
１． は じ め に

様々な細胞増殖因子，サイトカイン，ケモカイン，イン

スリンなどのホルモン，抗原などの刺激によって，PI３キ

ナーゼ（PI３K）が活性化され，活性化された PI３Kは細胞

膜上のホスファチジルイノシトール-４，５-二リン酸（以下，

PIP２）の３位をリン酸化し，ホスファチジルイノシトール-

３，４，５-三リン酸（PIP３）を産生する１）．PIP３は，セカンドメッ

センジャーとして Aktをはじめとするさまざまな下流の細

胞内シグナル伝達分子を活性化することで細胞増殖，アポ

トーシス抵抗性などの細胞応答に関与する（図１）．

PTEN（phosphatase and tensin homolog deleted on chromo-

some１０）２）は種々のがんにおいて高頻度に DNA変異が認

められるがん抑制遺伝子であり，また DNAレベルのみな

らずタンパク質発現レベルの異常をも含めると全悪性腫瘍

の約半数近くで PTENの異常を認めることから，p５３と並

ぶがん抑制遺伝子の代表格に位置づけられるようになって

きた．また PTENの先天的変異は，Cowden病，Bannayan-

Zonana症候群，Lhermitte-Duclos病など，過誤腫を伴い高

率にがん化する疾患につながることが知られている３）．生

化学的には PTENの主な基質は PIP３であり４），PIP３の D３

位を脱リン酸化することで PI３K／Aktシグナル伝達経路を

負に調節する．

我々は PTEN全身性欠損マウス及び Cre-loxPシステム

による PTEN組織特異的欠損マウス（PTEN-floxマウス）

および PI３Kγ（p１１０γ）欠損マウスを作製し，PTEN／PI３K

経路の生体内における機能を解析してきた．本論では，主

に我々が作製解析してきた PTEN欠損マウスのうち特にが

んを自然発症するマウスの表現型を総括し，PTEN欠損に

よるがん化の分子メカニズムについて議論する．
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２． がんを自然発症する PTEN欠損マウスの表現型

