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研究成果の概要（和文）：Pten KO マウスの肝病変は、PI3 キナーゼのアイソザイム（p110

α、p110γ、p110δ）によって制御されず、Pten によって脱リン酸化をうけるイノシトー

ルリン脂質 PI(3,4,5)P3と同じ機能を有する PI(3,4)P2の脱リン酸化酵素 Inpp4 や Pten の

下流分子である Akt2、PPARγがその制御に重要な役割を果たすことが明らかになった。 
 
研究成果の概要（英文）：Deletion of phosphatidylinositol 3 kinase isozymes such as p110

α,p110γ, and p110δ did not inhibit development of hepatic lesions in Pten KO mice. 

Inpp4 is a phosphatase which dephosphorylates PI(3,4)P2 that is metabolite of 

PI(3,4,5)P3 and has the same function as PI(3,4,5)P3, a substrate of Pten. We made 

clear that Inpp4 or Akt2 and PPARγ, downstream molecules of Pten, played a critical 

role in development of hepatic lesions in Pten KO mice. 
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１．研究開始当初の背景 
  申請者は、イノシトールリン脂質

(phosphatidylinositol: PIs)の脱リン酸化

酵素PTENの肝臓における機能解析を継続し

て行ってきた[Horie Y, et al: J Clin Invest 

113:1774-83, 2004; Ueno T, Horie Y, et al: 

