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研究成果の概要（和文）：我々は、PHLDA3遺伝子が新規のAkt抑制因子である事を見いだし、肺と膵臓のNETにお
いて、がん抑制遺伝子として機能している事を明らかにした。我々は、PHLDA3が様々な組織に由来するNETのが
ん抑制遺伝子であると考えており、PHLDA3によるAkt抑制がNET抑制において中心的な役割を持つと考えている。
そのため、PHLDA3遺伝子のLOHが認められた患者にはAkt経路の阻害剤が著効する可能性があると考えている。さ
らに、PHLDA3遺伝子のLOHはNET患者の予後と強い相関があり、PHLDA3遺伝子のLOH診断により、患者予後の予測
ができるようになる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to clarify the mechanism of neuroendocrine 
tumor (NET) onset and to obtain results useful for NET treatment / diagnosis. We previosly found 
that the PHLDA3 gene encodes a novel Akt repressor and has been shown to function as a tumor 
suppressor gene in NET of lung and pancreas (Cell, Vol. 136 , p. 535-550, 2009, and PNAS, 111 (23), 
E2404-E2413, 2014). We believe that PHLDA 3 is a tumor suppressor gene of NET derived from various 
tissues, and we believe that Akt suppression by PHLDA3 plays a central role in NET suppression. 
Therefore, we believe that inhibitors of the Akt pathway may be effective for patients with LOH of 
the PHLDA3 gene. Furthermore, LOH of the PHLDA3 gene has a strong correlation with the prognosis of 
NET patients, and it is possible that LOH diagnosis of the PHLDA3 gene will make it possible to 
predict patient prognosis. By this research, we believe that we contributed to individualized 
medical care of NET patients.

研究分野： 分子腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
多くのがんにおいて、がん遺伝子 Akt が異常
に活性化している事が知られており、Akt 活
性化はがん化を強く促進する要因の一つで
あると考えられている。我々は、これまで機
能未知であったPHLDA3遺伝子が、新規Akt
抑制因子をコードする事を明らかにした。増
殖因子からのシグナルが伝わると、PI3 キナ
ーゼは細胞膜表面にあるイノシトールリン
脂質 PIP2 を PIP3 に変換する。PIP3 が産生
されると、Akt は細胞膜に移行し PIP3 と結
合する。Akt は通常は不活性な状態にあるが、
PIP3 に結合後、活性化して、様々なタンパ
ク質をリン酸化し、細胞の増殖などを促す生
存シグナルを発する。一方、PHLDA3 は、
がん抑制遺伝子 p53 の標的遺伝子であり、細
胞ストレス時に発現が誘導される。PHLDA3
は、Akt のドミナントネガティブ体として機
能し、AktとPIP3の結合を阻止することで、
Akt シグナルとがん化を抑制する。がん抑制
において、非常に強いがん化促進能を持つ
Akt の活性を制御する事はとても重要である。
実際に PHLDA3 の発現を抑制した細胞では
Akt の異常な活性化が認められるとともに、
細胞ががん化（足場非依存性の増殖能を獲
得）している事が示され、PHLDA3 はがん
抑制能を有する事が示された. 
 さらに、ヒト肺がんのNETである LCNEC
（大細胞神経内分泌がん）とカルチノイド腫
瘍において PHLDA3 遺伝子の高頻度な欠損
が認められた。これらのがん組織では正常組
織と比較して PHLDA3 の発現低下と Akt 活
性の上昇が認められ、PHLDA3 の異常がが
ん化の原因となっている可能性が考えられ
た（Cell, Vol. 136, pp. 535-550, 2009）。 
 NET は希少がんであり、十分な研究が行わ
れていないため、未だ有効な診断法・治療法
が確立されていない。NET はペプチドホルモ
ンを分泌する神経内分泌細胞に由来するが
んであり、肺や膵臓を始めとして、下垂体や
甲状腺などに生じる事が知られる。これまで
に我々は、PHLDA3 遺伝子が肺の NET に加
えて膵臓の NET においても、がん抑制遺伝
子として機能している事を明らかにした
（PNAS, 111 (23), E2404-E2413, 2014）。ま
た、PHLDA3 欠損マウスを用いた解析によ
り、神経内分泌細胞から構成される膵ランゲ
ルハンス島の過形成とランゲルハンス島細
胞の異常増殖、さらには NET の１つである
下垂体腫瘍が高頻度で発生する事を明らか
にした。これらの事から、我々は、PHLDA3
が様々な組織の NET のがん抑制遺伝子であ
ると考えており、PHLDA3 による Akt 抑制
が NET 抑制において中心的な役割を持つと
考えている。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、神経内分泌腫瘍（NET）発
症のメカニズム解明と、NET 治療・診断に
役立つ成果を得る事である。我々は、機能未

知であった PHLDA3 遺伝子が、新規の Akt
抑制因子である事を見いだし、肺と膵臓の
NET において、がん抑制遺伝子として機能し
ている事を明らかにした（Cell, Vol. 136, pp. 
535-550, 2009 、 及 び PNAS, 111 (23), 
E2404-E2413, 2014）。我々は、PHLDA3 が
様々な組織に由来する NET のがん抑制遺伝
子であると考えており、PHLDA3 による Akt
抑制が NET 抑制において中心的な役割を持
つと考えている。そのため、PHLDA3 遺伝
子の LOH が認められた患者には Akt 経路の
阻害剤が著効する可能性があると考えてい
る。さらに、PHLDA3 遺伝子の LOH は NET
患者の予後と強い相関があり、PHLDA3 遺
伝子の LOH 診断により、患者予後の予測が
できるようになる可能性がある。本研究を進
める事により、NET 患者の個別化医療に貢
献出来ると考える。 
 
３．研究の方法 
1. PHLDA3 欠損マウスを用い、膵ランゲルハ

ンス島、下垂体以外の内分泌組織に異常
が認められるか解析する。さらには NET
の発症が認められるか詳細に検討を行う。 

2. 我々はこれまでにヒト下垂体腫瘍の症例
を５０症例収集している。今後、これら
の症例で PHLDA3 遺伝子の異常が認めら
れるか、解析を行う。 

膵 NET の PHLDA3 遺伝子に LOH がある症例と
ない症例において Akt 経路阻害剤である
Everolimus の効果の有無について前向きの
研究を行う。 
 
４．研究成果 
1. PHLDA3 欠損マウスを用い、膵ランゲル

ハンス島、下垂体以外の内分泌組織に異
常が認められるか解析した。さらには
NET の発症が認められるか詳細に検討
した。 

2. 我々はこれまでにヒト下垂体腫瘍の症
例を５０症例収集している。これらの症
例で PHLDA3 遺伝子の異常が認められる
か、解析を行った。 

3. 膵 NET の PHLDA3 遺伝子に LOH がある症
例とない症例において Akt 経路阻害剤
である Everolimus の効果の有無につい
て検討を行った。 
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