
The Japanese Society for Connective Tissue

NII-Electronic Library Service

The 　Japanese 　Soolety 　for 　Conneotlve 　Tlssue

Wll 膜型 マ トリッ クス メタ ロ プ ロ テ ア
ー

ゼの

　　　細胞表層 で の 局在 と機能
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　癌細胞の 組織浸潤 に は細胞 表 層で の 細胞外基質

の 分解が必要 で あ る 。我々 は、細胞外基質分解酵

素 と して 重 要 な マ トリ ッ クス メ タ ロ プ ロ テ ア
ー

ゼ ・
フ ァ ミ リー

の 中に 、膜型 酵素と して 細 胞表層

で 機能す る膜型マ トリッ ク ス メタ ロ プ ロ テ ア
ーゼ

（MT −MMPs ）の グル ープが 存 在 す る こ と を 明 らか

に して きた。そ の 中の 一
つ で ある MT1 −MMP は 高

頻度に ヒ ト腫瘍 で 発現が認め られ 、基底膜分解酵

素で あ るゼ ラチ ナ
ーゼ A の 特異的な活性化因子 と

して も機能 して い る 。

　浸潤性の 癌細胞は、運 動方向の 細 胞外基 質 に対

して接着 と分解 を繰 り返す こ とによ っ て 、浸潤性

移動を達成する 。 こ の 際に、接着 と分解に 関わる

分 子 は浸潤先進 部に配置され、細胞移動と 協調 し

て 働 くよ う に制御 され て い る と考え られ る。浸 潤

性 メ ラ ノ
ー

マ 細胞を フ ィ プロ ネ クチ ン で コ ー トし

たゼ ラチ ン ゲル の 上 にお く と、接着蔓に対 して 突

起 を伸ばす。 こ の 時、接着蔓の 分解は この 突起状

構造 の 周 辺 か ら起 こ る こ とが 観 察 され て い る 。

MT1 −MMP の 浸潤性突起 へ の 局在が どの 様に 制御

され るの か、そ こで の ゼラチナ ーゼ A の 活 性化が

どの 様に制御 され るの か にっ い て の 最近の 成果 を

紹介す る 。
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　転移 性 癌 細 胞 は 多 様 な 細胞 外 マ ト リ ッ ク ス

（ECM ）成分 と相互作用 しなが ら組織を移動する

。 癌細胞の 浸潤 ・転移の 際、マ トリッ クス メタ ロ

プロ テア
ー

ゼ （MMP ）に よ る基底膜や結合組織蛋

白質 の 分解が必須 で ある 。

一
方、癌細胞 の 増殖や

移動の た め には 、種 々 の サ イ トカ イ ンや 細胞運動

因子 が関与す る と考 え られ る。私達 は癌細胞の 浸

潤 ・転移 を促進する 因子 を検索す る過 程で 、胃癌

細胞が分泌 する細胞分散因子 と して ラミ ニ ン 5！ラ

ドシ ン （LN5 ）を見い だ した 。
　 LN5 は 3 つ の サ ブ

ユ ニ ッ ト （α 3 、 β3、 γ 2）か らな り、イ ン テ グ

リン α 3β1 を介 して 細胞の 接着 と運 動を著 し く 促

進す る こ とか ら、 この 因子が癌細胞 の 浸潤や 転移

を積極的 に支える可能性が考え られ た 。 最近、 ヒ

ト線維肉腫細胞 HT1080 に LN5 を強制発現させ る

と、ヌ
ー ドマ ウス の 皮下 で の 造腫瘍性が 著 しく増

大す る こ とが 明らか にな っ た。さ らに 、 ヒ ト胃癌

組織 の 免疫組織染色 の 結果 、高 分化 型腺癌 の 腫 瘍

基底膜に は LN5 が蓄積 し 、また浸潤先進部の 癌細

胞 は ラ ミ ニ ン γ 2 鎖 を単独で発現す る こ と が 明 ら

か に な っ た 。一
方、培養 胃癌 細胞 は LN5 に加 え、

ラミ ニ ン γ 2 鎖 を単独で も分泌 した 。 こ れ らの 結

果 か ら、LN5 は腫瘍の 増殖を 支え 、 ラ ミ ニ ン γ 2

鎖 は未知 の 活 性 によ り癌細 胞 の 浸潤 を促 進する こ

とが示 唆された 。
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