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【研究紹介】

ＨＧＦＭｅｔ系を介した組織再生・腫瘍動態(浸潤転移)制御と制癌研究
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腫瘍動態制御

松本 邦夫

HGFが結合してもMet受容体の活性化あるいはOFFに抑制され

ていることが示唆される．傷害に連携したMet受容体のＯＮ二

OFFシグナル変換能の制御機構の解明は，傷害の察知と連携す

る再生制御，なぜ臓器の大きさが一定に維持されるかといった，

恒常性維持機構の解明の糸口になるものと考えられる．

私達はMet受容体の抑制機構（OFF機構）を二つ明らかにし

た")(図2)，一つは細胞間接着を介したMetの不活性化もう一

つはMet受容体のSer985のリン酸化である．HGFは低細胞密度

下の肝細胞のDNA合成を強く促進するのに対して，細胞間接着

が強固な高細胞密度においてはDNA合成を促進しない．このと

はじめに

組織の再性・修復能は疾患や傷害の治癒を支える生体に特

有の能力といえる，中でも細胞増殖因子は生体のもつ自然治

癒力を支える実行分子であり，臓器の再生，血管新生，骨修

復，脳神経系の保護・再生，線維化の改善など，組織の再生・

修復において要となる役割を担っている')．当研究室ではＨＧＦ

(bepatocytegrowthfactoOとその受容体Metを中心に，組織再

生（肝再生など）の制御機構の研究，癌一間質相互作用を介し

た稲悪性化の研究，HGFLMet系を分子標的とするNK4による制

癌研究などを行っている．癌は「neverhealingwound」とたと

えられる．ダイナミックな組織の修復・再生を担う巧妙な仕

組みが浸潤・転移，血管新生といった癌悪性化の生物学的特

性に深く関与していると考えられる．

ＬＨＧＦとＭｅｔ

肝臓はとりわけ旺盛な再生能力をもつ臓器として知られてい

る．肝細胞は肝機能を担うべく最終分化を終えた細胞であり，

正常の肝臓においては休止期にあり，分裂・増殖することはな

い．しかしながらいったん肝臓が傷害を受けると，肝細胞は活

発に分裂する．肝再生因子として肝臓の再生に中心的に機能す

るのがHGFである．HGFは1984年，初代培養下にある成熟肝

細胞の増殖を促すタンパク質として発見され割，その後，ＨＧＦ

の単離と分子クローニングがなされた3】・

ＨＧＦはα鎖とβ鎖からなるへテロダイマータンパク質であ

り，α鎖にはクリングルドメインが4個存在する（図1)．一方，

HGF受容体はMetプロトオンコジーン産物であり，細胞質側に

シグナル発信を担うチロシンキナーゼ領域が存在する（図1)．

HGFは肝細胞に加え，上皮系細胞や血管内皮細胞を含む様々な

細胞に対して，増殖促進，形態形成，運動性促進など多才な生

物活性を発揮する鋤．HGFは上皮一間葉相互作用を介した器官

の形態形成を担う一方，成体においては肝臓をはじめとする組

織・臓器の再生を担っている動．

mHGF-MBt系を介した組織再生の制御と再生停止

再生・修復機構の理解は深まってきたが，再生過程における

細胞の動員，増殖，分化が記述的に理解されているにとどまっ

ているともいえる．なぜ組織・臓器はそれぞれ固有の形態や大

きさに達した時点で再生を完了するかといった，再生・修復の

素朴な疑問の解明が依然として残きれている，

ＨＧＦによる器官再生機構を解析する過程で，ＨＧＦは傷害臓

器特異的に再生を駆動するがⅢ無傷の臓器においてはほとんど

生物活性を示苫ないことを見いだした．この結果は，傷害を受

けた細胞・組織に特異的なMet受容体の機能変換機構が存在す

ることを示している．すなわち，無傷の組織においてはたとえ
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図１．ＨＧＦとその受容体Metの構造，ならびにMet受容体を介
した典型的な生物活性．
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|副２．ＨＧＦに依存したMet受容体活性化に対する抑制機能

