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哺乳動物個体から見るホスファチジルイノ
シトール４-リン酸５-キナーゼの生理機能

１． は じ め に

リン脂質は，細胞の膜構成成分であるだけでなく，細胞

内の情報伝達でも重要な働きを担っている．膜リン脂質の

うちホスファチジルイノシトールは親水性残基としてイノ

シトール環を持っており，環を構成する六つの炭素のうち

三つの炭素に結合する水酸基が様々なパターンでリン酸化

されることによって多様な分子種（ホスホイノシチド）を

生じる．これらのホスホイノシチド分子種は，それぞれに

特異的な結合タンパク質を介して情報を下流に伝達する．

イノシトール環の４位および５位の水酸基がリン酸化

されているホスファチジルイノシトール４，５-二リン酸

（PI［４，５］P２）は，細胞膜において最も多量に存在するホス

ホイノシチドであり，細胞内情報伝達と深く関わってい

る．PI［４，５］P２は，三量体 Gタンパク質 Gqや増殖因子受

容体により活性化されたホスホリパーゼ C（PLC）によっ

て加水分解され，ジアシルグリセロールとイノシトール三

リン酸（IP３）を生じる．また，ホスファチジルイノシトー

ル３-キナーゼ（PI３K）によりイノシトール環の３位がリ

ン酸化されてホスファチジルイノシトール３，４，５-三リン

酸（PI［３，４，５］P３）へと代謝される．このような代謝を介

した間接的な細胞機能の調節に加えて，PI［４，５］P２はそれ

自体が様々なタンパク質と結合することにより，直接それ

らの機能を調節する．

PI［４，５］P２は，（A）PI［４］Pのイノシトール環５位がリン

酸化される経路，（B）PI［５］Pのイノシトール環４位がリ

ン酸化される経路，（C）PI［３，４，５］P３のイノシトール環３

位が脱リン酸化される経路の計三つの経路により産生され

るが，哺乳動物の細胞内ではこのうち（A）の経路の寄与が

最も大きいと考えられている．この経路で PI［４］Pのリン

酸化を担う酵素がホスファチジルイノシトール４-リン酸

５-キナーゼ（ホスファチジルイノシトールキナーゼ I型：

PIP５K１）である（図１A）．ホスファチジルイノシトール

キナーゼ III型（PIP５K３）は PI［３］Pのイノシトール環５

位をリン酸化する酵素であり，PI［４］Pに対する酵素活性

は極めて低い．ホスファチジルイノシトールキナーゼ II

型（PIP４K２）は，PI［５］Pのイノシトール環４位のリン酸

化を行うホスファチジルイノシトール５-リン酸４-キナー

ゼである．PIP４K２のうち αサブタイプがホスファチジル
イノシトール５-キナーゼとして同定されたことから，過

去の論文などでは PIP５K２と標記されることがあるが，現

在では PIP４K２に統一されつつある．

哺乳動物の PIP５K１には α，β，γの３種類のサブタイプ
が存在する．これら PIP５K１サブタイプの cDNAはヒトお

よびマウスからほぼ同時期にクローニングされ，残念なが

らマウスの βサブタイプがヒトの αサブタイプのオーソ
ログ，マウスの αサブタイプがヒトの βサブタイプの
オーソログとして登録された．この混乱を解消するため

に，現在では PIP５K１A（ヒトの αサブタイプとそのオー
ソログ），PIP５K１B（ヒトの βサブタイプとそのオーソロ
グ），PIP５K１C（γサブタイプ）と標記されることが多い（図
１B）．それぞれのサブタイプが持つ生理機能は，培養細胞

レベルでは検討されてきたが，個体レベルでの生理機能は
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長い間不明であった．近年になって，我々のグループを含

