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　　　　　　 Bidens　pibsaは活性型 MMP −2 へ の変換を促
　B15
　　　　　　 進する
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【目的】宮古島産 Bidens　pilosa（BPX武蔵野免疫提供）は、我々

の研究室におい て抗 炎症作用、創傷治癒作用、抗酸化作用な

どが確認され て い る。こ れ らの 作 用に つ い て は
一般的に

MMP 、　 TIMP による調節が推測されるので、その検討を行 っ

た。【対象および方法】ヒ ト繊維肉腫細胞　HT1080を 6well

plateに 1−105　ceN ／welI で播種し、10％ FBS含有の DMEM

（high　giucose）で ほ ぼ コ ン フ ルエ ン トまで培養後 、 無血清

DMEM に交換し、30 分後に BP 熱水抽出物を 0．01
，
0．1

，

1mg／mL の各濃度で処理した 。 培養上清中の MMP の発現と

活性をゼラチンザイモグラフ ィ
ー、ウエ ス タンブロ ッ ト法に

より解析した。 また．10cm　dishにて同様に BP を処理 した

細胞から全 RNA を抽出し、ノ
ーザンハ イブリダイゼ

ー
シ ョ

ン によ り mRNA レベ ル で の MMP −2 と そ の 阻害因子で ある

IMP −2、活性化因子である膜型 MMP （MTI −MMP ）の発現

につ い て解析した 。 【結果】BP は 、 濃度依存的に MMP −2

mRNA の発現を減少し、　 pro　MMP −2 からacrtive　MMP −2 へ

の変換を促進した 。 また、BP は、τ1MP−2 と MT1 −MMP の

発現を mRNA レベ ル において濃度依存的に増加した 。 【結

論】BP は、　TIMP−2 と MTI −MMP の発珮 渤ロを介して、　pro
MMP−2 から aOdve 　MMP−2 へ の変換を促進する可能性が示

唆された。
BP は相対的な MMP −2 活性化促進作用により、基

底膜分解、血管新生を介し、創傷治癒を促進すると考えられ

る。
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　　　　　　 TIMP−1 の濃度依存性細胞増殖活性 には異な

　B16
　　　　　　 るシグナル伝達系が関与して いる
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［目的］ 11MP−1 の多機能性の
一

つ である細胞増殖活性に細

胞環境の IMP −1 濃度捌系っ て いる こ と、および、高濃度と

低濃度で異なるシグナル伝達系が働 い て いる こ とを明 らかに

した。

［材料と方法］ 野生型 HT1080 （WT ）、ベ クタ
ー

の みを組込

んだ ト『1080（CGEMEV）および 1rmp−1 遺伝子を組込み ，

11MP−1 を過剰発現させた トff1080（CGEMT1）を使用 した。

DNA 量は Heinegardner法 、TIMP−1 量は EIA、各シグナル

伝達系の 検出は Westem 　blotで行っ た。

［結果］培養した CGEMEV と CGEMT1 の TIMP−1 発現と増

殖を追跡 したとこ ろ， そ の細胞増殖は TlMP−1 濃度依存牲で

あ っ tc 抗 TIMP−1 抗体の添加、　TIMP−1 含有培地から非含

有培地 へ の 移行実験等 によ り，そ の 増殖が 自ら産生 した

TIMP−1 に よ るオー
トクリン機構による こ とが明らかとな っ

た。さらに WT に 25、50、100 および 250　 ng／ml の

hrTTMP−1 を添加した場合、25〜50　ng ／ml にかげて MEK3 ／6

および p38MAPK の強い発現がみられたが 250　ng ／ml で

は発現が見られなか っ た。こ れ に対 し、25、50 および 150

ng ／mI の hrTIMP−1 を添加した場合、何れの濃度においても

MEM の み に比べ 、　Erk1／2 の顕著な発1肋 現 られたが、濃度

による発現の差は見られなか っ た。

［結論エ TIMP−1 に よる細胞増唐舌性は濃度依存性に調節さ

れており、それはオ
ー

トクリン機構によるこ とが明らかにな

っ た。また、高濃度 TIMP−1 存在下で は、古典的増殖シグナ

ル伝達系で ある Erk1／2 は発現して いるが、　 MEK3 ／6 および

p38MAPK の発現が抑制されて おり、これが高濃度 τ1MP−1

の存在が HT1080 の増殖を抑制する要因の
一

つ であると考

えられる。
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