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Research Abstract

⾼転移性癌組織においてMMPによる組織破壊活性が⾼いことが知られている。我々は癌組織における特異的なゼラチナーゼA活性化に注⽬し、ゼラチナーゼA活性
化に関わる遺伝⼦としてMT-MMPをクローニングした。本研究ではMT-MMPの構造と機能を解析すると共にMT-MMPを標的とした抗癌、抗転移剤開発のためのスク
リーニング系を開発する事を⽬的とした。癌組織においてはゼラチナーゼA活性化と共に活性化型ゼラチナーゼAの癌細胞への特異的な結合が認められることから
MT-MMPのゼラチナーゼAレセプターとしての機能を検討した。 
I-125-標識ゼラチナーゼAとMT-MMP発現プラスミド導⼊細胞をインキュベイトし、細胞への結合、活性化をSDS-PAGEにより分析した結果、ゼラチナーゼAは
MT-MMP発現細胞に特異的に結合し、引き続き中間体まで変換される事が明らかとなった。中間体から活性化型まではゼラチナーゼA⾃⾝の酵素活性を必要とする
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ことから⾃⼰触媒的に変換されることが⽰唆された。⼀⽅で、リコンビナントMT-MMPタンパクによるゼラチナーゼA活性化反応の再構成実験を試みた。MT-MMP
のキャタリティックドメインをグルタチオンSトランスフェラーゼとの融合タンパクとして⼤腸菌で発現させグルタチオンビーズゲルにより精製した。精製MT-
MMP融合タンパクをゼラチナーゼAとインキュベイトしその後ゼラチンザイモグラフィーにより分析した。その結果MT-MMP融合タンパクによってゼラチナーゼA
の特異的なプロセッシングが認められた。ゼラチナーゼAのAsn66-LeuをIle-Valに変換した変異体ではプロセッシングが起こらず、この部位で切断が起こることが
⽰唆された。融合タンパクによるプロセッシングはMMPの特異的な阻害剤であるTIMP-2,BB-94により顕著に抑制されたことから、この系が阻害剤スクリーニング
に有⽤であることが⽰された。
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