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研究成果の概要： 

Ras-PI3K (phosphatidylinositol 3’-kinase)経路は、p110α(PIK3CA遺伝子)、PTEN、K-Ras
等の遺伝子発現異常により多くの癌で活性化され、細胞増殖に重要な役割を果たしている。我々

は、PI3K の Class IA 触媒サブユニット p110α、β、δのどのアイソフォームが活性化され
ているのかを解析し、PIK3CA 変異株は、癌種によらず、常に p110αが優位に活性化してい
たこと、また、PTEN のみに変異を有する子宮体癌細胞株でもαが優位であるものがみられ、
PI3K 経路の活性化における p110αの重要性を明らかにした。また、PIK3CA 変異が、他の
Ras-PI3K経路の遺伝子発現異常と浸潤癌特異的に共存している意義について解析し、PIK3CA
変異は Late Eventとして、他の因子との共存により Ras-PI3K経路をより強く活性化し、効
率的に浸潤癌への悪性転化(Progression)を誘導していることを明らかとした。 
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１．研究開始当初の背景 
(1) Ras-PI3K経路は様々な癌種で活性化され
ており、PI3K経路阻害剤は分子標的治療薬と
して魅力的な候補であるが、PI3KのClass IA
触媒サブユニットp110α、β、δをいずれも
阻害するため、正常組織への影響が懸念され
た。 
 
(2) また、PTEN, K-Ras変異, HER2過剰発現

は、Early Eventとして非浸潤性病変におい
ても高頻度に認められるが、一方、PIK3CA 
(p110α)変異は、非浸潤癌では極めてまれで、
浸潤癌で特異的に認められていた。我々はこ
れまで、PIK3CA遺伝子変異が、上記の遺伝子
発現異常と浸潤癌で高頻度に共存すること
を報告してきた。 
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(1) 様々な癌における PI3K経路の活性化に
不可欠な p110isoformを同定し、isoform特
異的な阻害剤の臨床応用への可能性を明ら
かにすることを最初の研究目的とした。 
 
(2) 次に、PIK3CA 変異が、他の Ras-PI3K
経路の遺伝子発現異常と浸潤癌特異的に共
存している意義を解明することを、もう一方
の研究目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 子 宮 体 癌 細 胞 株 12 株 の う ち、
PIK3CA/PTEN に変異を有する 5 株、
PIK3CA/K-Rasに変異を有する 1株、PTEN
のみに変異を有する 4株の計 10株を、また、
PIK3CA変異を有する乳癌細胞株 5株と大腸
癌細胞株 2 株を対象とした。PI3K 経路の阻
害剤として、Wortmannin、及び p110 isoform
の選択的阻害剤 4 種類を 3 時間投与した後、
Aktのリン酸化レベルを比較した。 
 
(2) ヒト不死化乳腺細胞株に、変異型Ras, 変
異型 PIK3CA, PTEN shRNA の単独または
複数を導入し、PI3K 経路活性化の程度を
Aktser473 のリン酸化(p-Akt)を指標に検討
した。また、変異型 Ras, 変異型 PIK3CA導
入による悪性への形質転換能を、単独/共存の
場合で、Soft agar assay法により比較した。 
 
４．研究成果 
(1) PIK3CA 変異株は、癌種によらず、常に
p110αが優位に活性化していた（図 1; αを
阻害する薬剤を加えたときのみ、Aktのリン
酸化が抑えられる）。 
 
(2) また、PTEN のみに変異を有する子宮体
癌細胞株(4 株)でもαが優位であるものが半
数で、他の 2株でもαは部分的に PI3K経路
の活性化に関与していた。 
 
[小括①]: p110αの選択的阻害剤は、子宮体癌、
乳癌、大腸癌に高い有効性をもつ可能性が示
唆された。本研究をもとに、PI3K 経路が活
性化されている子宮体癌、乳癌、大腸癌症例
において、p110α選択的阻害剤の臨床応用の
可能性が期待される。 
 
(3) 変異型Ras導入やPTENの発現抑制単独
では、p-Aktの上昇は軽度であったが、変異
型PIK3CAを導入すると、p-Aktは強く誘導さ
れ、Aktの基質であるGSK3β, Fox01/Fox03a, 
S6等のリン酸化も著明に亢進した。 
 
(4) 変異型K-Ras, 変異型PIK3CAとも単独で
は、Soft agar assayでコロニーを形成しな
かったが、両変異共存株では、コロニー形成
能が効率的に誘導された(図2; K-Ras変異と

PIK3CA変異の共存により、軟寒天培地でのコ
ロニー形成能が促進される)。 
 
[小括②]PIK3CA変異以外のRas-PI3K経路の
遺伝子発現異常は、非浸潤癌の腫瘍形成
(Initiation)に強く関与し、PIK3CA変異は
Late Eventとして、他の因子との共存により
Ras-PI3K経路をより強く活性化し、効率的に
浸潤癌への悪性転化(Progression)を誘導し
ていることが示された。この結果は、PI3K経
路を標的とした分子標的治療法への開発に
向けた基礎的なデータとして極めて重要で
ある。 
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