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P −27 腱成熟 に対す る MMP の 作用

　　　　○ 山本悦子 、保 坂善真 、植 田弘美 、竹花 一成 （酪農学園大 ・獣医 ・獣医解剖 ）

【目的】 浅指屈 筋腱は 腱細胞、 コ ラ
ーゲ ン細線維 と非 コ ラ

ーゲ ン性 マ トリッ クス に よ り構成

され て い る。 ウマ の 腱 におけ る細胞外マ トリッ ク ス の 加 齢性変化の研 究 は、 コ ラ
ーゲ ン に つ

い て は 多数報告され て い るが 、マ トリ ッ クス 分解 系 に つ い て の 報告 はほ とん どな い 。 そ こ で 、

コ ラ ーゲ ン の 細胞外分 解系 の 1 つ で あ る マ トリ ッ ク ス メ タ ロ プロ テ ア ーゼ （MMP ）に着 目 し 、

腱 の 加齢性変 化と MMP の 関与 を検索した 。

【材 料お よび 方法】材料 は、サ ラ ブ レ ッ ド種 （0 歳 5 例 、 1 歳 2 例 、 2 歳 2 例 、3 歳 1 例、

計 10 例 ）の 浅指屈 筋腱 中手骨中央部を用 いた 。 形態学 的 に は、電子顕 微鏡 を用 い て コ ラー

ゲ ン 細線 維の 走 行 と直径 の 変化を 観 察 した 。生化学 的 に は、二 次元電 気泳 動法 に て グ リコ サ

ミノグ リカ ン （GAG ）の 分離 ・同定を行 っ た 。 さ らに 、
　 Film　 in　situ　Zymography とザイモ グ

ラ フ ィ
ーに て MMP の 分離 ・

同 定を行 っ た 。

【結 果お よび 考察】 コ ラーゲ ン細線維は 0 歳 で は波 状 に 走行 し て お り、 3 歳で は長 軸 に 沿

っ て 平行 に走行 して い た 。 細線維 直径は 0 歳で は 20nm と 100nm が 多く、加齢 に伴 っ て

そ れ ぞれ 60nm 、220nm と太 くな り、そ の 割合 は加 齢 に伴 い 細 い もの が 増加 した 。　 GAG
は ピ アル ロ ン 酸 、 コ ン ド ロ イ チ ン硫酸 、デル マ タ ン硫酸 で 構 成 され て お り、加齢 に伴 い デル

マ タ ン硫 酸が減少 し、 コ ン ドロ イチ ン硫酸が 増加 した 。 MMP は MMP −2 と MMP −9 の 潜在型

と活性 型が 存在 し、加 齢 に伴 い MMP −9 が 減少 し、　 MMP −2 が 増加 した 。以 上の こ とよ り、

腱 コ ラ
ーゲ ン細 線維 の 加 齢 に伴 う形 態変化 は、 コ ラ

ーゲ ン細 線維 形成調節作用を 持つ GAG
によ っ て 起 こ り 、 分解 系で ある MMP も 作用 して い る こと が示 唆 され た 。
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【目的】我 々 は、四 塩化炭 素 に よ る ラ ッ ト肝線維症 の 改善過程で 間 質性 コ ラゲナーゼ （MMP −13） の

発現が著明 に 上 昇する こ と を既 に 報告 し た。し か し、MMP −13 発現細胞 に つ い て は十分 解明 され

て い な い 。また、線維化改善 にお け る他 の MMP や MI ］−MMP 、　 TIMP な どと の 関連 に つ い て も十

分解明 され て いな い 。そ こ で 、今回肝線維化改善過 程 にお ける MMP −13 発現 細胞の 同定および

MMP −2、　Mr1 −MMP 、皿 MP −1、　TIMP −2 の発現に つ い て検討 した。【材料 と方法】肝線維症 は、　wistar

系雄生ラ ッ トに 30 ％ 四塩化炭素を 1mllkg の 濃度で 腹腔 内に 週 2 回投与 し作成 した。8 週間および

12 週 間投 与後、最 終投与か ら 2 日 目、5 日 目、7 日 目、14 日目に肝臓 を摘出 し、MMPs 、　MT 　I−MMP 、

TIMPs の 遺伝子 発現を、血 sitU 　hybridization（ISH ）および Rr−PCR に よ り検討 した 。　 MMP −13 陽性

細胞 の解析 の ため 、α
一smooth ・musclc ・act血 （α

一SMA ）、　 albun血 、α
一fetoprotein・ CK −19 ・ CD34 ・ nes 蚯n ・

Musashi −1 の 発現 を酵素抗体法、蛍 光抗体法で検索 した。【結果】肝線維症改 善過程 にお ける ISH

によ る MMP −13 の 発現は、吸収過程 に ある線維束に 沿 っ て み られ、発現細胞 の
一

部 はα 一SMA 陽

性で あり肝星細胞 と考え られ た。他 の 細胞は albumin 、　a −fetoprote血 、　ED2 は陰性であ っ た。　MMP −13

陽性 で α 一SMA 陰性の 細胞 の 性状解析の ため、連続切片、ミ ラーイメージ切片 を用 い て さ ら に ISH

と酵素抗体法 に よ る 検索 を行 っ た と こ ろ、四 塩化 炭素 12 週投与群 の 投与 中止後 5 日 目で 、一
部

の MMP −13 陽性細 胞は Musashi −1が陽 性で あ っ た。　 Musashi −1 陽性細胞は連続切片 で α ）34 も陽性

で あ っ た。一
方 、MMP −2、　 Mr 　l−MMP 、　 TIMP −1、　 T【MP −2 の 遺伝子 発 現 は、　 RT −PCR で は四 塩化炭

素 投与 8 週、12 週群 と も投与終了直後 に最 も発現が強 く、改善過程で は漸減 した が、ISH で は

MMP −2 お よび MT 　1−MMP 陽性 細胞 は とも に 改善過 程で は線維束に 沿 っ て み られ た 。 【結語 】肝硬

変モ デル の 改 善過 程で は 、MMP −13 陽性細胞 の
一

部 は神経幹細胞 であ る と考 え られ た 。　 MMP −2、

MT 　I−MMP 、　 TIMP −1、
　 TMP −2 も線維化改善に 働い て い る こ と が示 唆され た 。
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