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内容の要旨及び審査の結果の要旨

癌の浸潤・転移にともなう組織破壊にはマトリックスメタロプロテアーゼ（ＭＭＰ）といわれる一群の金属酵素が

重要な役割を果たすと考えられている。ＭＭＰの中でも基底膜構成成分であるⅣ型コラーゲンを分解するゼラチナー

ゼＡが癌組織においては非常に特異的に活性化されている。この癌組織に特異的に発現するゼラチナーゼＡ活性化因

子として膜型マトリックスメタロプロテアーゼ（ＭＴ－ＭＭＰ）が佐藤らによって同定された。ＭＴ－ＭＭＰは癌浸潤の

キーエンザイムとして注目されている。現在３種類のＭＴ－ＭＭＰ遺伝子すなわちMT-1-MMP，MT-2-MMEMT-3-

MMPがクローニングされている。本研究ではヒト胃癌細胞株KKLSおよびイヌ腎上皮細胞株MDCＫを用いて，これ

らＭＴ－ＭＭＰおよびその膜貫通構造を欠失した△MT-1-MMP遺伝子発現細胞株を樹立化し，細胞外基質の分解能お

よび細胞の浸潤能を検討することにより以下の結果を得た。

１．MT-1-MMP，MT-3-MMP発現細胞ではゼラチナーゼＡの活性化型，△MT-1-MMP発現細胞では活性化中間体

の産生を認めたがMT-2-MMP発現細胞では活性化は認められなかった。

２．ゼラチン分解活性はMT-1-MMP発現細胞でのみ認められ，△MT-1-MMP，MT-2-MMP，MT-3-MMP発現細胞

では認められなかった。MT-1-MMP発現細胞によるゼラチン分解はTIMP-2によって阻害されたがTIMP-1は無効

であった。

３．KKLS細胞のコラーゲンゲルを用いた浸潤測定において，MT-1-MMP発現細胞のみが著明な浸潤能を示した。

この浸潤はＭＭＰ特異的阻害剤BB94およびTIMP-2によって阻害されたがTIMP-1は効果がなかった。

４．MDCK細胞をコラーゲンゲル中で３次元培養するとMT-1-MMP発現細胞はコラーゲンゲルを分解し空泡を形成

しながらその内面で増殖した。MT-2-MMRMT-3-MMP，△MT-1-MMP発現細胞はコラーゲンゲルを分解せず

に細胞塊を形成して増殖した。

以上の結果から，MT-1-MMP発現細胞による細胞浸潤は活性化されたゼラチナーゼＡよりもむしろＭＴ－１－ＭＭＰ自

身の分解活性によることが強く示唆された。またこの浸潤にはMT-1-MMPの細胞膜貫通領域が重要な役割を果たす

ことが示された。

本研究は癌細胞の浸潤機構を分子レベルで解明し阻害剤開発のための基礎的データーとしてきわめて価値ある研究

と評価され，学位に値すると判断された。
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