（１） PTEN全身性欠損マウス（Pten－／－）

PTENの全身性ホモ欠損マウスは，発生初期（胎生９．５

日まで）に致死となった５～８）．また PTEN全身性ヘテロ欠

損マウスは，生後１年以内に半数が死亡し，残り半数のマ

ウスでは，乳腺，甲状腺，子宮内膜，前立腺，リンパ組織

など種々の組織で腫瘍形成がみられた．PTENヘテロ欠損

マウスに発症する腫瘍は，PTEN変異が認められるヒト腫

瘍のスペクトラムと類似していることから，PTEN変異が

みられるヒト腫瘍をほぼマウスで再現することができた．

さらに，PTEN全身性ヘテロ欠損マウスは自己免疫病を発

症した９）．

（２） T細胞特異的 PTEN欠損マウス（LckCrePtenflox／－）

PTEN-floxマウスに Lck-Creトランスジェニックマウス

を交配させることによって，T細胞特異的 PTEN欠損マウ

スを作製した１０）．T細胞特異的 PTEN欠損マウスは，T細

胞性リンパ腫を発症し，生後２０週までに全例致死となっ

た．PTEN欠損マウスはスーパー抗原（SEB）による末梢

免疫寛容が障害されており，また HY抗原特異的 T細胞

受容体（HY-TCR）遺伝子を発現する PTEN欠損マウスは，

胸腺でのネガティブセレクションが障害され，自己免疫病

の病態を示した．PTEN欠損 T細胞は細胞増殖の亢進や自

己反応性を示し，Th１／Th２サイトカイン産生の増加，アポ

トーシス抵抗性の獲得，Akt及び Erkの活性化上昇，Bcl-

XLの発現亢進を認めた．これらのことから，PTENは自

己免疫寛容や T細胞性リンパ腫の抑制に重要であること

が明らかとなった．

また PI３K制御サブユニットの p８５αの恒常活性化型で

ある p６５を発現するトランスジェニックマウスの表現型は

PTEN欠損 T細胞の表現型と酷似していること１１），また

我々が作製した PI３Kγの触媒サブユニットである p１１０γ欠
損マウスは PTEN欠損 T細胞の表現型とちょうど反対の

効果を示すことから１２），T細胞特異的 PTEN欠損マウスの

表現型は PI３Kγに依存性であることが示唆された．

（３） 皮膚ケラチノサイト特異的 PTEN欠損マウス

（Keratin５CrePtenflox／flox）

PTEN-floxマウスに Keratin５-Creトランスジェニックマ

ウスを交配することでケラチノサイト特異的 PTEN欠損マ

ウスを作製した１３）．このマウスは上皮や角質層の肥厚，毛

髪の彎曲が認められ，ほとんどのマウスは野生型に比し体

が小さかった．さらに，９０％のマウスは食道の角質肥厚

に伴う嚥下障害により生後３週間以内に死亡した．生後３

週を過ぎても生存するホモ欠損マウスは長期生存するが，

ホモ欠損マウスの全例に，またヘテロ欠損マウスの１／４

に，皮膚腫瘍形成を認めた．腫瘍の多くは乳頭腫であ

り，一部は扁平上皮がん，皮脂腺がん，汗腺腺がんも認め

られた．さらに，PTEN遺伝子 を 欠 損 す る こ と で

７，１２-dimethylbenz（a）anthracene（DMBA）＋１２-O -tetradeca-

noylphorbol-１３-acetate（TPA）による化学発がんが加速さ

れることも明らかとなった．PTEN欠損細胞は，細胞増殖

の亢進，アポトーシス抵抗性を示し，さらには Akt，Erk

の活性化亢進を認めた．また Zaoらのグループは，PTEN

遺伝子の欠損は，電場による PI３Kシグナルの活性化を増

強させること，皮膚上皮細胞の損傷由来の電場による細胞

走化性を亢進することを明らかにした１４）．これらのケラチ

ノサイト特異的 PTEN欠損マウスの解析から，PTENは皮

膚腫瘍においてがん抑制遺伝子として機能し，また創傷治

図１ PTEN／PI３Kシグナル経路
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癒に関与することが明らかとなった．

