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１．研究計画の概要 
細胞のがん化には多くのシグナル伝達分子が
関与している。そのうちの一つであるホスホイ
ノシチド-3-キナーゼ(PI3K) シグナルは、多く
の細胞外シグナルの下流分子として機能するこ
とが知られている。そのシグナルを負に制御す
るPTENは、がん抑制遺伝子として単離され、ヒ
トの悪性腫瘍の半数にも異常が認められている。
このように、PTENはがん化に極めて重要な機能
を有しているにもかかわらず、その制御機構は
ほとんど明らかになっていない。 
本研究課題では、(1)PTEN の各種臓器におけ

る機能解析、(2)PTEN 蛋白質を安定化するがん
抑制遺伝子候補分子PICT1の機能解析、(3) PTEN
を活性化する新規がん抑制遺伝子候補分子
PBP1 の解析の合計３つのアプローチによって、
PTEN/PI3K経路研究の新展開をめざす。 
 
２．研究の進捗状況 
(1)PTENの各種臓器における機能解析： 
マクロファージ、メラノサイト、ベータ細胞、

軟骨細胞、内耳、肝細胞、ケラチノサイト、視
床下部、Ｔ細胞特異的にPTENを欠損させ、PTEN
はメラノーマ、リンパ腫、肝癌などの癌抑制遺
伝子として作用する事のみならず、適切な形態
形成、白髪化、感染防御、糖脂質代謝などに必
須であることを報告した。 
(2)PTEN 蛋白質を安定化するがん抑制遺伝子候
補分子PICT1の機能解析： 
PICT1 は PTEN と結合し、PICT1 を欠損するこ

とによってPTENの半減期が短縮すること、また
PICT1はRPL11と結合し、PICT1を欠損すること
によって RPL11 が核小体から核質に局在変化し、
MDM2 と結合してその機能を低下させ、p53 が上
昇することを見だした。このように PICT1 は
PTENや p53の制御分子であることを見出した。 
(3) PTENを活性化する新規がん抑制遺伝子候補
分子PBP1の解析： 
 酵母ツーハイブリッド法で PTEN と結合する
分子PBP1を見出した。PBP1はPTENの持つ脂質
ホスファターゼを亢進させ、Akt を抑制するこ
とを見出した。またPBP1欠損マウスを作製した
が、明らかな発現型をみなかった。しかしなが
らPBP1と構造が類似するPBP2もPBP1と同様の
活性をもつことを見出したために、PBP2がPBP1

の機能を代償した可能性が高いことから、現在
PBP2欠損マウスを作製している。 
 
３．現在までの達成度 
当初の計画以どおりに進展している。 

本研究はほぼ計画どおりに進展しており、これ
は、これまでに Nature Medicine をはじめとし
て合計２０件の論文を排出することができたこ
とからもわかる。 
 
４．今後の研究の推進方策 
(1)PTENの各種臓器における機能解析： 
 これまでPTEN欠損によってT細胞性腫瘍や子
宮体癌が発症することを報告したが、これら２
つの腫瘍に対する治療戦略を提示する。 
(2) PICT1の機能解析： 
どのような刺激後に PICT1 発現が変化するの

かを検討することによって、生理的な PICT1 の
作用をさらに明らかにする 
(3) PBP1の解析： 
PBP1/PBP2 のダブル欠損マウスを作製するこ

とによって、PBP の個体レベルにおける生理作
用やその異常による疾患を明らかにする。 
 
５. 代表的な研究成果 
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