めていくつかのグループが PIP５K１ノックアウト（KO）

マウスを作製し，新たな知見が生まれてきた．本稿では

KOマウスの表現型解析を中心に，最近明らかになった

PIP５K１サブタイプの生理機能について概説したい．

２． PIP５K１Aと PIP５K１Bの生理機能

マウスの PIP５K１Aと PIP５K１Bは全身に広く発現してい

るが，両者とも神経系と生殖系の臓器での発現が特に高い

（図１C）１）．細 胞 内では，PIP５K１Aが主に細 胞 質 に，

PIP５K１Bはエンドソームと思われる核周囲の点状の細胞

内小器官に局在し，両者とも細胞外からの刺激に応じて細

胞辺縁部のラッフリング部位に移行する２，３）．PIP５K１Aが

核内に局在すると報告しているグループがあるが３），我々

の検討では核内の局在を見ることはできていない．

PIP５K１B の KOマウスは我々のグループが，PIP５K１A

の KOマウスは我々のグループとペンシルバニア大学の

Abramsらのグループが作製した．いずれのマウスにも外

見上，行動上の異常は認められず，成体まで成長した．

A）免疫反応における機能

PI３Kや PLCによる PI［４，５］P２の代謝は肥満細胞からの

免疫反応メディエーターの放出に重要な役割を担ってい

る．したがって，PI［４，５］P２を産生する PIP５K１も肥満細

胞からの免疫反応メディエーター放出，さらにそれらによ

るアナフィラキシー反応に関与している可能性が考えられ

た．そこで，PIP５K１B -KOマウスにおける DNP-IgE刺激

依存的なアナフィラキシー反応を検討したところ，野生型

と比較して PIP５K１B -KOマウスで亢進しているという結

果が得られた４）．PIP５K１B-KOマウス由来の肥満細胞を観

察すると，細胞膜直下に存在するアクチン線維が少なく，

図１ PIP５K１の構造と発現
（A）PIP５K１による PI［４，５］P２の産生．
（B）PIP５K１タンパク質の構造．図にはマウスのタンパク質のアミノ酸番号を示す．分子中央部のキナーゼコア領域はサブタイプ
間で８０％以上の相同性を持つが，N末端領域と C末端領域はサブタイプ間で大きく異なる．PIP５K１Cには，mRNAの選択的ス
プライシングによる複数のアイソフォームが存在する．
（C）PIP５K１サブタイプのマウス組織における発現を，各サブタイプに特異的な抗体を用いたウェスタンブロットにより解析し
た．PIP５K１Cのバンドは２本検出され，低分子量側の薄いバンドが脱リン酸化型（活性型）であると考えられる．
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細胞内小胞が細胞膜と融合しやすい状態にあった．また

Fcε受容体が脂質ラフトに集積しており，受容体による細

胞内シグナル伝達の亢進が見られた．これらのことから，

PIP５K１Bは細胞骨格系の再構築や Fcε受容体のシグナルを

負に制御することによりアレルギー反応の抑制に関与して

いると結論づけられる．

B）インスリン分泌における機能

インスリン分泌に対する PIP５K１Bの関与は，まずラッ

ト β細胞由来の INS-１細胞を用いた培養実験系で，次いで

PIP５K１B-KOマウスを用いた個体レベルの実験で示され

た５，６）．いずれの実験においても，PIP５K１B の欠損はグル

コース依存的なインスリン放出を亢進させた．このメカニ

ズムとしては，上述の肥満細胞の場合と同様に，PIP５K１B

が細胞膜直下のアクチン線維の維持に関わっており，

PIP５K１Bが欠損するとインスリンを含む細胞内小胞が細

胞膜に融合しやすくなることが考えられる．

C）血小板凝集における機能

トロンビンは血小板膜上のトロンビン受容体を活性化

し，血小板凝集を促す．トロンビンによる血小板凝集には

PLCによる PI［４，５］P２の分解が必須であるが，同時に

PI［４，５］P２の産生も亢進することが知られていた．そこで，

PIP５K１A および PIP５K１B の KOマウス由来の血小板を

トロンビンで刺激したところ，PIP５K１Aを欠損した血小

板は野生型の血小板に比べて凝集率が低かった７）．

PIP５K１B-KOマウス由来の血小板における IP３産生および

血小板凝集は野生型と同程度であった．このことは，トロ

ンビンによる血小板凝集には PIP５K１Aが主要な役割を

担っていることを示している．一方，トロンビン刺激後の

IP３産生は，PIP５K１A-KO血小板で減弱していたものの野

生型の半分程度が残っていたのに対して，PIP５K１A と

PIP５K１B の両者を欠損したダブルノックアウト血小板で

は全く見られなかった．このことから，正常な血小板はト

ロンビン依存的な IP３産生に PIP５K１Aから産生された

図２ PIP５K１A，PIP５K１Bダブル欠損による精子形成の異常
（A）精子形成の模式図．精子は精細管内の精原細胞の非対称分裂により生じ
る．精母細胞，精子細胞，精子の順に分化しながら管腔側に向かって移動する．
（B）PIP５K１A／PIP５K１B ダブルノックアウト（D-KO）マウスにおける伸長
精子細胞の欠如．野生型および D-KOマウスの精巣切片を H&E染色した像．
矢印は精母細胞，矢頭は伸長精子細胞を示す．精母細胞の数は野生型と D-KO
の間で変化がないが，伸長精子細胞の数は D-KOで顕著に少ない．
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PI［４，５］P２を選択的に利用するが，PIP５K１Aが欠損した時

