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　がんの 増殖 ・浸潤 ・転移する際に 、 matrix　metalleproteinases

（MMPs ）が関与することをがんの病理所見および臨床経過と

MMPs との関連か ら研究して きた 。 基嚇 莫の主要構成成分である

IV 型コ ラーゲンが、がん病変におい て分解され、　IV型 コ ラ
ーゲ

ン に 3一ハ イ ドロ キシプ ロ リンが特異的に存在するこ とから、

3一ハ イ ドロキシ プ m リン ががん患者で多量に排泄される可能

性がある。 各種がん患者の尿中 3一ハ イ ドロキシ プロ リン を測

定 し、健常者の排泄量との間に大きな差がみられ 、 ab　purposeの

がん検診に用い ることができるのではない かとい う仮説を立て

た。

　1型コ ラーゲンは 1000ア ミノ酸残基当たり4ハ イドロ キシプロ

リンが約 100、 3一ハ イ ドロ キシ プ ロ リンは 1である 。 IV 型コ

ラ
ーグンはそれぞれ 130 と11である。 IV 型 コ ラーゲ ンの 方が

3一ハ イ ドロ キシプ ロ リンは 10倍多い が、 尿中3一ハ イ ドロキ

シ プ ロ リン の排泄量を測定するとなると、3 一
と 4一との isomer

を別々に測定することが求められる。 しか も極めて微量である。

私どもはア ミノ酸自動分析機を用いて測定 した 。 現在さらに測

定方法の キ ヅ ト化を試みてい る。

　各種がん患者につ い て組織診断された 96例につ い て 、 患者さ

んがたの 同意を得て測定された。 表 2にみられるように、早期

癌に近い stagO　1 は異常剖直出現率 26％と低い が 、　stage　ll　44％ 、

stagO皿 6〔｝％ であっ た。 救命される段階で 2人に 1人の割合で陽

性で あるが、同
一

人で複数回の検査で そ の 人な りの 正常値を決

めることが で きれば 、 もっ と高い 陽性率が期待で きる。

　対照 の健常人は、 某人間ドッ ク機関受診者99ア人 の 測定値の成

績もい れ て 、 年齢ごとにプロ ッ トした。 健康人の尿中 3一ハ イ

ドロ キシプ ロ リン量は高齢者で低下する 。 すなわち癌に よる高

値との差が高齢者の 方がよ り大きい差として み られる。 R  

伽  iverope  血 gch繊 団 （rs）分析で検討し、 この検査方法が

ス クリ
ーニ ング検査として用 いたときに有用で あるこ とを示し

た。
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【目的】ガ ン細胞 の浸潤・転移過程では マ トリヅ クス メタロ プ ロテ

アーゼ（MMPs）による基底膜の破壊が観察される．演者らは
， 沖縄

産柑橘 Cius　depressa由来の ポリメ トキシフ ラボノ イ ド，ノ ビ レ

チンがウサギ関節滑膜組胞におい て イ ンター
ロ イキ ン 1により誘

導したpmMMPs 産生を抑制する ことを報告した（L　Rheumabl　27：
20−25，2000）．今回 ， ガン細胞の浸潤活性および MMPs 産生に対す
る ノ ビ レチン の作用 を検討す るために

，
ヒ ト線維肉腫細胞

M −108vaを用 い て pmMMPs および 内因性 MMPs イ ン ヒ ビ ター

町MPs 産生に対するノ ビ レチ ン の影響をタ ンパ ク質お よび遺伝子

レベ ル におい て検討した．また ， ガ ン細胞の浸潤能に対するノ ビ

レチ ン の作用 につ い て も検討を加えた．【方法】（）o皿fluenε まで培

養した Hr4080 細胞をホル ボール エ ス テル （IPA）およびノビレチ
ンにて処理 し， 培養液中の ymMMPs および 皿 MPs 産生をゼラチ

ンザイモ グラ フ ィ
ーおよびウエ ス タ ン ブロ ッ ト法により解析した．

また ， ppMMPs および TIMPs 血RNA 発現は ノザン プロ ッ ト法に

よ り解析した．ガ ン細胞の浸潤能はマ トリゲル を用い たイ ンベ ー

ジョ ン ア ッセ イにより検討した．さらに ， 転写調節因子（AP −1 お

よび NF− B）の結合活性をゲル シフ トア ヅセ イ に よ り解析した，

【結果】ノ ビ レチ ンは
， 濃度依存的に Hr−1080細胞の浸潤活性を

阻害 した．また ，
　TPA に より誘導した pmMMP −91プ ロゼ ラ チナ

ー

ゼ B および paMMP −11プ ロ コ ラゲナーゼ 1産生を遺伝子 レベ ル

で抑制 した．しか しながら， ノ ビ レ チ ンは T【MP −1 産生をその

itiRNA 発現量の増加 とともに促進した．さらに，ノ ビ レチ ン は

［［PA によ り誘導したAP−1の結合活性を抑制 したが，　NF − B の結

合活性に対して は影響を及ぼさなか っ た．【考察】ノ ビレチンは，
遺伝子 レベ ル で の MMPs 産生の抑制および TVVip−1産生の促進 に

起因した抗浸潤活性を発現するこ とが明らかとなっ た．また
，

ノ

ビ レチンによる AP−1結合活性の 阻害が MMPs 産生抑制の分子機

構の ひ とつ で あると示唆され る ．
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