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研究成果の概要（和文）：ホスホイノシタイドは様々なリン酸化酵素や脱リン酸化酵素により代謝され様々な疾
患に関与することが明らかになっている。その１種であるPI3Pは栄養シグナル伝達、小胞輸送に関与する重要な
 PIs であるが、個体における生理機能のついては不明な点が多い。我々はPI3P、PI(3,5)P2脱リン酸化酵素群で
あるMTMRsノックアウトマウスと質量分析計を用いて、酵素の生体内基質同定および生理機能の解析を行った。
その結果、MTMRsの欠損は癌や心肥大を惹起させることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Phosphoinositide generated by various phosphoinositide kinase and 
phosphatase have different physiological functions. PI3P and PI(3,5)P2 is important for nutrient 
signaling and vesicular trafficking, however, its physiological function remains unclear. Therefore,
 I generated knockout mice of MTMRs which dephosphorylates PI3P and PI(3,5)P2 in vitro. Analysis of 
these knockout mice revealed that deficiency of MTMRs caused lung cancer and cardiac hypertrophy. 

研究分野： 生化学
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１．研究開始当初の背景 
①イノシトールリン脂質（PIs）代謝酵素： 
PIs は、ジアシルグリセロールと親水性の
イノシトール環から構成されている。この
イノシトール環の 3,4,5 位の水酸基は様々
なリン酸化酵素や、脱リン酸化酵素の働き
によって、可逆的なリン酸化の修飾をうけ
て、8 種類の PIs が細胞膜に生成される。
PIs の相互変換には 18 の反応が知られてい
るが、それらの反応を触媒するキナーゼは
19 種類、脱リン酸化酵素は 29 種類にもお
よぶ。同じ反応を触媒するアイソザイムが
多数存在するが、個々のアイソザイムの遺
伝子異常によって様々な異なる疾患が引き
起こされるというこれまでの研究結果から、
各代謝酵素が生体内でそれぞれ特有の生理
的役割を担う事が考えられている (Sasaki, 
T. et al., Prog. lipid Res. 48, 3, 2009)。申請者
も代謝酵素の生理機能の解析に携わり、そ
の成果を発信してきた (Takasuga, S. et al., 
Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 110, 2013; 
Morishita, H. et al., J. Biol. Chem. 288, 2013; 
Sasaki, J. et al., Nature 465, 2010; Inoue, T. et 
al., Cancer Res. 68, 2008)。 
②PI3P：PI3P は酵母において、オートフ
ァジーに必須の分子であることが見出され
てから注目されている重要な PIs 分子種で
ある。PI3P を含むイノシトールリン脂質の
代謝については、酵母と比べて哺乳動物で
は一層複雑で、代謝酵素も下流で機能する
分子も一層数を増していることが知られて
いる。哺乳類細胞においても PI3P はオー
トファジーに必須であり、栄養シグナル伝
達、小胞輸送に関与する重要な PIs である 
(Backer JM, Biochem. J. 410, 1, 2008) が、個
体における生理機能のついては不明な点が
多い。 
③PI3P 産生酵素と分解酵素：PI3P の動態
および生体内機能を理解するためには、産
生酵素および分解酵素の両面から細胞内機
能や生理的役割を明らかにすることが重要
である。申請者が研究に着手した当時、哺
乳類個体における PI3P 産生酵素および分
解酵素の生理的・病態生理的役割は不明で
あった。生理機能が不明な遺伝子/タンパク
質の研究に最も有用な方法の一つは、遺伝
子欠損マウスの樹立と表現型解析である。
そこで、申請者は PI3P 産生酵素である
mPIK3C3 欠損マウスを独自に作製し、その
表現型解析によって mPIK3C3 の生理機能
を明らかにしてきた。mPIK3C3 遺伝子の
全身性ホモ欠損マウスは早期胎生致死であ

り (図 1：未発表データ)、個体発生に必須
の因子であ
ることを見
出した。さ
らに、様々
な細胞種特
異的遺伝子
欠損マウス
を作製し解
析を行った
結果、T 細
胞での欠損
では自己免
疫疾患や Th17 細胞の分化亢進による全身
性炎症が惹起され、最終的に間質性肺炎で
死亡すること、心筋細胞ではオートファジ
ー阻害やタンパク質蓄積が起因となり心不
全により死亡すること(Kimura, H., Eguchi, 
S., et al., JCI insight e89462, 2017)、眼の水
晶体ではエンドサイトーシス経路の破綻に
より、先天性白内障や小眼症を引き起こす
こと (Morishita, H. et al., J. Biol. Chem. 288, 
2013) 等を明らかにしてきた。一方で、PI3P
分解酵素の生理機能については未だに不明
な点が非常に多い。何故なら PI3P 分解酵
素は驚くべきことに 11 種類も存在する事
が予想されているからである (図２)。加え
て、それぞれの分解酵素は異なった疾患と
の関連が示唆されていることから、それぞ
れが独自の細胞内機能制御を担っている可
能性が高い。例えば MTMR2 欠損はニュー
ロパチーによりシャルコーマリートゥース
病を呈する事が明らかにされている 
(Bonneick, S.et al., Hum. Mol. Genet. 2005)。
また、MTMR1 は筋緊張性ジストロフィー
患者においてタンパク質減少及び変異が 
(Santoro, M. et al., Exp. Mol. Pathol. 89, 
2010)、genome wide association study から
MTMR3 は炎症性腸疾患の一つであるクロ
ーン病と、MTMR4 は筋萎縮症や乳頭状甲
状腺癌への関与が報告されている。申請者
らはこれらの分解酵素の生理的意義を明ら
かにするために PI3P 分解酵素のノックア
ウトマウスをすでに樹立している。これら
のマウス線維芽細胞 (MEF) を用いた根源
的な細胞応答の解析とマウス個体を用いた
疾患に対する生体高次機能の解析を併せて
進め、PI3P 分解酵素の生理機能を解明して
いく。 
 
