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研究成果の概要（和文）： 
 がん遺伝子 Akt は多くのがんにおいて異常に活性化しており、Akt 活性化はがん化を強く促
進する要因の一つである。Akt は正常細胞ではがん抑制遺伝子 p53 によって、活性化が抑制さ
れている。ところが、がんのほとんどのものではがん抑制遺伝子 p53 の機能不全が認められて
おり、がん細胞では Akt が抑制されなくなっている。 
 我々は、これまで機能未知であった PHLDA3 遺伝子が、p53 によって誘導される遺伝子である
事を見いだし、PHLDA3 が p53による Akt 抑制を担う重要な遺伝子である事を初めて明らかにし
た。 
 また、PHLDA3 を介した p53 と Akt のクロストークが肺がんのみならず、膵がんでも重要な働
きをしている可能性が示唆された。 
 さらに、p53 の遺伝子多型が癌遺伝子 Mdm2 や Ras の経路と関連し、遺伝子多型によって癌抑
制能が異なる事が明らかになった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
p53 and Akt are critical players regulating tumorigenesis with opposite effects: 
While p53 transactivates target genes to exert its function as a tumor suppressor, 
Akt phosphorylates its substrates and transduces downstream survival signals. In 
addition, p53 and Akt negatively regulate each other to balance survival and death 
signals within a cell. We now identify PHLDA3 as a p53 target gene, which encodes 
a PH domain only protein. We find that PHLDA3 competes with the PH domain of Akt for 
binding of membrane lipids, thereby inhibiting Akt translocation to the cellular 
membrane and activation. Loss of the PHLDA3 genomic locus was frequently observed 
in primary lung and pancreatic cancers, suggesting a role of PHLDA3 in tumor 
suppression.  
In addition, we have found that cancer susceptibility polymorphism of p53 at codon 
72 affects oncogenic signaling pathways regulated by Mdm2 and Ras. 
Collectively, our results reveal a new mode of coordination between p53 and oncogenic 
signalling pathways. 
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研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：医化学一般 
キーワード：細胞内シグナル伝達 
 
１．研究開始当初の背景 
 p53 は主に転写因子として機能し、DNA 損
傷など様々なストレスによって安定化、活性
化される。活性化された p53 は、細胞の損傷
状況に応じて選択的に標的遺伝子を転写誘
導することにより、細胞にアポトーシスや細
胞周期停止、DNA 修復などを引き起こし、ゲ
ノムの安定性を維持している。癌で検出され
る p53 変異は DNA 結合ドメインに集中してお
り、この事実は、いかに p53 の転写因子とし
ての機能欠損が発癌機序に重要であるかを
物語っている。転写因子としての p53 の生理
学的機能を解明することは癌研究のさらな
る進展につながると考え、研究を進めてきた。 
２．研究の目的 
 我々が新規に同定したp53標的遺伝子であ
る PHLDA3 遺伝子は、イノシトールリン脂質
(PIPs)との結合に働く PH ドメインのみから
構成されるタンパク質をコードしている。
PHLDA3 タンパク質は、PH ドメイン以外の機
能ドメインを持たないため、他の PH ドメイ
ンを持つタンパク質と競合して PIPs と結合
し、他の PH ドメインタンパク質によるシグ
ナル伝達を遮断する機能を有すると考えら
れる。実際に、細胞内において、また in vitro
実験系において、PHLDA3 が PH ドメインを持
つタンパク質で細胞の生存シグナル伝達の
主役である Akt と PIPs との結合を直接阻害
し、Akt の生存シグナルを遮断していること
が明らかになった。 
 PHLDA3 発現を抑制した細胞株においては、
Akt の活性が増強するとともに、p53 依存性
アポトーシスが減弱する事が示され、p53 の
下流で PHLDA3 が Akt の抑制を介して、アポ
トーシス誘導に働いている事が示された。ま
た、興味深い事に、PHLDA3 遺伝子座の高頻度
な欠損が肺の内分泌腫瘍であるLCNEC (large 
cell neuroendocrine caricinoma) と
carcinoid の検体において認められた。さら
に、癌組織において正常組織と比較して
PHLDA3の優位な発現低下とAkt活性の上昇が
認められており、これらの癌において PHLDA3
が癌抑制遺伝子として機能している可能性
が考えられた。 
 このように、癌抑制遺伝子 p53 経路と癌遺
伝子Akt経路の新たなクロストークを明らか
にしてきたが、今後、癌遺伝子経路と p53 経
路の新規クロストークをさらに解明したい
と 考 え てい る 。こ れま で に網 羅 的な
microarrayを用いた発現解析によるp53依存
的に転写誘導される遺伝子の同定、及び、
ChIP-chip assay を用いたゲノムワイドな
p53 結合部位の同定を行い、複数の新規 p53

標的遺伝子候補を同定しており、これらの詳
細な解析を行っている。 
３．研究の方法 
 これまでに同定された遺伝子がp53依存的
に転写誘導される遺伝子である事、
ChIP-chip assay により promoterに p53 の結
合が認められる事など、これらが p53 の直接
的な標的遺伝子であることを詳細に証明す
る。また、同定された遺伝子が、特にがん遺
伝子が制御するシグナル経路とどのような
クロストークをするのか、詳細に解析する。 
４．研究成果 
 がん遺伝子Aktは多くのがんにおいて異常
に活性化しており、Akt 活性化はがん化を強
く促進する要因の一つである。Akt は正常細
胞ではがん抑制遺伝子 p53 によって、活性化
が抑制されている。ところが、がんのほとん
どのものではがん抑制遺伝子p53の機能不全
が認められており、がん細胞では Akt が抑制
されなくなっている。 
 我々は、これまで機能未知であった PHLDA3
遺伝子が、p53 によって誘導される遺伝子で
ある事を見いだし、PHLDA3 が p53 による Akt
抑制を担う重要な遺伝子である事を初めて
明らかにした。 
 また、PHLDA3を介した p53 と Akt のクロス
トークが肺がんのみならず、膵がんでも重要
な働きをしている可能性が示唆された。 
 さらに、p53 の遺伝子多型が癌遺伝子 Mdm2
や Ras の経路と関連し、遺伝子多型によって
癌抑制能が異なる事が明らかになった。 
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