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癌浸潤における膜型マトリックスメタロプロテアーゼ活性制御分⼦の検索 Research Project

Project/Area Number 15790115

Research Category Grant-in-Aid for Young Scientists (B)

Allocation Type Single-year Grants

Research Field General physiology

Research Institution Kanazawa University

Principal Investigator 宮森 久志   ⾦沢⼤学, がん研究所, 助⼿ (30345631)

Project Period (FY) 2003 – 2004

Project Status Completed (Fiscal Year 2004)

Budget Amount *help ¥3,400,000 (Direct Cost: ¥3,400,000)
Fiscal Year 2004: ¥1,600,000 (Direct Cost: ¥1,600,000) 
Fiscal Year 2003: ¥1,800,000 (Direct Cost: ¥1,800,000)

Keywords MT1-MMP / MSP / TTSPs / Expression Cloning / 浸潤 / MSPM / TIMP / Cathepsin / 発現クローニング

Research Abstract MT1-MMPは、その発現が癌の悪性度と⾼い相関性を⽰すのみならず、ノックアウトマウスで深刻な⾻形成異常を引き起こすことから病理的にも⽣理的にも⽣体
内で重要な役割を果たしていると考えられる。本研究では平成15年度に細胞膜表⾯上でのMT1-MMP活性の分⼦制御機構の解明を⽬的とした発現クローニング
法を新たに開発し、関連分⼦の検索を⾏った。本年度は平成15年度に同定したMT1-MMPの活性制御に関わると予測された膜型セリンプロテアーゼ(TTSPs)の⼀
種であるモザイクセリンプロテアーゼおよび機能未知遺伝⼦を中⼼にMT1-MMP活性に及ぼす影響の検討を⾏った。 
モザイクセリンプロデアーゼは、スクリーニング結果から予測された膜貫通ドメイン近傍でのMT1-MMP切断活性のみならず、他に複数の部位での切断活性を有
していた。これらの切断部位はMT1-MMP酵素活性に対して正あるいは負に作⽤することが予測されたが、MT1-MMPによるゼラチナーゼA活性化能・細胞運
動・細胞浸潤活性の検討から全体としてMT1-MMPに対して正の制御活性を有していることが明らかとなった。また、モザイクセリンプロテアーゼはMT1-MMP
活性化酵素として報告されているフューリンと類似した酵素活性を有していることからMT1-MMP活性化について冗⻑性がある可能性が考えられた。モザイクセ
リンプロテアーゼは他の膜型MMPの中でもMT4-MMPに対してのみ切断活性を有していたことからその基質特異性は何らかの⽣理的意義があるものと予測され
た。MT1-MMPの細胞膜表⾯上での活性制御機構としてはこれまでに⾃⼰分解、エンドサイトーシスによる取り込み・リサイクリングが知られていたが、膜型セ
リンプロテアーゼによるMT1-MMPの切断はMT1-MMP活性制御機構に新たなパラダイムを提唱するものと考えられた。 
機能未知遺伝⼦はそのアミノ酸配列から細胞膜4回貫通型のタンパク質であることが予測され、その活性としてはMT1-MMPによるレポータータンパクの切断を
亢進することが明らかとなった。この遺伝⼦は直接レポータータンパクの切断を誘導しないことからMT1-MMP活性を調節することでこのような活性を発揮して
いるものと考えられた。
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