（４） 肝細胞特異的 PTEN欠損 マ ウ ス（AlbuminCre／

Ptenflox／flox）

PTEN-floxマウスに Albumin-Creトランスジェニックマ

ウスを交配することで肝細胞特異的 PTEN欠損マウスを作

製した１５）．肝細胞特異的 PTEN欠損マウスは，肝腫大・中

性脂肪の蓄積・炎症・線維化を伴い，ヒトの非アルコール

性脂肪性肝炎（NASH）の病態を呈した．ガスクロマトグ

ラフィーによる総脂肪酸分画の比較から，PTEN欠損肝細

胞では，C１６：１，C１８：１の脂肪酸が顕著に増加してい

た．また脂肪細胞特異的遺伝子（adipsin，adiponectin，aP２）

の発現上昇を認めたことから，肝細胞が脂肪細胞へ形質転

換されていることが考えられた．さらに Akt-Foxo１の下流

で作用する SREBP１cや PPARγなどの転写因子活性が増加
することで，脂質生合成遺伝子群（fatty acid synthetase

（FAS），acetyl-CoA carboxylase（ACC），stearoyl-CoA de-

saturase１（SCD１））や，PPARα制御ペルオキシソーム脂
肪酸 β酸化遺伝子群（acyl-CoA oxidase（AOX），peroxiso-

mal enoyl-CoA thiolase（L-PBE），peroxisomal ３-ketoacyl-

CoA thiolase（PTL））の発現亢進が認められるものと考えら

れた．このマウスを長期観察すると生後７８週までに，す

べてのマウスに肝腺腫の形成を認め，また６６％に肝細胞

がんの発症を認めた．またこのマウスは，血中インスリン

量が減少しているにも関わらず，インスリン感受性亢進に

よる血糖値の減少がみられた．さらに PTEN欠損肝細胞は

Akt及び Erkの過剰な活性化，細胞増殖の亢進，酸化スト

レスの亢進を示した．以上の結果から，肝細胞がんへ進展

する NASH症例は，PTENの機能低下（あるいは P１３Kの

機能亢進）によっておこる可能性がある．

（５） 尿路上皮細胞特異的 PTEN欠損マウス（FABPCre／

Ptenflox／flox）

我々は約５３％のヒト膀胱がん患者において PTENタン

パク質の発現が細胞質あるいは核で減弱～消失することを

見出した１６）．尿中には EGFをはじめとする様々な増殖因

子が多量に存在することから，PTENタンパク質が欠損す

ることで，Aktや Erkの過剰な活性化が誘起されるものと

考えられる．実際に，EGF受容体，H-Rasや FGF受容体３

を過剰発現させたトランスジェニックマウスでは，Aktや

Erkの活性亢進を伴った尿路上皮細胞の過形成や表層性乳

頭状移行上皮がんが引き起こされることが示されている．

我々は PTEN-floxマウスと FABP-Creトランスジェニック

マウスを交配することで，尿路上皮細胞特異的 PTEN欠損

マウスを作製した１６）．すべての尿路上皮細胞特異的 PTEN

欠損マウスでは，尿路上皮細胞の過形成を認め，また各々

の細胞の核は膨化し，細胞のサイズも増加していた．この