２．研究の目的 
ホスファチジルイノシトール 3 リン酸



（PI3P）はオートファジー、栄養シグナル
伝達、小胞輸送などに関与する重要なイノ
シトールリン脂質分子種であり、個体での
PI3P 産生酵素の欠損は自己免疫疾患、心肥
大、先天性白内障など、多岐にわたる重篤
な疾患を引き起こす。一方、PI3P 脱リン酸
化 (分解) 酵素は試験管内の活性から 11 
種類も存在する事が予想されているが、個
体における生理的意義はおろか、細胞内で
実際に PI3P 脱リン酸化活性があるのかす
らほとんど明らかになっていない。申請者
は細胞内活性が不明な 10 種類の PI3P 分解
酵素の遺伝子改変マウスを独自に樹立した。
本研究では独自のツールを用いて、未だに
不明な PI3P 分解酵素群の生理機能を探る
ことで各酵素の生理的意義及び PI3P の機
能の多様性を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
本研究では MEF と全身性遺伝子欠損マ

ウス、胎生致死のマウスは細胞種特異的遺
伝子欠損マウスを利用した解析を進める。
生化学的解析により細胞内で生理的に機能
する PI3P 脱リン酸化酵素の同定や、高速
液体クロマトグラフ質量分析計を用いた 
PI3P 量の解析などに加え、MEF を用いた
増殖やオートファジー制御等の根源的な細
胞応答の解析を行う。さらに、遺伝学的手
法によりマウス個体を用いた生体高次機能
や筋組織・免疫組織・癌等の疾患への関与
の解析を併せて進め、PI3P 分解酵素の生理
機能を解明していく。 

 
４．研究成果 
 これまで MTMRs は in vitro での脱リン酸
化活性測定から基質が推測されてきた。細
胞内における真の基質を同定するには細胞
を放射性同位体でラベルして解析する必要
があるが、培養細胞レベルでは可能であっ
てもマウス個体ではこれまで解析する事が
出来なかった。さらに微量な PIPs 測定は検
出感度が足らないという問題があった。そ
こで、質量分析計を用いた解析方法の樹立
が世界で進められているが、感度が低く、
またリン酸化異性体を区別することが出来
ていなかった。我々は質量分析計を用いた
新たな PIPs 測定法の確立を目指し、それ
ぞれの PIPs を区別し高感度で検出する系
を確立することに成功し、特許を申請した。
この方法の樹立によりマウス個体および細
胞内基質の同定することが可能になった。
細胞にそれぞれの酵素を過剰発現させた株

を解析すると、これまで in vitro で報告され
ていた基質とは異なり、PI3P を基質にしな
い酵素も存在した。また PI3P を脱リン酸化
出来るような細胞状態であってもPI(3,5)P2
はどの分子も脱リン酸化していなかった。
つまり定常状態では PI3P を脱リン酸化す
るが、PI(3,5)P2 を脱リン酸化するには特定
の条件が必要なのか、あるいは in vitro で
は脱リン酸化することが可能ではあるが、
細胞内（in vivo）では基質としない可能性
が考えられる。どちらが正しいのかは現在、
細胞に様々な刺激を行い、PI(3,5)P2 を脱リ
ン酸化しうる条件を探索しており、これか
ら明らかにしていきたいと考えている。こ
れらの結果はこれまで知られていなかった
知見であり、今後の MTMRs 解析に重要な
情報となることが予想される。 
 ノックアウトマウスの個体解析について
は順次進めている。MTMRs のノックアウ
トマウスはすべて正常に産まれてくる。し
かし、MTMR3 および MTMR4 については
自然発症的に病態を示すことが明らかにな
っ て き た 。 MTMR3 は genome wide 
association study から炎症性腸疾患の一つ
であるクローン病との関連が示唆されてい
るが、ノックアウトマウスではクローン病
の病態を今のところ示していない。しかし
ながら、コ
ントロール
群と比して
生存曲線に
違いが認め
られる（図
２）ことか
ら、他の臓
器を解析したところ、自然発症的に肺に腫
瘍形成が認められた(図 3)。ただし、解析ま
でに要する期間が長いことから、他の発が
んマウスや他の MTMRs ノックアウトマウ
スと掛け
合わせる
ことで発
症期間を
短く出来
るかを試
みている
ところである。自然発症的に肺がんを呈す
るノックアウトマウスは珍しく、病態の発
症機序をさらに深く掘り下げることで医学
に貢献できればと考えている。 
 MTMR4 は MTMR3 とアミノ酸配列の相
同性がかなり高い事が知られている分子で



あるが、病態は異なっており非常に興味深
い。この分子も genome wide association 
study から筋萎縮症や乳頭状甲状腺癌への
関与が報告されているが、いずれの病態も
今のところ示していない。一方で、筋萎縮
症ではないが、このマウスは心肥大を呈す
る。我々は PI3P を分解するこの酵素とは逆
の働きをする PI3P 産生酵素である Vps34
筋特異的ノックアウトマウスを解析し、心
肥大を呈して死亡することを報告している
が、筋組織、特に心筋においては PI3P 量が
減っても増えても心肥大が引き起こされる
ことから心臓筋組織において PI3P が極め
て重要な役割を担っていることが考えられ
る。PI3P 量の調節という面では真逆の機能
を有しているが、ノックアウトマウスでは
心肥大という共通の症状を呈する原因につ
いては今後の解析で明らかにしていきたい。 
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