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研究成果の概要：イノシトールリン脂質の中でも特に、イノシトール環水酸基に二ヶ所のリン

酸化を受けたホスファチジルイノシトール二リン酸に着目した解析を行った。PI(3,4)P2 と

PI(3,5)P2 の代謝を司る酵素のいくつかは、胚発生に必須であることを見出した。また、臓器、

組織特異的に酵素を欠損する遺伝子改変マウスを用いた表現型解析によって、PI(3,4)P2 が、

神経系、免疫系、また発癌に関わること、さらに、PI(3,5)P2 の生成、分解を触媒する酵素が、

上皮細胞、神経細胞において果たす役割を新たに見出した。 
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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）は生体膜構
成成分であるのみならず、細胞内シグナル分
子として機能する。申請者は、PIs 代謝の生
理的、病態生理的意義を包括的に理解するこ
とを目指した研究を進めてきた。PIs の中で
も特に、イノシトール環水酸基に二ヶ所のリ
ン酸化を受けたホスファチジルイノシトー
ル二リン酸（PIP2）に着目した解析を本研究
で行うこととした。申請者は開始当初、PIP2
代謝酵素欠損マウスを新規に４系統樹立し、
これらが後述のような著明な異常表現型を

呈することを発見していた。これらの新規知
見は一部を除いて未公表であり、独自の知見
に基づいた先進的な研究を、本研究において
さらに展開できることを期待していた。 
(2)ホスファチジルイノシトールのイノシト
ール環が、その 3、4、5 位水酸基に可逆的な
リン酸化を受ける結果、8 種類の PIs が生成
される。PIs は長らく、セカンドメッセンジ
ャーの前駆体として認識されていた。しかし、
がん遺伝子産物と会合する脂質キナーゼと
して phosphoinositide 3-kinase (PI3K)が発
見 さ れ 、 こ の 酵 素 に よ り 生 成 さ れ る
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PI(3,4,5)P3（PIP3）が、分解されること無
く、自身で直接、多様な標的分子を制御する
ことが示された。現在、PIs の中でその生理
機能が最もよく理解されているのは、この
PIP3 である。申請者は、PIP3 の代謝酵素で
ある PI3K�、PTEN、SHIP1、SHIP2 など
の欠損マウスを作製・解析し、発がん、免疫
不全、糖代謝異常、骨代謝異常、自己免疫な
どの病態における PIP3 代謝の重要性をこれ
ま で に 報 告 し て き た [Science 287: 
1040-1046, 2000, Sasaki, T.ら（1 番目 15 名
中） : Function of PI3K� in thymocyte 
development, T cell activation, and 
neutrophil migration. 、 Genes Dev. 
19:2054-65, 2005, Hamada, K. Sasaki, T.ら
（2 番目 17 名中）The PTEN/PI3K pathway 
governs normal vascular development and 
tumor angiogenesis. 、 Genes Dev. 
13:786-791, 1999, Liu, Q. Sasaki, T.ら（2 番
目 7 名中）SHIP is a negative regulator of 
growth factor receptor-mediated PKB/Akt 
activity and myeloid cell survival.、Cell 
110: 737-749, 2002, Crackower, M. Sasaki, 
T.ら（5 番目 22 名中） : Regulation of 
myocardial contractility and cell size by 
distinct PI3K-PTEN signaling pathway.、
Nature 409: 92-97, 2001, Clement, S. 
Sasaki, T.ら（7 番目 15 名中）: The lipid 
phosphatase SHIP2 controls insulin 
sensitivity.]。 
(3)生化学的、細胞生物学的な研究により、
PIP3 以外の PIs、特に PIP2（PI(3,4)P2 と
PI(3,5)P2 と PI(4,5)P2）も固有の標的分子を
直接制御し、シグナリング分子として機能す
ることが示されている。このことから、PIP3
代謝の場合と同様に PIP2 の代謝異常が、
様々な細胞機能異常や病態の原因となるこ
とが推察される。しかしながら、ヒトをはじ
めとする動物個体における PIP2 の役割は殆
ど理解されていなかった。本研究で、
PI(3,4)P2 と PI(3,5)P2 に特に焦点を絞り、
その生理的、病態生理的な役割についての研
究を進める。これら PIs の個体内での機能に
関しては全く報告されておらず、新規かつ独
創性の高い研究成果を期待できる。 
 
２．研究の目的 
PIP2 の生成や分解を担う酵素（PIP2 代謝酵
素）の生理機能を紐解くとともに、ヒト疾
患・病態の理解を深め、国民の健康に資する
知見を得ることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1)PI(3,4)P2 分解酵素には leucine-rich 
phosphoinositide phosphatase (L-PIPase)
と proline-rich PIPase (P-PIPase)が存在す
る。これらの遺伝子欠損マウスを作製し、動

物個体における両分子の生理機能を解析す
る。 
(2) PI3P5K は哺乳動物に存在する唯一の
PI(3,5)P2 産生酵素である。本研究では、
PI3P5K 欠損マウスを作製し、これを利用して、
個体での生理機能を解析する。 
 
４．研究成果 
(1)L-PIPase 欠損マウスは全例において、ジ
スキネジア、ジストニア、舞踏病様の不随意
運動を呈し、生後間もなく死亡するという予
想外かつ興味深い知見を得た。この独自のツ
ールを利用して、不随意運動発現の分子機構
を解析した。その結果、L-PIPase は後シナプ
ス肥厚部に存在し、神経伝達を不に抑制する
機能を持つことを見出した。PI(3,4)P2 代謝
という全く新しい観点からの中枢神経細胞
死と不随意運動発現機構のさらなる解析は、
難治性神経疾患の病態成立機序の理解に繋
がり、国民の健康に資するものと期待できる。 
(2) P-PIPase欠損マウスを作製し、解析した。
L-PIPase とは異なり、神経系の異常は確認さ
れなかった。一方、この酵素は、心臓、甲状
腺等において重要な機能を果たすことを見
出した。今後のさらなる解析は、これらの臓
器・組織に関わる疾患の病態成立機序の理解
に繋がり、国民の健康に資するものと期待で
きる。 
(3)PI3P5K 欠損細胞において、著明な細胞内
小胞の巨大化と貯留（空胞化）が認めた。ま
た、PI3P5K がマウス初期発生に必須であるこ
とを見出した。さらに、神経、腸管等におい
て重要な機能を果たすことを見出した。今後
のさらなる解析は、これらの臓器・組織に関
わる疾患の病態成立機序の理解に繋がり、国
民の健康に資するものと期待できる。 
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