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　　　　　　　　　　血管平滑筋機能における

フオスファチジルイノシトール3一キナーゼの役割

木　下　浩　之＊

要 約

　フォスファチジルイノシトール3一キナーゼ

（PI3K）は多くの細胞内シグナル経路の上流に位置

し，心血管系の恒常性維持のほか，代謝制御，免

疫機構，血管新生や発ガンに関与することが知ら

れている．活性化PI3Kは，細胞質から細胞膜へと

移動（リクルートメント）し，細胞膜上でその作用

を発現する．心血管系ではPI3KのうちクラスI

PI3Kの作用が比較的よく知られ，セリン／スレ品

目ンキナーゼ，チロシンキナーゼあるいはsmall

GTPaseのアダプター蛋白や制御物質などPHドメ

インを持つ各種効果蛋白を活性化し，その典型が

Aktの活性化である．

　PI3K－Akt経路は，血管内皮のほか血管平滑筋に

も存在し，リモデリング，高血圧や糖尿病などの

心血管病態の発生に関わっている．各種PI3K活性

の特異性をうまく応用すれば，薬物流出性ステン

トに見られるような，本経路に関連する新しい治

療の展開につながる可能性もあると考えられる．

フォスファチジルイノシトール3一キナーゼとは

　フォスファチジルイノシトール3一キナーゼ

（PI3K）は多くの細胞内シグナル経路の上流に位置

し，心血管系の恒常性維持のほか，代謝制御，免

疫機構，血管新生や発ガンに関与することが知ら

れている1～3）．PI3Kは，活性化すると細胞質から

細胞膜へと移動（リクルートメント）し，細胞膜上

でその作用を発現する（図1）．活性化したPI3Kは，

その触媒作用により細胞膜構成成分の一つである

＊愛知医科大学医学部麻酔科学講座

フォスファチジルイノシトールリン脂質（フォスフ

ァチジルイノシトール，フォスファチジルイノシ

トール4リン酸およびフォスファチジルイノシト

ール4，5リン酸の三種）のイノシトールリングの3

ヒドロキシグループをリン酸化することが知られ

ている2）．次いで，リン酸化されたこれらの3一フ

ォスフォイノシタイドは，プレクストリン相同ド

メイン（PHドメインなど）をはじめとする特定の脂

質結合ドメインに結合したのち，さらに下流のカ

スケードを活性化し細胞内シグナルを発生させる2）．

　PI3Kは，そのアミノ酸配列や基質特異性を基に，

クラス1，IIおよびIIIの大きく3つに分類されて

いる（図2）．クラスIPI3Kは，　p110α，　p110β，

pllOlあるいはp110δのいずれかの活性サブユニ

ットを中心に構築されているのに対し，クラス

IIPI3Kは，　PI3K－C2α，　PI3K－C2，βあるいはPI3K－

C2γの活性サブユニット，クラスIII　PI3Kは

vacuolar　protein　sorting　34活性サブユニットを要す

る3）．今までのところ，クラスIIおよびIII　PI3K

の細胞内シグナル伝達における役割やその生理的

意義は明らかにされていない3～5）．したがって，本

稿では以下，クラスIPI3Kに的を絞って話を進め

ることとする．

　クラスIA　PI3Kの活性サブユニットは，クラス

IAグループ（p110α，　pllOβおよびp110δ）とクラス

IBグループ（p110γ）に分類され，その違いはp85

タイプの調節サブユニットに結合できるかどうか

であり，クラスIAはp85タイプに結合可能である3＞．

一方で，クラスIBグループは，　p101調節サブユ

ニットとp87調節サブユニットに結合することが

知られている3）．これまでのところ，クラスIAグ

ループPI3K活性化のための上流シグナルとしては，
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図1PI3K（クラスIA）一Akt経路の活性化の概要（木下浩之Anesthesia　21　Century　2010；12：2309－16．一部改変）

