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研究成果の概要（和文）：がん細胞の高い浸潤性はがん転移につながる。本研究は、がん細胞における浸潤能獲得機構
をエピジェネティック制御異常ならびにHGF-Met系シグナル特性から明らかにするとともに、HGF-Met相互作用を基盤と
して人工Met制御分子の創製を目的とした。その結果、(1) PRC複合体構成分子のタンパク質分解異常による機能破綻が
、MMP-2を含む浸潤関連遺伝子の発現OFF→ONに関与すること、(2) Met-low→Met-highへの階層的発現変化が悪性黒色
種の腫瘍成長、浸潤・転移性に関与することを明らかにするとともに、(3) 環状ペプチド性人工Met-アゴニスト/人工H
GFの創製に成功した。

研究成果の概要（英文）：Tumor invasion, a typical characteristic of malignant tumors, is regulated not 
only by intrinsic gene expression profile but also extracellular factors. Met activation by HGF 
participates in tissue regeneration and tumor invasion. We here found that 1) aberrant 
proteasome-mediated proteolysis in PRC complex participates in activation of genes (e.g., MMP-2) involved 
in acquisition of 3-D invasiveness in human malignant mesothelioma cells, and 2) Met expression is 
regulated by hierarchal equilibrium between Met-low and Met-high populations in malignant melanoma cells, 
by which invasive and metastatic characteristics is conferred. Based on background for HGF-Met 
protein-protein interactions, Met-binding cyclic peptides were obtained by RaPID system, and the 
dimerized peptides induced Met activation and Met-mediated biological responses, in indistinguishable 
ability to HGF. Thus, we succeeded in generation of artificial Met-agonist / artificial HGF composed of 
macrocyclic peptide.

研究分野： 腫瘍生物学
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１．研究開始当初の背景 
(1) がん治療を困難にする主たる要因ががん転
移であり、がん細胞の高い浸潤性はがん転移に

つながる。がん細胞の浸潤には、細胞外マトリッ

クス分解酵素、遊走を促す生理活性因子、間葉

形質の獲得など複数の要因が関与し、これらが

連動的に ON になることが高い浸潤性につなが
る。各種ヒト腫瘍細胞は 3次元（3-D）浸潤性のな
い細胞（良性）と自立的・潜在的浸潤性を示す

細胞（悪性）に区別される。したがって、自立的

な 3-D 浸潤性の獲得機構を明らかにすることは、
浸潤・転移性獲得の深い理解につながる。 
 
(2) HGF（hepatocyte growth factor）はMet受容
体を介して生理活性を発揮する。HGFの生物活
性の特徴として、3-D 上皮管腔形成誘導があげ
られ、発生過程における器官形成を支える他、

肝臓や腎臓を含む複数の組織の再生や保護を

担っている。一方、がん組織において、HGF は
がん細胞の浸潤・転移、分子標的薬に対するが

ん細胞の生存、すなわち薬剤耐性に関与してい

る。したがって、HGF-Met 系のシグナルを促進
制御することは再生や保護を支える創薬につな

がる一方、阻害することは制がん分子創製の基

礎となる。 
 
２．研究の目的 
本研究は、3-D培養系でのがん細胞浸潤と上皮
形態形成系を基盤として、以下を達成すること

により、浸潤・転移性からみた腫瘍悪性化機構

を明らかにすることを目的とした。 
 
(1) 非浸潤性ならびに浸潤性ヒト悪性中皮腫に
おける浸潤性獲得の分子機構を明らかにする。 
 
(2) 悪性黒色腫細胞を用いて、腫瘍特性（浸
潤・転移・薬剤耐性）や幹細胞性制御における

Met/HGF受容体の意義を明らかにする。 
 
(3) HGF-Met 相互作用の構造を基盤として、
HGF-Met 系制御分子を創製するため、Met を
活性化する人工 Met-agonist の創製を目指
す。 
 
３．研究の方法 
(1) ヒト悪性中皮腫細胞やマウス/ヒト悪性黒色
腫細胞の培養系を用いて、腫瘍特性（浸潤・薬

剤耐性）の解析、遺伝子発現プロフィール解析、

生化学的解析を実施した。 
 
(2) 悪性黒色腫細胞をマウスに移植し、腫瘍の
成長、血管新生、転移性における Met 受容体
発現の意義を解析した。 
 
(3) Random Peptide Integrated Discovery 
System（RaPID）法によりMet結合性環状

ペプチドを取得し、環状ペプチドのダイマー

化によってMet-アゴニスト（人工 HGF）を
創製し、生物活性とその作用機作を各種ヒト

細胞培養系で解析した。 
 
４．研究成果 
(1) 3-D浸潤性の獲得に、MMP-2遺伝子発現
の OFF⇒ON が関与すること、MMP-2 遺伝子
発現は DNA やヒストンのメチル化を介したエピ
ジェネチック制御が関与することを明らかにした

（図 1）。また、MMP-2 を含む浸潤関連遺伝子
の発現制御に PRC 複合体が関与すること、
PRC複合体を構成分子 CBXのプロテアソーム
タンパク質分解異常による機能低下/破綻が、
MMP-2 を含む浸潤関連遺伝子の発現 OFF→
ONに関与することを明らかにした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) 悪性黒色腫細胞（B16-F10）において、細
胞表面 Met/HGF 受容体の発現を解析した結
果Met-lowとMet-high populationに分かれ、
両者の遺伝子発現プロフィールなどから、

Met-low が幹細胞性、細胞傷害性抗がん剤に
対する耐性、より高い造腫瘍性を示す一方、

Met-high は肺への高転移性を示すこと、
Met-low→Met-high への階層的変化があるこ
となどを明らかにした。Met-low→Met-high へ
の cell autonomous な発現変化が抗がん剤薬
剤耐性や転移性制御に関与すると考えられた。 
 
(3) RaPID法によってMet/HGF受容体に高親
和性に結合する環状ペプチドが複数取得され、

これらペプチドを架橋したペプチドについて、

Met 受容体活性化能や生物活性を HGF との
比較において解析した。その結果、これらペプ

チドは、細胞増殖促進、細胞遊走促進、3-D 上
皮管腔構造誘導など、HGF と同等に多様な生
物活性を発揮することが明らかになった。以上よ

り、化学合成可能な人工HGF/Metアゴニストの

図１.エピジェネティック制御異常を介した浸潤関連
遺伝子（MMP-2など）発現の獲得機構の概要. 



創製に成功した。本研究は菅裕明ら（東京大学）

との共同研究である。人工サイトカイン/細胞増
殖因子を創製できる普遍的技術を確立すること

ができた。 
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