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研究成果の概要（和文）：HGF-cMet シグナルの ON-OFF 調節メカニズムは長らく不明であった．

cMet-Ser985 のリン酸化が、細胞膜表面に存在する cMet の細胞内への吸収を調節することで、

HGF 依存的なシグナル発信を抑制することを明らかにした．さらに、cMet の生物活性は二量体

化されたときにのみ発現され、モノマーの場合はたとえ強いリン酸化が引き起こされていても

決して発揮されないことを明らかにした． 
 
研究成果の概要（英文）：Regulation mechanisms of the ON-OFF conversion of the HGF-cMet 
signal had remained to be clarified. We found that phosphorylation of the cMet-Ser985 
was involved in suppression of the HGF-dependent cMet bioactivity through internalization 
of the cMet intracellularly from the cell surface. Moreover, we found that cMet exerts 
its biological activities only when they were dimer, and never exerts when monomer, even 
if strongly phosphorylated. 
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１．研究開始当初の背景 
 

HGF は cMet を介して肝臓をはじめ複数の

組織・臓器の発生や再生を支えている（BBRC 

239: 639, 1997; Trends Cell Biol. 8;404, 

1998; Kid Int 59:2023, 2001）．一方、

HGF-Met シグナルの活性化は多くの癌細胞

の浸潤・転移を強力に促す他、抗癌剤耐性

の獲得など、癌の悪性化や再発に深く関与

している（Int. J. Cancer 119: 477, 2006; 

Nat.Rev. Cancer. 2;289 2002）．これまで

に HGF-Met シグナルの活性化や生物活性発

現に至るメカニズムはよく理解されてきた

が、「なぜ組織・臓器は固有の組織形態や大

きさに達した時点で過剰な増殖・再生に至

ることなく再生を完了するか」といった素

朴な疑問の解明が残されている．HGF-Met

系を研究の入口として、形態形成や再生の

停止機構、停止破綻としての発癌や癌悪性

化の理解につながるものと考えられる． 

 Met 受容体のチロシンリン酸化は HGF が

細胞外ドメインと結合することで誘導され

るが、Met受容体の抑制機能を担っているの

が Juxtamembrane（JM）ドメインである．JM

ドメイン内の Ser985 がリン酸化されると

HGF 依存的 Met 活性化は抑制される他（JBC 

279:26445, 2004）、Tyr1003は Cblを介した
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Met分解に関与する（Mol Cell 8:995, 2001）．

したがって JMドメインを介した Met活性化

抑制のメカニズムと生理機能の解明は、増

殖因子受容体の自己抑制を介した発生・再

生・細胞癌化の制御機能を理解することに

つながる． 
 
 
２．研究の目的 
 

 本研究は、生化学、分子生物学、細胞生物

学的手法を用いて、JMドメインを介した Met

のキナーゼや生物活性発現の OFF 制御メカ

ニズムの解析を行い、増殖因子受容体に備わ

っている自己抑制機能のメカニズムと意義

を明らかにすることを目的とした． 

 
 
３．研究の方法 
 
(1) 初代培養肝細胞を用いた Met の活性化

と Met-Ser985リン酸化の生化学的解析 

(2) マウス肝再生をモデルとする、Metの活

性化と Met-Ser985リン酸化の生化学的解析 

(3) ダイマライザーを用いて人工的に二量

体化させることのできる cMet あるいはΔ

JM-Met を用いたシグナル発信能力の生化学

的解析 

 
 
４．研究成果 
 

(1) 初代培養肝細胞において、NaFあるいは

TPA処理によりcMet-Ser985が強制的にリン酸

化された状態では、HGF処理によるMetシグナ

ルの生物活性発現が抑制された．この時、

cMet-Ser985がリン酸化されたMetはエンドサ

イトーシスによって細胞表面から細胞内に吸

収されることを明らかにした（Nakayama et 

al., 2013）． 

(2) マ ウ ス の 無 傷 の 肝 臓 に お い て

cMet-Ser985 はリン酸化されている一方、

CCL4 投与により肝傷害を引き起こさせた肝

臓において cMet-Ser985 は脱リン酸化され、

それとは逆にチロシンのリン酸化（活性化）

が引き起こされることを見出した．再生のピ

ークを過ぎると cMet-Ser985は再びリン酸化

され、それとは逆に Metチロシンの脱リン酸

化が引き起こされることから、cMet-Ser985

のリン酸化と Metチロシンのリン酸化は相反

的な調節を受けていることが明らかとなっ

た（図１）． 

 

(3) 野生型 Met（WT）あるいは JMドメイン欠

損変異 Met（ΔJM）の細胞内領域と二量体形

成ユニット（FKBP）とを融合させたキメラ蛋

白質（FKBP-cMet）を導入された HCC827肺が

ん細胞は、ダイマライザー添加による cMet

シグナルの生物活性として、イレッサ耐性を

獲得した．一方、ΔJMの細胞内領域と二量体

形成ユニットとを融合させたキメラ蛋白質

を導入された HCC827 細胞はダイマライザー

添加によって、イレッサ耐性を獲得したが、

その強さや持続性は FKBP-cMet WT を導入さ

れたもの同程度であった．一方、強制発現さ

せた FKBP-cMetは既に高レベルでリン酸化さ

れている一方、イレッサ耐性獲得は認められ

ず、ダイマライザー添加による FKBP-cMetの

二量体化によって初めてイレッサ耐性獲得

が認められた（図２）． 

 

これらの結果から、Met-JM 領域の Ser985 リ

ン酸化は、Met 受容体の細胞表面から細胞内

への動態制御を調節することによって、HGF

依存的な Met活性化を OFFに制御するメカニ

ズムであり、組織の傷害や再生の完了を察知

し、cMet受容体の過剰な活性化の抑制ならび

に再生の完了に関与することが示唆された．

一方、cMetが生物活性を発現するためにはリ

ン酸化されるだけでは不十分であり、二量体

図１ 
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化されることが不可欠であることが示され

た． 
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