術・技法 消化管癌に

おけるp53 変異とマイクロサテライト不

安定性解析の臨床応用 沖 英次、掛地

吉弘、吉田倫太郎、岡田敏子、増田隆伸、

大垣吉平、今村一郎、芝原幸太郎、定永

倫明、森田 勝、前原喜彦 

⑰ 第４６回日本癌治療学会総会学術集会 ２０

０８年 10 月 30 〜日（木） 11 月 1 日（土）一般口

演 転移性大腸癌の治療戦略における肝障

害の新しい評価法 沖 英次、大垣吉平、

武冨紹信、森田 勝、掛地吉弘、藤也寸

志、前原喜彦 

⑱ 第９４回日本消化器病学会 平成２０年５月

〜８日 ５月１０日 消化器癌におけるp53変異

解析とマイクロサテライト不安定性解析

の診断的意義 沖 英次、掛地吉弘、趙 

岩、吉田倫太郎、岡田敏子、増田隆伸、

大垣吉平、今村一郎、芝原幸太郎、定永



倫明、森田 勝、前原喜彦 

⑲ 第４１回制がん剤適応研究会 胃癌にお

けるマイクロサテライト不安定性と抗癌

剤感受性に関する検討 沖 英次、掛地

吉弘、杉山雅彦、安藤幸滋、岡田敏子、

増田隆伸、吉田倫太郎、今村一郎、大垣

吉平、芝原幸太郎、定永倫明、森田 勝、

前原喜彦 

⑳ 2008年 胃癌学会 ゲノム不安定性から

みた胃癌の分子背景の検討 沖 英次、

掛地吉弘、杉山雅彦、安藤幸滋、岡田敏

子、増田隆伸、吉田倫太郎、今村一郎、

大垣吉平、芝原幸太郎、定永倫明、森田 

勝、前原喜彦 
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