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研究成果の概要（和文）：細胞膜のホスホイノシタイド群（PIPs）は、ヘッドグループのリン酸化状態に依存し
て多様な生理機能をもち、その代謝異常は様々な疾患に関与している。我々は最近、包括的PIPs測定方法を開発
し、不明な点が多いPIPsアシル基多様性の生物学的意義の解明に取り組んでいる。本研究で、膵臓がんでPI(3)P
レベルを制御するホスファターゼMTMR3を同定し、MTMR3によって制御されるPI(3)P分子種が膵臓がん細胞の増殖
を促進していることを見出した。PI(3)Pの下流分子の探索を行い、PI(3)P結合ドメインを持つWDFY1が膵臓がん
細胞の増殖に関わることを解明した。

研究成果の概要（英文）：Phosphoinositides of cell membranes have diverse physiological functions 
depending on the phosphorylation state of the head group, and their metabolic aberrations are 
implicated in various diseases. We have recently developed a comprehensive phosphoinositide 
measurement method to elucidate the biological significance of their acyl group diversity, which 
remains largely unknown. In this study, we identified MTMR3, a phosphatase that regulates PI(3)P 
levels in pancreatic cancer, and found that the PI(3)P molecular species regulated by MTMR3 promotes
 pancreatic cancer cell growth.

研究分野： 細胞生物学

キーワード： リン脂質　疾患モデル

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
新たに膵臓がん細胞で増加したPI(3)Pの下流分子の探索を行い、PI(3)P結合ドメインを持つWDFY1が膵臓がん細
胞の増殖に関わることを明らかにした。MTMR3／PI(3)P／WDFY1という新規シグナル経路が、膵臓がん細胞の増
殖・悪性化に寄与することを見出した。さらに、MTMR3ノックアウトマウスががんを好発することを初めて見出
した。今後、PI(3)P分子種レベルの計測および発がん表現型の解析を進め、難治性がんの代表である膵臓がんの
発症メカニズム解明と、新規治療標的を提示できる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

細胞膜のホスホイノシタイド群は親水性ヘッドグループのリン酸化パターンに

よって 8 つのクラスに分類されている。各ホスホイノシタイドクラスの相互変

換反応は約 50 の遺伝子にコードされるホスホイノシタイド変換酵素によって触

媒されている。ホスホイノシタイドは幅広い生命現象に関わることから多様な

専門分野の研究者により研究が進められ、特定の生命現象における特定のホス

ホイノシタイド変換酵素の関与を示す分子生物学的な解析結果が蓄積している。

ホスホイノシタイド変換酵素と生命現象を結びつける機構としては、ホスホイ

ノシタイド結合タンパク質の研究が進んでいる。ホスホイノシタイドのリン酸

化パターンを識別して形質膜やオルガネラ膜に移行し、活性調節を受けるタン

パク質がこれまでに数百種類報告されている。 

 

 

２．研究の目的 

ホスホイノシタイドは多様な生理機能をもち、その代謝異常は様々な疾患に関

与している。申請者は最近、包括的ホスホイノシタイド測定方法を開発し、不明

な点が多いホスホイノシタイドアシル基多様性の生物学的意義の解明に取組ん

でいる。本研究では、PI(3)P 分子種測定技術を、膵臓がん細胞、マウスがん組織

に適用する。PI(3)P 分解酵素の遺伝学的解析と PI(3)P 結合タンパク質の生化学

的解析もあわせて、膵臓がんの進展に関与する特定の PI(3)P 分子種の同定を目

指す。ホスホイノシタイド分子種特異的機能の解明は、生物学、医学、薬学の幅

広い研究に新しい視座を与えるものと期待できる。 

 

 

３．研究の方法 

Capan-1 細胞と Panc-1 細胞（高分化型と低分化型膵腺がん細胞株）にて、Mtmr3

等のホスホイノシタイド代謝酵素を shRNA により発現抑制する。PI(3)P による

制御が報告されている EGF 受容体の局在と分解を解析する。Mtmr3 を中心に膵

臓がん細胞におけるアイソザイム特有の役割を見出す。膵臓がん細胞の増殖制

御に関与する PI(3)P 結合タンパク質の機能を、遺伝子操作によって解析する。

Mtmr3 遺伝子欠損マウスの表現型を解析する。 

 

 

 



４．研究成果 

膵臓がん細胞株を用いた解析から、膵臓がんで PI(3)P レベルを制御するホスフ

ァターゼ Mtmr3 を同定し、Mtmr3 によって制御される PI(3)P 分子種が膵臓がん

細胞の増殖を促進していることを見出した。膵臓がん細胞で増加した PI(3)P の

下流分子の探索を行い、PI(3)P 結合ドメインを持つ WDFY1 が膵臓がん細胞の増

殖に関わることを明らかにした。Mtmr3／PI(3)P／WDFY1 という新規シグナル

経路が、膵臓がん細胞の増殖・悪性化に寄与することを見出した。さらに、Mtmr3

ノックアウトマウスががんを好発することを初めて見出した。膵臓がんモデル

マウスと Mtmr3 欠損マウスの多重変異マウスの表現型解析については、期間内

に終了することができず、継続中である。興味深いことに、我々の in vitro の知

見は、悪性度の低いヒト膵臓がんの分子シグネチャーと相関している。すなわち、

MTMR3 mRNA が高く、WDFY1 mRNA が低い腫瘍を持つ患者さんは、他の膵臓

がん患者サブセットに比べ予後が非常に良く、5 年全生存率は 80％と高い値を

示すことを見出した。これらの成果は、難治性がんの代表である膵臓がんの新し

い進展メカニズムを示しており、新しい治療標的の同定に結び付く可能性を秘

めている。 
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