
Phosphatidylinositol 3-kinase class IIα-isoform
PI3K-C2α is required for transforming growth
factor β-induced Smad signaling in endothelial
cells

言語: jpn

出版者: 

公開日: 2017-12-05

キーワード (Ja): 

キーワード (En): 

作成者: 

メールアドレス: 

所属: 

メタデータ

http://hdl.handle.net/2297/46109URL



 金沢大学十全医学会雑誌　第125巻　第 2 号　73－74（2016） 73

背　　　　　景

　情報伝達分子ホスファチジルイノシトール3キナーゼ
(PI3K)は，リン脂質ホスホイノシチドのイノシトール環3

位をリン酸化する生存に必須の脂質リン酸化酵素であ
り，癌，免疫，代謝の分野で活発に研究が展開されてお
り，創薬研究の重要標的分子ともなっている．しかし，
PI3K研究の多くは，PI(3,4)P2，PI(3,4,5)P2を産生するクラ
ス I PI3K酵素に集中しており，近年はオートファジーに
関連するPI(3)P産生酵素クラス III PI3Kの研究も活発に
なってきた．一方，本研究が課題としているPI(3)P，
PI(3,4)P2を産生するクラス II PI3K酵素は，機能未解明の
分子として取り残されてきた．当研究室では，血管平滑
筋収縮における脂質リン酸化酵素PI3Kクラス IIα型アイ
ソフォーム (PI3K-C2α) の役割の解明1)を端緒として，生
体におけるPI3K-C2α機能を解明するために，PI3K-C2α
ノックアウト (KO) マウスを作成した．PI3K-C2α KOマ
ウスでは予想に反して内皮機能に顕著な異常が見られ，
血管新生障害により胎生致死であった2,3)．さまざまな血
管新生因子の作用のPI3K-C2α依存性を検討したところ，
内皮細胞における血管内皮成長因子 (VEGF)やスフィン
ゴシン -1-リン酸 (S1P) によるエンドソーム上でのシグ
ナリングにPI3K-C2αが関与していることを見出した．
本研究では，チロシンキナーゼ型受容体であるVEGF受
容体やGタンパク質共役型受容体であるS1P受容体とは
異なる，内皮細胞でのセリン･スレオニンキナーゼ型で
あるトランスフォーミング成長因子β1（TGFβ1）受容
体のTGFβ受容体内在化およびSmad活性化における
PI3K-C2αの関与，ならびに動物個体レベルでのTGFβ1

による血管新生のPI3K-C2αに依存性を解析した．

結　　　　　果

　RNA干渉法を用いてPI3K-C2αをノックダウンすると，
TGFβ1刺激による転写因子Smad2/3のリン酸化及び核
移行が顕著に抑制された．一方，TGFβスーパーファミ
リーに属するBMP9によるSmad1/5/8のリン酸化は
PI3K-C2αに依存しなかった．また，PI3K-C2αとは異な
り，クラス II PI3K-C2βやクラス I PI3K，クラス III PI3Kの
ノックダウンはSmad2/3のリン酸化を抑制しなかった．
TGFβ1によるSmad2/3のリン酸化は，セリン･スレオニ
ンキナーゼ型のI型TGFβ 受容体ALK5及びSmad2/3と結
合する足場タンパクSmad anchor for receptor activation 

(SARA) のPI(3)P に富むエンドソームへの局在を必要と
する．PI3K-C2αノックダウンは，SARAのエンドソーム
局在は阻害しなかったが，TGFβ1刺激によるエンドソー
ムへのALK5内在化及びALK5とSARAの共局在を抑制し
た．さらに，PI3K-C2αノックダウンは，エンドソーム上
でのSmad2/3とSARAとの複合体形成を阻害した．TGF

β1はエンドソームのPI-3-Pレベルには影響しなかった
が，細胞膜の葉状仮足部位においてPI3K-C2α依存的に
PI-3, 4-P2レベルを増加させた．また，クラスリン依存的
エンドサイトーシスの阻害薬はTGFβ1刺激によるALK5

内在化，Smad2/3リン酸化及びその核移行を抑制した．
したがって，TGFβ1によるALK5のクラスリン依存的なエ
ンドソームへの内在化及びエンドソーム上でのSARA依
存的なALK5によるSmad2/3リン酸化がPI3K-C2αに依存
した．内皮細胞において，TGFβ1はALK5-Smad2/3系を介
してVEGF-A産生を促進した．PI3K-C2αノックダウンは，
TGFβ1によるVEGF-A産生促進を強く抑制し，TGFβ1に
よる細胞遊走促進及び管腔形成を阻害した．さらに，マ
トリゲルプラグ内インビボ血管新生アッセイにおいて，
野生型及び平滑筋特異的コンディショナルPI3K-C2α 

KOマウスでは，TGFβ1はマトリゲル内の微小血管数を
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著しく増加させたのに対し，内皮特異的PI3K-C2α KOマ
ウスにおいては血管形成促進が抑制された．また，TGF

β1による血管形成促進は，エンドサイトーシス阻害薬，
ALK5阻害薬，VEGF受容体阻害薬のいずれによっても強
く抑制された4)．
　以上のことから，血管内皮細胞において，PI3K-C2αは
TGFβ受容体のエンドソームへの内在化及びエンドソー
ム上でのSARA-Smad2/3複合体形成に必要であり，この
作用を介してTGFβ1-ALK5-Smad2/3シグナル伝達経路
を介した血管新生調節に必須な役割をはたすことが明ら
かになった．また，PI3K-C2αのこの作用は，TGFβスー
パーファミリーの中でも，TGFβに特異的であることが
示唆された．

考　　　　　察

　TGFβRの主要シグナル経路である転写因子Smadの
リン酸化は，正常ECでは内在化されたTGFβ受容体が局
在するエンドソーム上で生ずることが観察され，C2α 

KOあるいはKDはこれを完全に抑制した．以上の結果
は，1) ECにおいては血管形成に重要な役割を担う3種の
受容体，VEGFR2，S1P1，TGFβRはいずれも内在化後に
局在するエンドソーム上でシグナルを産生すること，す
なわち受容体エンドサイトーシスは従来考えられてきた
受容体脱感作のプロセスである他に，ある種の受容体の
小胞シグナリングに必要なプロセスであること，2) C2α
は受容体エンドサイトーシスに関与し，その結果小胞シ
グナリングにも必要であることを示している．このよう
に，クラス II C2αはクラス IやIII PI3Kと異なる独自の機
能をはたすことを明らかにした(図1)．しかしながら，
C2αが関与しエンドサイトーシスを制御する一連のホス
ホイノシタイド依存性機構の全貌や，C2αと構造上の類

似性がかなり高いクラス II酵素C2βの血管機能調節にお
ける役割分担など，未解決の興味深い課題が残っている．

結　　　　　語

　本研究により，血管内皮細胞においてPI3K-C2αはTGF

βR内在化促進を介してエンドソームでのSmad2/3活性
化およびSmad2/3による遺伝子発現に必要であること
を示し，クラス II PI3Kの新規なシグナル伝達における作
用を解明した．今後はPI3K-C2α依存的な受容体内在化と
エンドソームシグナリングに必要な一連のホスホイノシ
タイド代謝プロセスを明らかにするとともに，またマウ
ス個体レベルで血管系におけるPI3K-C2αおよび近縁酵
素PI3K-C2βの機能を解明し，血管病病態におけるクラ
ス II PI3K酵素の機能解明とクラス II PI3Kを標的とした
治療法開発へと研究を展開したい．
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図1．受容体のC2α依存的内在化と小胞でのシグナル産生