には PIP５K１Bが機能を部分的に代償できることがわかっ

た．また，血小板は PIP５K１Cも多量に発現しているが，

上記の結果からは，PIP５K１Cにより産生された PI［４，５］P２

はトロンビン依存的な IP３産生には利用されないと考えら

れる．

D）生殖器系の表現型

我々は，PIP５K１A-KOマウスの雄が産仔数の少ない低

妊孕性であることを見いだした１）．精子は精巣の精子幹細

胞（精原細胞）より分化する（図２A）．精巣は１本の精細

管が折りたたまれた組織であり，精細管の最外層に精子幹

細胞である精原細胞が存在する．精原細胞の非対称分裂に

より生じた精母細胞は減数分裂を行うとともに，管腔内側

に移動する．さらに精母細胞は形態変化を経て精子特有の

尾部を持った伸長精子細胞へと分化する．分化が完了した

精子は精細管管腔内に放出される．この精原細胞から精子

への分化を支えるのが，精細管内唯一の体細胞であるセル

トリ細胞である．

PIP５K１A-KOマウスの精巣を解剖学的に解析した結果，

精子の数はほぼ正常であったが，精子尾部の形態に顕著な

異常が観察された．この尾部の異常により，PIP５K１A-

KO精子は運動能が低く，卵子に到達できないものと考え

られた．尾部の異常は，尾部の形成段階で起きるのではな

く，精子が精細管管腔内に放出された後に起きる現象であ

り，したがって PIP５K１Aは精子の形態保持に重要である

と考えられた．PIP５K１B -KOマウスの雄では，産仔能力

や精巣の組織構造，精子の形態・運動能に異常は観察され

なかった．

一方，PIP５K１Aと PIP５K１Bの両者を欠くダブルノック

アウトマウス（D-KO）の精巣では，産生される精子が顕

著に少なかった．D-KOマウスの精細管では精子細胞とセ

ルトリ細胞の間の細胞間接着部位でアクチン骨格系の再構

成が不全であり，そのために精子細胞が脱落していく可能

性が示唆された（図２B）．また，少数産生された精子は顕

著な形態異常を示し，運動能力が著しく減弱していた．こ

れらの異常のために，D-KOの雄は完全に不妊であった．

これらの結果から，精子尾部の形態保持においては

PIP５K１Aがユニークな機能を持ち，精子細胞とセルトリ

細胞の細胞間接着制御においては PIP５K１Aと PIP５K１Bが

重複した機能を持つと考えられた．なお，これまでの解析

では，PIP５K１A-KO，PIP５K１B-KO，D-KOの雌マウスに

は生殖能力の異常を認めていない．

３． PIP５K１Cの生理機能

哺乳動物の PIP５K１Cには，mRNAの選択的スプライシ

ングにより生じる複数のアイソフォームが存在する．これ

までに，マウスでは３種類（図１B），ヒトでは４種類が報

告されている．我々が作製したマウスにおける３種類のア

イソフォーム全てを認識する抗体を用いた発現解析の結

果，PIP５K１Cは神経系に特異的に発現していることがわ

かった．しかし一方で，過去の mRNA発現解析では全身

の多くの臓器に発現が見られること８），また好中球や線維

芽細胞，幾つかの細胞株を用いた培養実験系による研究で

PIP５K１Cの機能的重要性が示されていることから，

PIP５K１Cには，神経系以外の臓器や細胞に発現する未知

のアイソフォームが存在する可能性が考えられる．

上記のように，これまで同定されている PIP５K１Cのア

イソフォームは神経系に特異的であることから，我々のグ

ループは神経細胞における PIP５K１Cの役割を検討した．

その結果，前シナプス部位において PIP５K１Cは，脱リン

酸化されることによりアダプタータンパク質複合体 AP-２

と結合し，酵素活性が上昇することがわかった９）．この活

性化された PIP５K１Cが産生した PI［４，５］P２は，クラスリン

依存的なエンドサイトーシスを誘導し，シナプス小胞の再

取り込みを促進する（図３A）．この知見をもとに，我々は

後シナプス部位における PIP５K１Cの役割も検討した．

PIP５K１Cと AP-２の結合を Bimolecular Fluorescent Comple-

mentation（BiFC）システム（図３B）を用いてリアルタイ

ムでモニターしたところ，NMDA型グルタミン酸受容体

を刺激することにより後シナプス部位で PIP５K１Cと AP-２

が結合することがわかった（図３C）１０）．この PIP５K１Cと

AP-２との結合およびその結果誘起される PIP５K１Cの活性

化は，NMDA受容体刺激による AMPA型グルタミン酸受

容体のエンドサイトーシスに必須であった．このように，

