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研究成果の概要（和文）：ホスファチジルイノシトール(phosphatidylinositol; PI) 3-キナーゼ 
(PI3K) クラス II α型酵素 PI3K-C2αは、血管内皮細胞において経小胞輸送に必須の役割をはた

す。PI3K-C2αノックアウトマウスでは、アナフィラキシーメディエーター投与後の血管透過

性亢進が著しく増強し、アンジオテンシン II の投与により解離性大動脈瘤が高頻度に生じた。

PI3K-C2αはクラス I PI3K とは異なる独自の機構により血管バリア機能制御に必須であり、血

管病に対する新しい治療標的となる可能性が示唆される。 
 
研究成果の概要（英文）：Class II α isoform of phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K-C2α) plays 
the essential role for vesicular trafficking in vascular endothelial cells. In 
PI3K-C2α–deleted mice, vascular permeability increase after administration of 
edematogenic mediator was exaggerated compared with wild-type mice. PI3K-C2α–deleted 
mice also showed a higher frequency of the formation of dissecting aortic aneurysms. Thus, 
PI3K-C2α is crucial for maintaining vascular integrity through the distinct action from 
that of class I PI3K, and suggested to be a potential useful therapeutic target for vascular 
diseases.  
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１．研究開始当初の背景 

PI3K はイノシトールリン脂質のイノシト
ール環の３位をリン酸化する８種の脂質キ
ナーゼから成るファミリーであり、細胞膜リ
ン脂質 PI, PI-4,5-P2 などをリン酸化して、
PI-3-P や PI-3,4,5-P3 を産生する。これらの
3’-リン酸化 PI は、PI3K サブタイプの細胞内
局在に応じて形質膜や細胞内小器官膜にお
いて産生され、さまざまな細胞内タンパク質

を局所にリクルートし、細胞増殖・生存や細
胞運動に関わるシグナル伝達経路の活性化
や、細胞内小胞輸送やアクチン骨格制御にか
かわる。PI3K は、活性化機構や基質特異性
に基づいて３つのクラス I, II, III に分類され
る。この内、主に PI-3,4,5-P3を産生するクラ
ス I 酵素は細胞の増殖や遊走における役割が
確立され、PI-3-P を産生するクラス III 酵素
は小胞輸送やオートファジーを調節してい
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る。一方、クラス II 酵素はクラス III と同様
に主として PI-3-P を産生することが明らか
にされていたが、その機能は不明の点が多か
った。筆者らは、平滑筋収縮において Ca2+

が Rho を活性化する経路の存在をつきとめ、
このシグナル経路にクラス II PI3K-C2α が
関与していることを発見した。そこで、動物
個体レベルでの PI3K-C2αの機能を明らかに
するために、PI3K-C2α 酵素ノックアウト
（KO）マウスを作成し、表現型を解析した。
その結果、ノックアウトマウスではむしろ内
皮細胞間接着を含む内皮機能に異常が生じ
て血管新生が著しく障害され胎生致死とな
ること、ヘテロ KO マウスは生存可能であっ
た。 
 
２．研究の目的 
全身性 PI3K-C2α +/-マウス（全身 KOマウ

ス）、内皮特異的 PI3K-C2α +/-マウス
((EC-KOマウス)、EC-/-KOマウスは周産期に
死亡)、条件付き内皮特異的 PI3K-C2α -/-マ
ウス ((cEC-KO マウス )、平滑筋特異的
PI3K-C2α -/-ホモマウス(SM-KO マウス)を
用いて、三種の KO マウスにおける、血管狭
窄、大動脈瘤、血管透過性異常の有無を解析
することにより、内皮と平滑筋のいずれの
PI3K-C2α 欠損が各血管異常の原因であるか
を解明する。さらに、内皮細胞間接着構造、
血管における遺伝子発現、浸潤細胞、マトリ
ックスメタロプロテアーゼ(MMP)の解析など
により、PI3K-C2α KOマウスにおける血管異
常の分子機構を解明する。 
 
３．研究の方法 
 EC-KOマウスは Tie2-Creマウスとの交配、
cEC-KOマウスはVEcadherin-Cre/ERマウスと
の交配、SM-KOマウスは SM22-Creマウスとの
交配により得た。cEC-KOマウスにはタモキシ
フェンを投与して PI3K-C2α 遺伝子を欠失
させた。これら PI3K-C2α−ΚΟマウスと適当
なコントロールマウスの表現型を比較した。
アナフィラキシー実験では、アナフィラキシ
ー誘発メディエーターである血小板活性化
因子（PAF）を静脈内投与、動脈瘤形成実験
ではポンプを用いて昇圧ホルモンアンジオ
テンシン II（AngII）を慢性投与した。 
 
４．研究成果 

培養内皮細胞において PI3K-C2αが AJ 形
成に必要であったことから、PI3K-C2αはイ
ンビボでは血管障壁（バリア）機能に必要で
あると推察された。全身 KOマウスでは、PAF
を投与後の血管透過性亢進は著しく増強し、
死亡率が高かった。AngII の慢性投与は血圧
上昇とともに血管透過性亢進を引き起こす
ことが知られている。全身 KO マウスおよび
cEC-KOマウスでは、野生型ではほとんど見ら

れない解離性大動脈瘤形成が高頻度に生じ、
これらのマウスの多くは大動脈瘤破裂によ
り死亡した。KO マウスでは、血管壁へのマ
クロファージ浸潤が増加しており、コラーゲ
ンや弾性線維を分解するマトリックスメタ
ロプロテアーゼ（MMP）−2 及び-9 の活性が
亢進していた。これらの機構により血管内皮
の PI3K-C2α欠損は血管壁を脆弱にした。 
生体レベルでの機能がこれまで不明であ

ったクラス II PI3K サブファミリーの
PI3K-C2αが血管内皮細胞において、細胞内
小胞輸送の制御を介してさまざまな積荷分
子の経小胞輸送に必須の役割をはたすこと、
また PI3K-C2αは細胞膜受容体内在化と内在
化受容体による小胞膜シグナリングにも必
要であり、このエンドソームシグナルは細胞
遊走、細胞間接着に重要であることを見出し
ている。これらの機能により、PI3K-C2αは
生理的および病的な血管形成と血管障壁機
能に必須であることを解明した。血管内皮細
胞におけるこれらの PI3K-C2αの機能は、
PI-3-P を産生し細胞内小胞に局在する
PI3K-C2βやクラスΙΙΙ Vps34 とは明らかに異
なる。PI-3,4,5-P3 を産生するクラス I PI3K
が Akt や Rac を活性化し、血管形成において
重要な役割をはたすことはすでに確立され
ている。本研究により、クラス II PI3K-C2α
がクラス I とは異なる独自の機構により血管
形成と血管バリア機能・恒常性維持に必須で
あることが示された。PI3K-C2αは、さまざ
まな血管病に対する新しい治療標的となる
可能性が期待される。 
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