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【目的】

正常細胞の増殖、生／死 は、細胞外マ トリクス （ECM）へ の

接着によ っ て拘束されており、ECM から脱着すると細胞は増

殖休止期に入るか死 に至 る。細胞 の ECM へ の 接着は主 にイ

ンテグリンによ っ て規定されて い るこ とか ら、この 「足場拘

束性」 の細胞機能調節においては、インテグリンが中心的な

役割を果た して いる と考えられる。私達は、イ ンテ グ リンの

接着基質である細胞外マ トリクス自身の内部にインテグリン

の活性化を正 ／負に コ ン トロールする機能部位が存在する こ

とを明らかにし、その機能部位を含むインテグリン機能抑制

性 （FNIII14）及び促進性 （TNIII）ペ プチ ドを用いる こ とによ

り、細胞 の増殖と生／死 の 足場拘束性制御の分子機構解明を

目指して研究を進めて いる。

【方法】

マ ウス線維芽細胞 NIH／3T3 を FN 基質上に接着 ・伸展させ

た後、ペ プチ ドと共 に培養した。細胞増殖及び生／死の 観察

には、MTr 　Assay法を用 い、細胞内シグナルは Westem 　blot

法を用 いてそれぞれ解析した。

【結果】

rNlllと FNIIII4に よっ て NIH／3T3 のインテグリン α 5β 1活

性を上昇あるいは低下させると、MAP キナ
ー

ゼ （Erk1／2）

の活性化調節を介して PDGF 依存性の細胞増殖が顕著に促進

あるいは抑制されることが明らかとなっ た 。

一方 PDGF 非存

在下で は、NIH／3T3 はカスパ ーゼ阻害剤 （z−VAD ）感受性

の細胞死を引き起こ したが、この細胞死を TNIIIは抑制、

FNIII14は促進するこ とも示された。

鬮

イ ンテグリンを介した ECM 情報は、接着一脱着とい う不連

続なシグナルとしてで はなく、 イ ンテグリンの活性強度に応

じて変化する量的シグナルとして MAP キナ
ー

ゼの活性化と

制御し、細胞の増殖、生／死をコ ン トロ
ール して い る こ とが

明らかとな っ た 。
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【目的】　正常細胞の 生存 ・増殖には、増殖因子とその受容

体の結合に 基づ くシ グナ ル の み な らず、細胞外 マ トリクス

（ECM）へ の 接着受容体インテグ リンを介 した接着シグナルの

両者が必要であることが知られて お り、r足場依存性』 の 生

存
・
増殖と呼ばれて いる。当研究室におい て、機能性 ECM タ

ン パ ク と し て 知 ら れ る tenascin−C（TN）お よ び

fibOnectin（FN）由来の ペ プチド rNlllおよび FNIIII　4 は、イ

ンテ グリン活性化をそれぞれ正
・負に調節する こ とにより細

胞の増殖、分化、生／死 に多大な影響を及ぼす こ とが明らか

とな っ て い る。今回、rNIH，　 FNIII14によ っ てインテグリン

シグナル を 正 ・負に コ ン トロ
ール したとき、r足場依存性』 の

低下した悪性腫瘍細胞の生存
・
増殖にどのような影響が見 ら

れるか解析した e

【方法・結果
・考察】 ペ プチド TNIIIに よっ て イ ンテ グリン を

活性化させたときの増殖に対する影響を、Ml
’
T
’
法を用 い て

検討した 正常線維芽細胞で は増殖が促進された舐 線維肉腫

細胞で は、ペプチ ド TNIIlによっ てインテグリンを活性化さ

せ、強制的に足場に拘束するこ とに より増殖が抑制された こ

の増殖抑制は、広域カス パー
ゼ阻害剤 z−VAD ．frnkと自食変性

死（オ
ートフ ァ ジー

）を抑制する 3−meth ゾadenine の併用に

よ りコ ン トロール レベ ルにまで回復した こ とから、アポ ト
ー

シス と自食変性死とい う 2 つ の異なる自殺機構に起因するも

ので あると考えられ た さらに、これ らの細胞死の うち、少な

くともアポト
ー

シス は、MAP キナ
ーゼカス ケ

ー
ドの El〈1／2

の活性化低下によるものである こ とが示された また、この ペ

プチ ドTNIIlは、マ ウス皮下で の腫瘍幵彡成も抑制した
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