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）EPRIN部分ペ プ チ ドに よるEHMPRINts性 （  産生、浸潤増強）の

抑制
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（目的）E囲 PRIN（CD147／旧名TCSF）は免疫グロ ブ リン（lg）スーパ ー

フ ァ ミリ
ー

に属す膜蛋白で 、 通常癌細胞に発現し、 間質細胞からの

）fMP−1，
　2，

　3、 置 1一  の 産生を刺激する。 活性型分子量は40〜 58kDa
で、N−−glycosylation（N−gly）の 存在が機能発現に重要と考えられ

て い る 。 我々 は既に EMMPRINはヒ トglioma組織で高発現し、そ の 程

度は組織学的悪陛度と相関するこ と、 in　vitro で は91ioma細胞｝ま発
現したEMMPRINを介して脳由来紡繍 田胞からの  一2、 匝 1一  の

産生を刺激するこ とを報告した 。 今回、 EICMPRINts性部位を含む細
胞外第 1免疫グロ ブリン ドメ イン（EC1）由来 のペ プ チ ドを用 い て 、

EMMPRINによる）f）IE，産生 、 腫瘍細胞浸潤増強作用 に対する阻害効果 と、
EMveRIN機能発現における糖鎖 の 重要性につ い て検討 した。

（方法）EC1由来の 4本の ペ プチド（E迎 ＃1−4）を用い て、　glioma細
胞株（EMMPRIN　positive）と月茵由来線維芽細胞（EmaRIN　negative ）
との co−culture におけ る  一2及び M1 一  の 発現増強作用および

両細胞存在下 で のmatrigel 浸潤能増強作用 に対する阻害効果 を検

討し、 EC1＋GlcNAc、　 ECI＋（GlcNAc）2を用い て線維芽細胞か らの 剛P
産生刺激を検討した 。

（結果 と考察）作成したペ プ チ ドの中で 、
N−gly部位を含む20ア ミ

ノ 酸より成るE｝P −2の み が 、 濃度依存性 にE刪woRINに よるMMP−2
、

阻 1一剛Pの産生増強活性を阻害し、 線維芽細胞共存下での glioma細

胞の浸潤を30　ngX皿1で 63％、65　ng／mlで 73％抑制した。跚 一2の N−・gly
部位を含む前半10ア ミノ酸では阻害活性は失われた。 EC1には線維
芽細胞 か らの MMP産生刺激は無い が 、

　 ECI＋GlcNAc に て約 5倍、

ECI÷（GlcMc）2にて約8．5倍 の MMP−2産生増強効果を認めた。　EMMPRIN
活性発現 における糖鎖の重要性 とN−gly部位を含むペ プチ ドによる

制御の 可能性が示唆された 。
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【目的｝私どもは matrix 　metalloproteinase （MMP ）阻害剤により
胃癌腹膜播種 が抑制され る こ とを明らか に して きた Gpn　J
Cancer 　Res　90，116，1999；JJpn　Surg　Soc　100

，
363，1999）。 し

か しながら、そ の機序 に つ い て は不 明な点が多 い
。 そ こで 、

MMP 阻害剤、marimastat を用 い て 、そ の 血 管新 生 阻 害作用 に

着 目し腹膜 播種抑制機序の解明を試みた。
【方法 】5週齢の雄性 SCD マ ウス に、ヒト胃低分化型腺癌細胞

株 TMK −1 】．．0× 106を腹腔内投与し腹膜播種 モ デル を作製し

た 。 約 1〜2mm 大 の 結節が形成される7 日目に皮下植え込み

型 ポ ン プ を 用 い て 治 療 群 （n ； 5） に は marimastat 　 27
mg ／kg／dayを 、 対照群 （n ＝ 5＞に は同量 の 溶 媒 50％ DMSO を持…

続皮下投与した 。 21 日 目に犠牲死 させ 、腹膜播種結節 の 検討
を行っ た。血 管新生 の 評 価は、ラッ ト抗 マ ウス CD31 抗体による

免疫染色法 で播 種結節 内 の 微小 血 管を同 定し、そ の 密 度

（MVD ）をもっ て行 っ た。なお、測定に は両群とも約 5mm 大 の播
種結節を用 い た。また tvitro の 系として、　TMK −1 と血 管内皮

細胞 HUVEC の 共培養を行っ た。表記 には mean ± SD 、 統計処

理 に は Student
’
s　t　test を用い た。

【結果 漉 清中の marimastat 濃度は 1．18 ± 0．32μ M であっ た 。

結節総重量 （g／body）は治療群 O．16± O．08、対照群 0，40±

0．18 と治療群で有意 （P＝ O．026）な腹膜播種抑制がみ られ た 。
結節数 （count ／bQdy）につ い てもそれ ぞれ 9，4± 3．8　vs ．18．2
± 6．8 と有意 （P＝0．036）に少数で あっ た、結節重量と結節中

madmastat 濃度に負の 相関を認めた。　MVD （count ／mm2 ）は治

療群で 61．2± 14．3、対 照群で 82．0± 8．8 と、 治療群で 有意

（P＝ 0．024）に低値であっ た。Film　in　situ　zymography で は、治
療群 で gelatinase活性 の 阻害 が 認 め られた 。 加 吻 ro で は 、
TMK − 1 の VEGF 産生を ELISA により確認した 。

　TMK −1 と

HUVEC を共培養し培養上清をgelatin　zymography で検討する

と、marimastat 添加 に よ り proMMP
−2 の バ ン ドが 増 強 し、

MMP −2 が減弱した。

鑑考察】治療群に お い て腹膜播種 の 抑制 が認 められ 、微小血管
密度の 低下を伴っ て い た ことか ら、marimastat の 抗腫瘍効果 に

は 血 管 新 生 阻害 が 関 与 し て い る可 能性 が 示 唆 され た。
Marimastat は MTI −MMP の 阻害活性も有することから、

　MMP −2
の 活性化も抑 え血管新生を阻害して い る と考えられ た

。
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