マウスを長期観察すると，約１０％のマウスが乳頭状移行

上皮がんを自然発症した．さらに PTENホモ欠損及びヘテ

ロ欠損マウスでは，いずれも N -butyl-N -（４-hydroxybutyl）

nitrosamine（BBN）による化学発がんが加速した．また

PTEN欠損尿路上皮細胞は，Akt及び Erkの活性化を伴い，

細胞増殖の亢進を示した．これらのことから PTENは膀胱

がんの発症に関与することが明らかになった．

（６） 色素細胞特異的 PTEN欠損マウス（DctCrePtenflox／flox）

我々は PTEN-floxマウスに Dct-Creトランスジェニック

マウスを交配することで色素細胞特異的 PTEN欠損マウス

を作製した１７）．Dctは色素細胞に加えて神経細胞において

も発現がみられることから，ホモ欠損マウスでは大脳皮質

や海馬の腫大を認め，半数のマウスが出生直後に死亡し

た．また周産期のホモ欠損マウスでは真皮中の色素細胞数

がわずかに増加していた．さらにマウスに繰返し脱毛を行

うと，野生型マウスではメラノサイト幹細胞が徐々に枯渇

していくのに対して，ホモ欠損マウスは枯渇抵抗性で，白

髪化に抵抗性となった．ホモ欠損マウスでは自然発症メラ

ノーマは見られないものの，化学発がん剤による大型母斑

形成やメラノーマ発症が加速された．PTEN欠損メラノサ

イトでは細胞のサイズが増大し，Akt，Erkの活性化，Bcl-

２の発現亢進，CDK阻害因子 p２７Kip１の発現低下を認め

た．これらのことから PTENはメラノサイト幹細胞の維持

やメラノーマの発症に関与していることが明らかになっ

た．

（７） 肺上皮細胞特異的 PTEN欠損マウス（SP -C -rtTA／

（ o-tet）７-Cre／Ptenflox／flox）

がんの死因の１位は肺がんであり，増加の一途をたどっ

ている．また肺がんのうち最多のものは肺腺がんであり，

その約７割で PTENタンパク質の発現低下～消失がみられ

ると報告されている．そこで我々は肺における PTENの役

割を明らかにするために，PTEN-floxマウスと，（tetO）７-

Creトランスジェニックマウスおよび SP-C-rtTAトランス

ジェニックマウスとを交配することにより，ドキシサイク

リン投与によって肺胞細気管支上皮細胞特異的に PTENを

欠損するマウスを作製した１８）．胎生期にドキシサイクリン

を投与した PTEN欠損マウスの９０％は生後２時間以内に

低酸素血症で死亡した．残り１０％の生存マウスや，また

生後の肺形態形成が終了した後にドキシサイクリンを投与

した PTEN欠損マウスでは，ほぼ全例において自然肺腺が

んを発症した．さらにこれら PTEN欠損マウスでは発がん

剤（ウレタン）投与による腫瘍形成が加速していた．組織

学的・生化学的解析では，未分化な肺胞細気管支上皮細胞

や筋線維芽細胞の過形成，肺胞上皮細胞の分化障害，サー

ファクタントタンパク質の産生障害が認められ，これらに
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よって低酸素血症が引き起こされたものと考えられた．さ

