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研究成果の概要（和文）：イノシトールリン脂質は生体膜を構成する重要な脂質の一つであり、

全８種類存在する。その存在量は少ないがシグナル分子として機能し、各々の分子種の生成と

分解の破綻は重篤な疾患等を引き起こすため、鋭意研究が進められている。本研究では、この

イノシトールリン脂質のうちの一つの分子種に対してその分解酵素を欠損するマウスを作製す

ることにより、その生理的意義について検討を行った。その結果、甲状腺癌の発症におけるリ

ン脂質代謝酵素の役割について新たな知見を得た。 

 
研究成果の概要（英文）：Phosphatidylinositols are one of the important lipids composed 
of cell membranes, and there are eight species. Their abundance is very little, but they 
function as a signal molecule, and the dysfunction of the production or degradation of 
each species causes critical diseases, so they have been extensively researched. In this 
study, we analyzed the physiological roles by creating knockout mice for their enzymes. 
We found that the enzymes had an important role in thyroid tumors. 
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１．研究開始当初の背景 

イノシトールリン脂質（PIPs）はイノシト
ール環の 3, 4, 5 位水酸基が可逆的なリン酸
化を受ける結果、生体膜に生ずる 8 種類のリ
ン脂質群の総称である。多様な細胞外シグナ
ル分子による細胞生理応答惹起を仲介する細
胞内シグナル分子として、PIPs は重要な役割
を果たす。例えば、ホスファチジルイノシト
ール 3,4,5-三リン酸 [PI(3,4,5)P3] はチロ
シンキナーゼ型受容体や G 蛋白質共役型受
容体の刺激により細胞内に生じ、生存、増殖、
運動など様々な細胞応答を制御している。ま
た、ホスファチジルイノシトール 4,5-二リン

酸 [PI(4,5)P2] は外部刺激に応じて細胞骨
格の制御や細胞外からの物質の取り込み制御
に関与する。そして、これらイノシトールリ
ン脂質のリン酸化、脱リン酸化を担う代謝酵
素の欠失は癌、免疫不全、糖代謝異常をはじ
めとする様々な疾患を引き起こすことが報告
されている。よって、PIPs のシグナル分子と
しての機能、及びその代謝酵素の機能を探る
ことは、基本的な細胞機能の解明のみならず、
疾患治療を考える上でも重要な研究であると
考えられる。本研究において着目するリン脂
質 PI(3,4)P2 及びその代謝酵素は、生理的な
役割が不明であり、今後の解析が期待されて
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いるのが現状であった。 
 

２．研究の目的 

PI(3,4)P2 は、刺激を受けていない状態の
細胞ではその存在量はごくわずかであるが、
増殖因子などの刺激に応じて一過的に上昇
する。これは生体機能調節に重要な多くの細
胞内セカンドメッセンジャーがもつ特性で
あり、PI(3,4)P2 を介したシグナル伝達経路
の存在を想起させる。しかし、PI(3,4)P2 の
生理機能は未だ不明である。 
本研究の目的は、これまで PI(3,4,5) P3 の

分解物として考えられてきた PI(3,4)P2 につ
いて、その生理的意義を探索することにある。 
 

３．研究の方法 

細胞内では、PI(3,4)P2 レベルの上昇に先
立ち PI(3,4,5) P3 レベルが上昇し、その後 
PI(3,4,5)P3 レベルの減少に伴い PI(3,4)P2 

レベルが上昇することから、PI(3,4,5)P3 の 
5 位脱リン酸化反応が主な生成経路である
と考えられている(図 1)。生成経路の遮断は 
PI(3,4)P2 の機能解明に有効であるが、この
反応を触媒する 10 種類の酵素を全て阻害
／発現抑制することは困難である。そこで、
分解経路の遮断という戦略を採った。哺乳類
には inositol polyphosphate phosphatase 
4A (INPP4A) と  inositol polyphosphate 
phosphatase 4B (INPP4B)という二種類の 
PI(3,4)P2 分解酵素 （4 位脱リン酸化酵素）
が存在する（図 1）が、生成酵素の多様性に
比して極めてシンプルである。そこで、これ
ら二種類の PI(3,4)P2 分解酵素のノックア
ウトマウスを作製し、PI(3,4)P2 の分解異常
により引き起こされる表現型を探ることで、
高次生理機能を解明したいと考えた。 