PI3K：フォスファチジルイノシトール3一キナーゼ，　PIP2：フォスファチジルイノシトール4，5一ニリン酸，　PIP3：

フォスファチジルイノシトール3，4，5一三リン酸，PKD：3一フォスフォイノシタイド依存キナーゼー1，一2，　PTEN：

tension　homolog　on　chromosome　ten

睡
活性サブユ篇ット 覇御サブユニット

クラスIPI3K　　Ptdins（4，5）P2　　p110α，ρ110βor　pllOδ　　p85α＆p85βwith　SHドメイン

pllO7 plOl　＆　p87

クラスII　PI3K　　Ptdins P玉3K－C2α

PI3K一一C2P

PI3K－C27

クラスIII　PI3K　Ptdins Vps34 Vps15

　　　　図2　PI3K分類（Vanhaesebroeck，　et　al：Nature　Rev　Mol　Cell　Biol　2010；11：329－41．一部改変）

PI3K：フォスファチジルイノシトール3一キナーゼ，　Ptdins（4，5）P2：フォスファチジルイノシトール4，5一ニリン酸，

Ptdins：フォスファチジルイノシトール

チロシンキナーゼ，Rasをはじめとするsmall

GTPaseおよびG蛋白結合受容体活性物質とされ，

クラスIBではG蛋白結合受容体活性物質のみと

考えられている3）．クラスIAグループは，調節サ

ブユニットに，リン酸化チロシンを結合するSrc

homology　2（SH2）ドメインを持つことから，チロシ

ンキナーゼ活性との強い関与が示唆される3）．クラ

スIPI3Kが活性化，すなわち，フォスファチジル

イノシトール4，5リン酸がフォスファチジルイノ

シトール3，4，5リン酸へとリン酸化を受けると，

PHドメインを持つ各種効果蛋白（セリン／スレオニ

ンキナーゼ，チロシンキナーゼあるいはsmall

GTPaseのアダプター蛋白や制御物質など）を活性

化することが知られている3）．これらのうち古くか

ら知られている経路は，Akt活性化であり，不活

時に細胞質内に存在するAktは，細胞膜へ移動し

てフォスファチジルイノシトール3，4，5リン酸によ

り活性化され，その後遊離して細胞質へ再び移動

し，細胞の生存，周期，糖代謝あるいは蛋白合成

など様々な生理活性に関与する（図1）3・6・7）．細胞内

クラスIPI3K調節機構としては，フォスファチジ

ルイノシトール3，4，5リン酸を脱リン酸化する酵素

Presented by Medical*Online



血管平滑筋機能におけるフォスファチジルイノシトール3一キナーゼの役割　　85

PTEN（tension　homolog　on　chromosome　ten）の存在

が知られている．PTENは血管内皮あるいは平滑

筋細胞をはじめとする心血管系の様々な細胞に広

く分布しており，クラスIPI3K活性化に拮抗して

PI3K－Akt経路を制御すると考えられている4）．

血管平滑筋細胞のPI3K

　PI3K活性化により内皮型酵素による一酸化窒素

合成が促進される血管内皮細胞に対し8ρ），血管平

滑筋細胞では，G蛋白共役受容体活性薬（フェニレ

フリンなど）をはじめ種々の刺激が，PI3K－Akt活

性化を促して収縮反応を惹起するという内皮細胞

と正反対の特色がある10）．血管平滑筋ではこのほ

か，PI3K活性化に呼応する増殖反応の発生がよく

知られており，そのことは，血管平滑筋のリモデ

リングや平滑筋細胞の遊走などをはじめとする血

管壁の肥厚や動脈硬化の病理に血管平滑筋での

PI3K活性が関与する可能性を強く示唆するもので

ある6，11）。

　これまで血管平滑筋細胞で明らかにされてきた

PI3K活性化を惹き起こすファクターとして，血小

板依存性成長因子，アンギオテンシンII，ノルエ

ピネフリン，エンドセリンなどがあげられる12～14）．

この中で，血小板依存性成長因子，アンギオテン

シンIIは，それぞれpllOβあるいはpllOγ活性サ

ブユニットに特異性があり，クラスIAおよびクラ

スIB　PI3Kの関与が示唆される12，13・15）．

　クラスIPI3KはクラスIA，　IBに拘らず，血管

平滑筋の電位依存性L一型カルシウムチャネルと強

くリンクすることが明らかになった12）．クラスI