らに PTEN欠損マウスでは肺幹細胞（BASC）の増加を認

めた．肺腺がんは BASC由来であることを考えあわせる

と，PTEN欠損による BASCの増加が肺腺がん発症の一因

である可能性が示唆された．PTEN欠損マウスでは，細胞

増殖や幹細胞維持に関わる Akt，c-Myc，Bcl-２，Shhの活

性化や発現亢進を認め，また肺の分化成熟阻害に働く

Spry２の発現亢進をみた．さらに PTEN欠損マウスにみら

れる肺腺がんにおいては高頻度に K-rasの変異が認められ

た． このように PTEN欠損による BASCの増加によって，

BASCに K-rasなど他のがん関連遺伝子の変異が起こりや

すくなり，これによって更なる BASCの増加が起こり，

肺腺がんとなる可能性が考えられた．

３． 腫瘍進展の鍵となる細胞における

PTEN欠損マウスの表現型

腫瘍が進展するには，腫瘍血管の新生が起こること，

NKT細胞・NK細胞・細胞障害性 T細胞といった腫瘍免

疫監視機構から回避されることが必要である．もし血管新

生が起こらなければ，腫瘍は壊死やアポトーシスを起こ

し，２―３mm３の大きさ以上に増大することができない１９）．

また NKT細胞は，腫瘍免疫監視に重要であることが示さ

れている２０）．そこで我々は，腫瘍進展の鍵となるこの血管

内皮細胞や NKT細胞における PTENの役割を調べること

とした．

（１） 血管内皮細胞特異的 PTEN欠損マウス（Tie２Cre-

Ptenflox／flox）

我々は，Tie２-Creトランスジェニックマウスと PTEN-

floxマウスを交配して，血管内皮細胞特異的 PTEN欠損マ

ウスを作製した２１）．血管内皮細胞特異的 PTENヘテロ欠損

マウスでは，種々の血管成長因子に対する血管新生が亢進

していること，また腫瘍血管新生が亢進することによって

腫瘍の進展が加速していることを見出した．一方ホモ欠損

マウスでは，壁細胞／血管平滑筋細胞が血管内皮細胞の周

囲に集積できないために，血管は原始血管叢にとどまった

ままのリモデリング障害を引き起こし，また心筋細胞も心

内膜へ集積ができないため心筋の菲薄化がみられた．これ

らの異常によって，ホモ欠損マウスは出血や心不全を起こ

して胎生期に死亡した．

これらの血管内皮細胞特異的 PTEN欠損マウスにみられ

る表現型は，PI３Kサブユニットの p８５αと p１１０γに部分的
に依存性であった．また PTENが欠損した血管内皮細胞で

は Ang-１，VCAM-１，connexin-４０，ephrin-B２の発現低下，

Ang-２，VEGF-A，Flt-１，Flk-１の発現上昇をみとめ，これ

ら分子の発現変化によってホモ欠損マウスの表現形が形成

されたものと考えられる．

（２） NKT細胞特異的 PTEN欠損マウス（LckCrePtenflox／flox）

我々は T細胞特異的 PTEN欠損マウスでは，T細胞のみ

ならず，Vα１４iNKT細胞においても高率に PTENを欠損で

きることを見出した．そこでこのマウスを用いて Vα１４
iNKT細胞における PTENの機能を解析することとした．

PTENの欠損した Vα１４iNKT細胞は著しい成熟障害を認

め，また細胞増殖能，サイトカイン産生能など，NKT細

胞の機能も著しく障害されていた．さらにこれらの障害は

PI３Kの触媒サブユニットの p１１０γ，p１１０δに依存性であっ
た．in vivo において，PTENヘテロ欠損マウスやホモ欠損

マウスでは，αGalCer投与による IFNγの産生が著しく低
下し PTENのヘテロ欠損した Vα１４iNKT細胞やホモ欠損

した Vα１４iNKT細胞は，腫瘍免疫監視能が著しく障害さ

れていた２２）．

４． 考 察

上述の我々の研究成果に加えて，PTENを欠損したマウ

スは奇形腫２３），前立腺がん２４，２５），膵がん２６），乳がん２７），甲状

腺がん２８），胆管細胞がん２９），平滑筋肉腫３０）をも発症するこ

とが報告されている（図２）．これらのことから PTENは

様々な組織において強力ながん抑制作用を持っていること

が明らかとなった．Cowden病は遺伝的な PTENのヘテロ

変異によって発症し，がんが高頻度に合併する疾患であ

る．我々は，PTENが先天的にヘテロ変異した個体は，高

率にがん化することを明らかにしたが，加えてこの疾患で

は腫瘍血管新生能の亢進，NKT細胞を介した腫瘍免疫監

視機構の障害により，一旦形成された腫瘍をさらに進展加

速させる危険性があることも明らかにした（図３）．

これまでに PTENの欠損は細胞増殖亢進，アポトーシス

抵抗性，幹細胞の未分化性維持，セントロメアの不安定

性，DNA二本鎖の切断（DNA double-strand breaks）修復

異常を引き起こすことが報告されている１８，２３，３１～３４）．これら

の異常は発がん物質に対する感受性を増大させ，また二次

的なジェネティックあるいはエピジェネティックな変化を

誘導し，その結果腫瘍が発症するものと考えられる．また

PTEN欠損によって自己免疫疾患９，１０），心不全３５），非アル

コール性脂肪性肝炎１５），インスリン感受性の亢進１５，３６），巨

脳症３７），免疫グロブリンのクラススイッチ障害３８），骨密度

の亢進３９）など，がん以外の重要な疾患や病態の発症及び個

体の発生異常５，７）を引き起こすことも明らかとなった（図

４）．

生化学的には，PTENの欠損はすべての組織で Aktの活

性亢進を誘発する．T細胞で恒常的に Aktを発現させたト

ランスジェニックマウスでは，T細胞リンパ腫を発症する

こと４０），Akt１を欠損した PTENへテロマウスでは腫瘍形成

が抑制されること４１）より，Aktは PTEN異常による発がん

に非常に重要な役割を果たしていることはまちがいない．
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図２ PTEN欠損にみられる様々な腫瘍

図３ PTENヘテロ変異個体にみられる腫瘍発症・進展のリスク

図４ PTEN欠損によるがん以外の各種疾患・変化
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また PTEN以外の PIP３脱リン酸化酵素（SHIP，SHIP２，