（OFF機能）の概略．（A）細胞間接着を介したMetのON-OFF
シグナル変換能の制御．細胞間接着が強固な場合，LARチロ

シンフォスファターゼがMetを不活性化する．（B）ＰＫＣ

（pmteinkinase-C）とPPL2Ａ(proteinPhosphatase-2A）による

Met受容IilSjuxtamembrane領域内のSer985のリン酸化制御．
Ser985がリン酸化された状態ではたとえＨＧＦが結合しても

Ｍｅ暖容体の活'性化は抑制きれる．



2１

き低細胞密度ではHGFによるMetの活性化が持続されるのに対

して，高細胞密度ではHGF刺激後，膜貫通型チロシンフォスフ

ァターゼLARがMetを脱リン酸化（不活化）する③、細胞間接着

が維持されている正常の組織，あるいは組織の再生が進み，細

胞間接着が再び強固になると過剰な増殖を防ぐ仕組みの一つと

して機能することが予想される．一方，Met受容体の細胞膜直

下Ouxtamembrane)領域qxt領域）は47個のアミノ酸からなる

高度に保存された領域である．興味深いことにJXt領域を火失す

るMetも天然に存在することから重要な生理的意義をもつと推

定される．Ser985はJxt領域内に存在し，Ser985のリン酸化・脱

リン酸化はそれぞれproteinkinase-C，proteinphosphatase2Aに

よって制御きれる（図2)n．Ser985がリン酸化されると，たとえ

HGFが結合してもMet受容体のチロシンリン酸化(活性化）は抑

制きれる．すなわち，Jxt領域もMet受容体シグナル変換のＯＦＦ

機能に関与する．近年，複数のヒト癌組織においてMet受容体

Jxt領域内の変異が報告されている．MetのOFF機構の破綻・異

常が発癌に関与することが示唆される，

mNK4による制癌研究

癌患者の約90%は転移した癌によって命を落とす．猫転移を

高率に阻止することは有効な制癌法となることが期待される．

癌一間質相互作用が癌の浸潤・転移に深く関与することが知ら

れているが，HGFは様々な癌細胞の浸潤・転移能を促進する宿

主間質由来の因子である．また，Met受容体の活性化が癌の浸

潤・転移能を高める．したがって，HGBMet受容体系を分子標

的とする阻害分子（アンタゴニスト）は，とりわけ癌の浸潤・

転移阻止につながる制癌剤となることが期待きれる．

私達はHGFLMet系に対するアンタゴニストとしてNK4を見出

したa9LNK4はHGF分子内のＮ末ドメインと4個のクリングル

(Kringle）ドメインからなることからNK4と名付けた（図3)．

NK4はMetに高い親和性で結合するものの，Metの活性化を誘

導しないことにより，HGEMet系に対するアンタゴニストとし

て作用する（図3)．その後，NK4は血管新生阻害作用を発揮す

ることを明らかにした．NK4はHGFによって誘導される血管新

生のみならず，ＶEGF(vascularendotheUalcellgrowthfactoD

やbFGF(basichbroblastgrowthfactoDによって誘導される血

管新生をも阻害する．NK4の血管新生阻害がNK4の当初の生物

活性であるHGFアンタゴニスト活性と独立の活性であることか

ら，NK4がどのような作用機作で血管新生を阻害するのか疑問

が残される．NK4による血管新生阻害機構の解明は現在の研究

テーマの一つである．

血管新生阻害剤は数年前から臨床の場において用いられてい

る．ＮＫ４のもつ2機能性からNK4は強い制癌作用を発揮するこ

とが期待された．これまで私達の研究室にとどまらず，国内外

の研究者によってNK4の制癌作用が様々な癌のモデルで検討き

れてきた．NK4は癌細胞の動き，すなわち浸潤・転移を阻害す

る作用（凍結作用）を発揮することに加え，腫瘍血管新生阻害

を介した癌の成長抑制作用（休眠作用）を同時に示す（図3)’'3)．

現在，国内の2つの大学からNK4遺伝子治療臨床研究の申請が

なきれ，厚生労働省での審査が行われている．

Ⅳ．HGF-Met受容体系を標的とするインシリコ創薬研究

HGFLMet系は癌の分子標的治療剤の研究開発においてとりわ

け注目されているターゲットである．将来，悪性腫瘍に対する

長期治療を考慮すると，医薬としての汎用性において優れてい

る治療用低分子を創薬することの意義も大きい．その一つの方

法はＨＧＦとMet受容体の特異的な結合に関与するポケットにフ

ィットする低分子化合物を見出すことである．そこで，タンパ

ク質の結晶化と構造解析，化合物の立体構造バーチャルライブ

ラリー，タンパク質化合物ドッキングシミュレーションなど

のインシリコ創薬技術をもつ研究者と協力し，HGFLMet阻害作

用をもつ低分子化合物の探索と創薬を進めている．

おわりに

再生を担う生体物質を再生医薬として届ける医療であれば，

国内に限らず病気に苦しむ多くの人々に有益である．HGFや

NK4を基礎研究の成果としてとどめてはいけないと考えてい

る．産学連鵬のもと医薬品としての製造基準であるＧＭＰ(good

manufUcturingpractice）準拠で組換えHGFタンパク質の製造を

完了した．年内に再生医薬として臨床治験がスタートする見込

である．一方，再生はホットな話題の一つであるが，なぜ，傷

ついた組織が元通りの大きさ・姿になったときに再生を停止す

るか，素朴な疑問が残されている，生化学や分子生物学を基盤

として素朴な疑問にもアプローチしたいと考えている．
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図３．NK4の構造(A)，HGFヒアンタゴニスト作用の概略（B)，
ならびにNK4の制癌作用の概略(C)．


