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下記のとおり共同研究課題の実施結果について報告します。 

 
記 

 
１．研究課題：膵内分泌腫瘍の新規がん抑制遺伝子 PHLDA3 の機能抑制を利用した 

膵島移植効率向上法の確立 
 

２．再生医科学研究所共同研究者： 角 昭一郎 准教授 
 
３．研究期間：平成２７年４月１日～平成２８年３月３１日 
 
４．研究経過及び研究成果： 
 
  膵臓はその約９割以上は外分泌腺が占め、その中に内分泌細胞が集まる膵島が島の

ように浮かんで存在している組織である。膵島細胞が腫瘍化すると膵内分泌腫瘍となり、

一方で膵島の機能が破綻し、インスリン分泌が異常になると糖尿病を発症する。糖尿病

患者の治療として、膵臓移植より患者の体への負担が少ないという事で膵島移植が行わ

れている。日本においては臓器提供者が少ないため、より高い膵島の生着率が望まれて

おり、膵島細胞を増殖させる、あるいは膵島細胞の細胞死を抑制する方法が模索されて

いる。 
 
  我々は、これまで機能未知であった PHLDA3 遺伝子が、p53 によって誘導される遺

伝子である事を見いだし、PHLDA3 が p53 による Akt 抑制を担う重要な遺伝子である

事を世界で初めて明らかにした（Cell, Vol. 136, pp. 535-550, 2009）。PHLDA3 遺伝子

は、細胞膜に存在するイノシトールリン脂質（PIPs）との結合に働く PH ドメインのみ

から構成されるタンパク質をコードしている。一方、Akt も PH ドメインを持つタンパ



ク質であり、活性化には PH ドメインを介して細胞膜に局在する事が必須である。

PHLDA3 は、Akt のいわば内在的に発現する dominant negative 体として機能し、Akt
と PIPs との結合を直接阻害する。その結果、Akt の細胞膜局在は阻害され、下流の生存

シグナルは伝達されない (Fig. 1)。 

 
 がん抑制において、非常に強いがん化促進能を持つ Akt の活性を制御する事はとても

重要である。実際に PHLDA3 の発現を抑制した細胞では Akt の異常な活性化が認められ

るとともに、細胞ががん化（足場非依存性の増殖能を獲得）している事が示され、PHLDA3
はがん抑制能を有する事が示された。さらに、ヒト肺及び膵内分泌腫瘍において PHLDA3
遺伝子の高頻度な欠損が認められた。これらのがん組織では正常組織と比較して

PHLDA3 の発現低下と Akt 活性の上昇が認められ、PHLDA3 が内分泌腫瘍のがん抑制遺

伝子として機能していると考えられた。 
   
  一方で、PHLDA3 が膵内分泌腫瘍のがん抑制遺伝子であるという事から、PHLDA3
が膵内分泌細胞の増殖を制御するのではないかと考え研究を進めている。これまでに膵

島β細胞由来の細胞株 RIN 細胞、正常膵島細胞を用いて、膵β細胞において PHLDA3 が

細胞増殖と Akt 活性を抑制している事を明らかした。 
 
  さらには PHLDA3 欠損マウスにおいて膵島の過形成が認められており、PHLDA3 は

膵島細胞の増殖を抑制する事が示された (Fig. 2)。 
 
 
 
 
  



 
 
  これまでに角昭一郎准教授との共同研究によって、分離膵島から得た膵島細胞を用

い(Fig. 3)、PHLDA3 が膵島細胞において細胞増殖の抑制、アポトーシス誘導に機能する

事を明らかにした。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  また、PHLDA3 欠損マウスを用いて実験的に一型糖尿病を引き起こすと、PHLDA3 欠損

マウスでは野生型マウスに比べ、顕著に血糖値の上昇が抑えられている事が示され(Fig. 

4)、マウス生体内においても PHLDA3 が膵島細胞の増殖、アポトーシスを制御する事が示

された。 

 

  今後さらに膵島機能に PHLDA3 がどのように関わるのか解析を進める事で、糖尿病

研究、膵島移植に役立つ成果を得る事が可能である。さらには PHLDA3 機能を抑制した

膵島を作り出し、再生医療の分野に役立てたいと考えている。 
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