SKIPなど）欠損マウスでは，恒常的な PIP３の増加や Akt

の活性化が認められず，がん化も起こらないことから４２，４３），

恒常的な PIP３の増加／Aktの活性化が発がんに重要であろ

う．一方，Aktのトランスジェニックマウスでは乳がんを

発症しない４４）ことから，Aktだけでは，PTEN欠損による

高率な腫瘍形成を説明するのに十分ではない可能性が考え

られる．

Akt以外の重要な分子を見てみると，PTEN欠損の多く

で Erk経路が活性化すること，マウス皮膚がん発症の過程

では Aktシグナルに加えて SOS／Ras／Erkシグナルが必要

であること，NIH３T３細胞において Erk経路は PI３K経路

と協調してサイクリン D１の転写レベルを亢進させること

から，PTEN欠損による発がんの過程には Aktと Erkが共

に活性化されることが重要であるものと思われる．これま

でに PTENは，PIP３を基質とする脂質ホスファターゼとし

て働くことのみならず，FAKや Shcなどのインテグリン

経路分子を基質とするタンパク質ホスファターゼとしても

働くことが示されており４５，４６），FAKや Shcの活性化は，

Erkシグナルを介して細胞接着，細胞遊走および細胞増殖

を亢進することが知られている．PTENを欠損したメラノ

サイトに見られる Erkの活性化は，wortmannin（PI３K阻

害剤）添加によっても抑制されなかったことから１７），PTEN

欠損による Erkの活性化には，脂質ホスファターゼ活性は

なく，むしろタンパク質ホスファターゼ活性が重要なのか

もしれない．

細胞質における PTENタンパク質の役割はかなり詳細に

検討されてきているが，最終分化した細胞や休止期の細胞

において PTENは核に強く局在することが知られている．

また，核に局在する PTENはアポトーシス誘導ではなく，

Akt非依存的な分子機構で細胞増殖を抑制するとも報告さ

れている４７～４９）．PTENは p５３，MSP５８，CENP-Cなどの分子

と，および Rad５１ゲノムプロモーター領域と結合する．

これらの分子はすべて核に存在し腫瘍形成に関与している

ことが知られており，実際に核における PTEN発現低下は

腫瘍形成能と相関する．これらのうち PTENは p５３と核に

おいて結合し，p５３を安定化させること，また PTENのホ

スファターゼ活性非依存性に p５３の転写活性を上昇させる

こと５０）が報告されている．しかしながら多くの PTEN欠損

細胞では p５３の発現低下がみられないこと，ヒトがん細胞

では PTENの発現と p５３の発現がむしろ逆相関することを

考えると，このメカニズムは in vivo ではほとんど機能し

ていないであろう．また前立腺細胞や血管内皮細胞におけ

る PTEN欠損や Aktの活性化は p５３の発現亢進を導き，細

胞の老化を引き起こすことも報告されている．

その他 PTENは核でMSP５８と結合し，ホスファターゼ

活性非依存性にMSP５８による細胞形質転換能を阻害する

ことが示されている５１）．また核において PTENは CENP-C

と結合し，セントロメアの不安定性や染色体転座の防止に

働くとされている．さらに PTENは Rad５１のプロモー

ター領域にも結合し，E２F-１による Rad５１転写を亢進させ

て，DNA double-strand breakの修復に関与することが報告

されている３４）．

PTEN欠損マウスの表現型の大きな特徴には性差があげ

られる．たとえば肝細胞や膀胱上皮細胞において PTEN欠

損により生じる腫瘍は，雌より雄マウスのほうが高頻度で

あるが，T細胞リンパ腫や自己免疫疾患は雌マウスの方が

高頻度である．これまでに PTENは，Akt／Foxo１依存性お

よび非依存性の経路によりアンドロゲン受容体（AR）の

活性化を抑制することが示されている５２～５４）．また PTENは

ARと直接相互作用して，ARの核移行を阻害し，ARタン

パク質の分解を促進し，これらによって ARの活性・作用

を阻害することが示されている５５）．顕著な性差や，前立腺

特異的 PTEN欠損マウスにみられるアンドロゲン除去治療

抵抗性前立腺がんの発症は５６），これらのメカニズムによる

可能性が考えられる．

また PTEN欠損細胞では，エストロゲン非添加にもかか

わらず，活性化 Aktによってエストロゲン受容体 αが活
性化されることが示されている５７，５８）．この機構は PTENヘ

テロ欠損マウスにおける子宮内膜過形成・子宮内膜がんの

発症に関与する可能性がある．また，Aktが過剰に活性化

された乳がん細胞ではホルモン除去療法に対して不応性で

あるが，この現象もこの機構で説明できる可能性がある．

その他 PTENは PIP３の D３位を脱リン酸化する作用に加

えて，PI（３，４）P２の D３位を脱リン酸化する作用があるこ

とも示されていることから５９），PTEN欠損マウスでは，

PI（３，４）P２の蓄積が起こっている可能性もある．それゆえ

図５ がんに関わる PTENと結合する分子群
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PI（３，４）P２の特に発がんに関する役割に関しての検討も急

務であろう．さらには同じ PIP３でもこれを構成する脂肪

酸は多様であり，これらを明らかにすることも急務である

と考える．

このように PTEN／PI３Kシグナル経路は細胞増殖，アポ

トーシス，細胞遊走，幹細胞の自己複製・維持，ゲノムの

安定性を制御することにより，がん化のみならず多様な疾

患の制御に必須のシグナル経路であることがここ１０年で

解明されてきた．今回は紙面の都合上紹介できないが，

我々が作製した腫瘍形成をみない PTEN欠損マウスや，共

同研究者や他者が作製した PTEN欠損マウスなど，これま

でに報告されている組織特異的な PTEN欠損マウスを表１

に列記した．

我々が作製した PTEN欠損マウスが，細胞内シグナル伝

達研究やがん研究の更なる解析に有用な一助となり，また

がんをはじめとする様々な疾患の新規治療薬の開発に貢献

することを切望している．
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