後シナプス部位の PIP５K１Cはグルタミン酸作動性シナプ

スにおける長期抑圧の重要なシグナル伝達分子であると考

えられる（図３A）．

PIP５K１C の KOマウスは二つのグループより報告され

ている．イエール大学の De Camilliらのグループは，

PIP５K１C-KOマウスは生後２４時間以内に死亡すると報告

している１１）．彼らの PIP５K１C-KOマウスは動くことがで

きず，授乳もできなかった．解剖学的に大きな障害は認め

られなかったが，PIP５K１C-KOマウス由来の培養神経細

胞では，前シナプス部位からの神経伝達物質の放出が減少

していた．これは，シナプス間隙からの神経伝達物質の再
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取り込みが減少していることに起因しており，前述の我々

のグループの結果と一致する．一方，ペンシルバニア大学

の Abramsらのグループによる PIP５K１C-KOマウスは胎

生中期に死亡した１２）．彼らの PIP５K１C-KOマウスは全身

のサイズが小さく，心臓の低形成や神経管の閉鎖不全を示

す．これらの異常は細胞間の接着結合の異常に起因する．

このような違いがなぜ生じるのかは現在のところ明らかで

はないが，De Camilliらのマウスでは PIP５K１Cのコー

ディング領域を完全に欠損しているのに対し，Abramsら

のマウスでは遺伝子トラップ法を用いた KOであることが

理由の一つとして考えられる．

これらの KOマウスを用いた成体での表現型解析は不可

能であるが，細胞を初代培養することによる表現型の解析

が行われている．アレルゲンを用いて肥満細胞の IgE受容

体を刺激すると小胞体からのカルシウムイオン放出が観察

されるが，PIP５K１C-KOマウス骨髄由来の肥満細胞では

この反応が減弱していた１３）．したがって，PIP５K１Cは IgE

受容体のシグナルに対して促進的な機能を担っていると考

えられる．PIP５K１C-KOマウス由来のマクロファージは

IgGによりオプソニン化したラテックス粒子に結合するこ

とができず，ファゴサイトーシスを行うことができな

い１４）．これは，PIP５K１Cが欠損することにより，アクチン

細胞骨格系の再構築ができず，Fcγ受容体の集積が低下す
るためであると考えられる．興味深いことに，PIP５K１A-

図３ PIP５K１Cの神経系における機能
（A）シナプス部位での PIP５K１Cの機能を示す模式図．
（B）PIP５K１Cと AP-２の結合を検出する BiFC法の概略．脱リン酸化により活性化された PIP５K１Cと AP-２の構成タンパク質であ
る β２アダプチンの ear領域が結合すると，蛍光タンパク質 Venusが再構成され，蛍光を発するようになる．
（C）NMDA刺激後における PIP５K１Cと AP-２の結合．初代培養海馬神経細胞に Venus-N-PIP５K１Cと Venus-C-β２-ear領域をトラン
スフェクションにより発現させ，NMDAで２分間刺激した．AP-２との結合により活性化された PIP５K１Cがシナプス部位に観察
できる．
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KOマウス由来のマクロファージでもファゴサイトーシス

の障害が見られるが，こちらは Fcγ受容体の集積ではな
く，ファゴサイトーシス部位で細胞膜が窪みを形成した時

のアクチン重合が減少することに起因する１４）．

４． お わ り に

これまで述べてきたように，PIP５K１サブタイプは生体

において高度に使い分けられていると考えられる．しか

し，PIP５K１の個体レベルでの機能解析はまだ始まったば

かりであり，明らかにすべき多くの点が残されている．上

述のように，PIP５K１Aとアレルギーなどの免疫系疾患，

PIP５K１Bと糖尿病，PIP５K１Cと高次脳機能障害など，多

くの疾患との関連が示唆されるため，これらの PIP５K１

サブタイプと疾患との関係については特に興味深い．

PI［４，５］P２の下流シグナルに関しても不明な点が多い．

PIP５K１の各サブタイプにより産生される PI［４，５］P２が，

PLCや PI３Kを介して細胞機能を制御するのか，もしくは

直接タンパク質に結合することにより細胞機能を制御して

いるのかは現在のところ解析が困難である．この問題を解

決するための新しい実験技術の開発が待たれる．
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