(1) ノックアウトマウスの作製と解析 
マウスにおいて PI(3,4)P2 分解酵素の生理

機能を探るために、これらのノックアウトマ
ウスを作製した。ノックアウトマウスの作製
の際には、全身で欠損させた場合の致死性を
考慮して組織特異的に遺伝子を欠損させる
ことができるように設計した。作製したノッ
クアウトマウスは全身性と組織特異的な欠
損と双方用意し、また、後述のように他のイ
ノシトールリン脂質代謝酵素のノックアウ
トマウスとの二重欠損マウスの作製を行っ
た。作製したマウスを用いて、免疫組織染色
やウエスタンブロット法などにより解析を
行った。 
 
(2)細胞の移植実験 
ヒトにおいて INPP4B は癌との関連が示唆

されているので、発癌に関して検討を加えた。
癌が発症する際には、細胞自律的な面と非自
律的な面の両側面が考えられるので、細胞非
自律的な場合を考え、癌細胞の移植実験を行
い、そのどちらの側面なのかについて検討を
加えた。 
 
(3)培養細胞を用いた検討 
マウスの個体レベルで見られた表現型を

分子レベルで詳細に解析するために目的の
分子を発現する細胞を選定し、siRNA を用い
て発現抑制を行うことにより、下流因子の活
性化、細胞内局在、刺激時の応答の変化など
に着目して検討を行った。 
 
 
４．研究成果 
(1)INPP4B欠損マウスの表現型の解析 
初めに INPP4B のホスファターゼ活性部位

を条件付に欠損させるマウスを作製し、全身
において欠損させたが、メンデルの法則に従
った出生を示し、また、野生型と比較してそ
の生育に遜色は見られなかった。このことは、
INPP4B のホスファターゼ活性そのものは、
マウスの個体発生、定常状態におけるマウス
の生育に大きな影響を及ぼさないことを示
唆している。また、INPP4B欠損マウスに癌細
胞の移植実験を行った所、その生育に差は見
られなかったので、INPP4Bは細胞非自律的な
癌の発症には関与していない事が明らかと
なった。 
 

(2)二重欠損マウスの作製と解析 
INPP4B 欠損マウスの表現型が一見してみ

られるものではなかったため、INPP4B が関
与する生理機能を探るにあたり、次に私は
各々の分子種の下流のシグナル分子に着目
した。PI(3,4)P2 と PI(3,4,5)P3 は、ともに
生存のシグナルを伝達する Akt/PKB の活性
化に寄与すると考えられている。そこで、



PI(3,4)P2 を分解する酵素である INPP4B と 
PI(3,4,5)P3 を分解する酵素の間に遺伝学的
相互作用が存在するのではないかと考え、両
者を欠損させたマウスを作製した。その結果、
作製した二重欠損マウスは甲状腺に濾胞癌
を発症し、短命であるという独自の知見を得
た（図 2）。さらに、種々の検討の結果、甲
状腺濾胞細胞が産生するサイログロブリン
陽性細胞が肺において確認されたことから、
この濾胞癌が肺へ血行性転移を起こすこと
を見出した(図 3)。次に、分子レベルでこの

甲状腺濾胞癌の発症メカニズムを調べるた
めに、種々のシグナル伝達経路についてウエ
スタンブロット法を用いて検証した。その結
果、二重欠損マウスでは、Akt/PKB の下流の
シグナルが過剰に伝達されていることが明
らかとなった。 
ごく最近、悪性度の高い basal-like タイ

プのヒト乳癌において、 INPP4B locus
（4q31.21）のヘテロ接合性の消失が高率で
あることが報告された。INPP4B が新規の癌
抑制遺伝子であることを示唆する報告であ
る。このことからも、上記の甲状腺濾胞癌の
表現型は、非常に意義深いものである。 
以上のことから、マウスにおいて INPP4B

はその単独欠損では癌を発症させないこと、
PI(3,4,5)P3 を分解する酵素との二重欠損に
より甲状腺濾胞癌を発症すること、INPP4B欠
損による発癌には Akt/PKBのシグナル伝達経
路が重要な役割を有していることが明らか
となった。 
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