Autophagy 4: 692-700, 2008; Qui W, Horie 

Y, et al: Hepatology 48: 1799-1809, 2008 ]。

その中で、肝細胞特異的Pten欠損マウス

(Alb-Cre Ptenflox/flox：Pten KO)マウスを用い

て解析を行い、PTENが肝臓における脂肪化、

炎症、発癌を制御し、PTENの欠失した肝臓で



はAktの活性化を介した核転写因子SREBP1c

およびPPARγの発現増加に起因して脂肪肝、

脂肪肝炎、肝細胞癌が発症することを世界に

先駆けて明らかにした[Horie Y, et al: J 

Clin Invest 113: 1774-83, 2004]。また、

このPten KOマウスの肝病変が、メタボリッ

ク症候群の肝病変として近年注目されてい

るNASHと相同であり、Pten KOマウスが

NASH(nonalcoholic steatohepatitis)の動物

モデルとして有用であることを示した

[Horie Y, et al: J Clin Invest 113: 1774-83, 

2004]。 

 
２．研究の目的 
  今日の肥満、糖尿病、高脂血症の増加に

伴う脂肪肝の著しい増加(成人の 10〜30%)を

背景に、NASHは、成人の 2〜3%にのぼると推

定される。NASHの 10〜20%が肝硬変から肝癌

へと進行し、ウイルス性肝炎と同様に致死的

であることから、NASHは「21 世紀の肝臓病」

と呼ばれている。現時点におけるNASHの治療

は、肥満、糖尿病、高脂血症、高血圧などの

生活習慣病に対する食事療法と運動療法が

中心である。しかし、生活習慣の改善だけで

は肝病変の進行を抑えることができない症

例が存在することから、NASHに対する効果的

な薬物療法の確立が待たれている。一方、

NASHの薬物治療にはエビデンスの高い報告

はほとんどなく、治療法が確立していないの

が現状である[Nugent C, et al: Nat Clin 

Pract Gastroenterol Hepatol 4: 432-41, 

2007]。そこで、申請者は、Pten KOマウスに

種々の薬剤を投与し、その肝病変に対する効

果と背景メカニズムを検討することにより

NASHに対する有効薬剤のスクリーニングを

行なってきた。その成果として、腸内細菌叢

由来のエンドトキシンを制御する抗生剤や

抗酸化剤N-acetyl cystein、多価不飽和脂肪

酸 icosapentaenoic cid 、 利 胆 剤

Ursodeoxycholic acidがPten KOマウスの肝

病変における炎症、脂肪化、発癌をさまざま

な程度に抑制することを示し、これらの薬剤

のNASHに対する有効性を報告した[Dohmen 

T, 

E a

Horie Y, et al: Akita J Med 34: 55-9, 

2007; Ishii H, Horie Y, et al: J Hepatol 

50: 562-71, 2009]。しかし、これらの既知

の薬剤では肝病変の完全な改善は得られて

いないことも明らかになり、新たな治療薬の

必要性が示唆された。 

  近年、PIs の代謝を制御する細胞透過性

の低分子量 PI3 キナーゼ阻害剤は，臨床応用

に向けての研究が積極的に進められ、種々の

癌、炎症性疾患および自己免疫疾患に対する

新しい治療法として期待されている[Ruckle 

T, et al: Nature Reviews 5: 903-18, 2006]。

申請者は、PIs や PIs の代謝を制御する Class 

IA および Class IB PI3 キナーゼの Pten KO

マウスの肝病変における役割を明らかにし、

NASHに対する新たな治療法としてのPI3キナ

ーゼ阻害剤の有用性を Pten KO マウスを用い

て示したいと考えた。 

 
３．研究の方法 
  PI3 キナーゼのアイソザイム（p110α、

p110γ、p110δ）遺伝子変異マウスを Pten KO

マウスと交配し、Pten と各 PI3 キナーゼの二

重遺伝子変異マウスを作製し、Pten KO マウ

スの肝病変の改善の有無を検討した。 

  上記の二重遺伝子変異マウスを作製し

たところ、PI3 キナーゼの抑制により Pten KO

マウスの肝病変を改善させることができな

かったため、生体において Pten によって脱

リン酸化をうけるイノシトールリン脂質

PI(3,4,5)P3と同じ機能を有するPI(3,4)P2の

脱リン酸化酵素 Inpp4 と Pten の二重遺伝子

変異マウスや Pten シグナルの下流に位置す

る Akt1、Akt2 と Pten の二重遺伝子変異マウ

スを作製し、Pten KO マウスの肝病変の改善



の有無を検討した。 

 
４．研究成果 

  研究初年度に作製した 3 種類の Pten と

Class IA および Class IB の二重変異マウス

Pten KO/p110α+/-マウス、Pten KO/p110δ

-/-マウスおよびPten KO/p110γ-/-マウスの

肝重量、肝重量/体重比と肝組織像には、Pten 

KO マウスとの間に差はみられず、PI3 キナー

ゼの制御によって Pten KO マウスの肝病変を

改善させることはできなかった。 

  そこで、生体において Pten によって脱

リン酸化をうけるイノシトールリン脂質

PI(3,4,5)P3と同じ機能を有するPI(3,4)P2の

脱リン酸化酵素 Inpp4 が Pten KO マウスの肝

病変の発症・進展を制御する可能性を検討す

るために Pten KO/Inpp4B-/-二重変異マウス

を作製した。40 週齢の Pten KO マウスでは

80%(5匹中1匹)に肉眼的に腫瘍性病変がみら

れるのに対して、Pten KO/Inpp4B-/-マウス

では 14匹すべてに腫瘍性病変が認められた。

また、これらの腫瘍性病変を組織学的に検討

すると、Pten KO マウスでは 1 匹も癌化がみ

られないのに対して、Pten KO/Inpp4B-/-マ

ウスでは 14匹中 4匹(29%)に癌化が認められ、

Inpp4B は Pten KO マウスでみられる肝腫瘍性

病変の制御因子であることが示唆された。 

  さらに、Pten のシグナル伝達経路からみ

た Pten KO マウスの肝腫瘍性病変形成機序を

明らかにするために、Pten シグナルの下流に

位置する Akt1 と Akt2 を欠損する Akt1-/-マ

ウスおよび Akt2-/-と Pten KO マウスの二重

変異マウス Pten KO/Akt1-/-マウスおよび

Pten KO/Akt2-/-マウスを作製した。Pten 

KO/Akt2-/-マウスでは、Pten KO マウスに比

較して、肝腫瘍性病変および肝癌の発生頻度

が 有 意 に 抑 制 さ れ た 。 さ ら に 、 Pten 

KO/Akt2-/-マウスに Pioglitazone を投与あ

るいは PPARγアデノウイルスを感染させ Akt

シグナルの下流に位置する PPARγが肝腫瘍

性病変の進展の関与することも明らかにし

た。以上の結果から、Pten→Akt2→PPARγシ

グナル伝達経路の活性化が、Pten KO マウス

の肝腫瘍性病変の進展に寄与していること

が明らかになった。 
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