PI3K活性化はこのチャネルを介して血管平滑筋細

胞内Ca2＋レベルを上昇させ，平滑筋収縮を惹起す

ると考えられる12，13・16）．

血管平滑筋PI3K経路が関与する主な血管病態

A．リモデリング

　血管平滑筋細胞活性化とそれに引き続くマトリ

ックスの蓄積，サイトカインの分泌や細胞分裂が，

血管リモデリングの際にその細胞病理として発生

することがよく知られている11）．このうち，血管

平滑筋細胞の増殖は，インターペンションを施し

た血管部位やベアメタルステントの再狭窄の病態

として特に重要視されている11）．ラバマイシンで

抑制されるセリン・スレオニンキナーゼの一種エ

ムトール（the　mammalian　target　of　rapamycin；

mTOR）は血管平滑筋増殖に関与することが知られ

ているが，この経路をPI3Kの非選択的阻害薬ワル

トマニンが抑制することが明らかにされた17）．冠

動脈ステント閉塞および狭窄を抑制する目的で用

いられてるシロリムスは，mTOR阻害薬であり，

実際にこの研究結果を応用したものである18）．さ

らに，クラスIPI3K活性化に拮抗するPTENの過

剰発現は，機械的血管損傷後の新生内膜の増殖を

抑制することが明らかにされている4・19）．したがっ

て，クラスIPI3K活性の制御は，リモデリングの

進行を遅らせる上で重要な役割を果たしていると

考えられる．

B．高血圧
　デオキシコルチコステロン酢酸一食塩および一酸

化窒素合成酵素阻害薬誘発性高血圧ラットでは，

血管平滑筋細胞でp110δ活性化が認められる20）．

アンギオテンシンIIは，　p110δ活性を介して血管

平滑筋を収縮させる21）．これらの研究結果は，血

管平滑筋細胞のp110δが様，々なタイプの高血圧症

発症に関与することを示唆しており，その制御が

高血圧治療の新しい方法論となるかもしれない．

C．糖尿病

　1型糖尿病ラットでは，血管でのp85および

p110δの発現が増大しており，そのうちp110δの

増大は2週間のインスリン治療に抵抗性であった21）．

これらの結果は，高血糖あるいは糖尿病による平

滑筋機能障害へのクラス1API3K活性の関与を示

唆している．

　これまで，ラット血管平滑筋細胞ではAkt活性

を介して活性酸素種が発生する可能性が示唆され

ていた22）．そこで我々は，摘出ヒト内皮除去大網

動脈で，25．5mmoV：しの高濃度D一ブドウ糖60分暴

露によりスーパーオキシド産生が増大するか否か，

また，その産生にPI3K－Akt経路の活性化が関与す

るか否かを検討した23）．ヒト血管平滑筋では，高

濃度ブドウ糖60分暴露でp85α調節サブユニット

の細胞膜レベルのみ増大し（図3），その増大はセリ

ン473およびスレオニン308でのAktリン酸化を

伴っていた23）．さらに，このクラスIA　PI3K活性

化に伴い，血管平滑筋でのスーパーオキシド産生

が増大することも明らかになった23）．我々の研究
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図3　ヒト血管平滑筋への高濃度グルコース暴露と各種PI3Kサブユニットの細胞膜レベル

　　　　（LY294002は非特異的PI3K：阻害薬）（Kinoshita，　et　al：2008．一部改変）

では，1型糖尿病ラットでみられたp110δサブユニ

ットの発現増大は認められなかった21・23）．このこ

とは，ヒト血管組織を用いた研究の有用性を示す

ことはもとより，ヒトでの高血糖に伴う酸化スト

レスの軽減における血管平滑筋のp85α制御の有用

性を示唆しているものと考えられる．

ま　と　め

　リモデリング，高血圧や糖尿病などの心血管病

態における血管平滑筋でのPI3Kの役割は，様々な

サブタイプの存在が故に研究結果の解釈や臨床応

用について困難な側面があることは否めない．し

かし，その特異性をうまく応用すれば，薬物流出
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性ステントに見られるような，この経路に関連す

る新しい治療の展開につながる可能性もあると考

えられる．
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