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シグナル伝達を理解するために必要な知識
PI3K-Aktを介するシグナル伝達

丹野誠志, 柳川伸幸, 高後 裕
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グﾅﾙ伝達を理解す婁懸鵬卜

Ｐｌ３Ｋ－Ａｋｔを介するシグナル伝達
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鍾二
Phosphatidylinositol3-kinase(ＰＩ３Ｋ）とその下流に

位置するAktの経路は増殖因子や接着因子などの刺激

によって活性化され，細胞の増殖，生存促進に重要な役

割を果たすことが報告されている．近年,ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ経

路は細胞の癌化にも関与することが示され，それを制御

することで癌治療にも応用しようとする試みがある．

本稿では,PI3K-Akt経路のシグナル伝達機構と最近

の関連研究について概説する

Pl3K-Akt霧ﾙ伝達繕踏
ＰＩ３Ｋは細胞膜の構成成分であるイノシトールリン

脂質Ｐ1-4,5-P2の３位水酸基をリン酸化する酵素であ

り，その活'性化は細胞内のＰ1-3,4,5-P3レベル上昇を引

き起こす')．ＰＩ３Ｋは現在までに多数のアイソフォーム

が同定されており，ｃｌａｓｓｌのＰＩ３Ｋはチロシンキナー

ゼ型レセプターによって活'性化を受けるヘテロダイマー

型(制御サブユニットｐ８５と触媒サブユニットpllO)の

タイプ(classlA）とＧ蛋白共役型のレセプターによっ

て活'性化されるタイプ（classlB）に分類されている．

本稿では癌化における役割が最も明らかにされている

classlAのＰ１３Ｋについて述べるＰＩ３Ｋによって産

生されたＰ1-3,4,5-P3はpleckstrinhomology（ＰＨ）ド

メインとよばれる約120アミノ酸程度の配列を認識し強

く結合するため，ＰＨドメインを有するさまざまな細胞

内シグナル伝達分子は細胞膜にリクルートされ，細胞の

増殖，生存，遊走，代謝などへとつながる多数のシグナ

ル伝達経路の活性化が引き起こされる．

セリン/スレオニンキナーゼであるＡｋｔ（別名ＰＫＢ；

proteinkinaseB)はＰＨドメインを有しており，ＰＩ３Ｋ

の下流で活性化される最も研究が進んだシグナル伝達分

子の１つである2)．ＡｋｔはそのＰＨドメインとＰ1-

3,4,5-P3の相互作用によって細胞膜へ移行し,ＰＤＫ１と

ＰＤＫ２によって308位スレオニン残基(Thr308）と４７３

位セリン残基（Ser473）がそれぞれリン酸化されて活性

型Ａｋｔとなる（図⑪)．通常Aktはcarboxy-terminal

modulatorproteｉｎ(ＣＴＭP）と結合しリン酸化されない

ようにブロックされているが，細胞膜への移行によって

CTMＰがリン酸化されＡｋｔと解離することでＰＤＫ１

とＰＤＫ２によるリン酸化を受けると考えられている．

Aktは最初にＴ細胞リンパ腫を引き起こすレトロウイ

ルスＡＫＴ８の原癌遺伝子2ﾉｰＡ彫の細胞性ホモログと
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◎シク､ナル伝達

6o(156）

…：

◎イノシトールリン脂質
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