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細胞接着および細胞移動は､腫における形態形成､炎症反応､創傷治癒､腫癌の浸潤､

転移､および組織構造の維持といった様々な生命現象に関与することが知られている｡

このような多様な機能は､ｲﾝﾃｸﾞﾘﾝをはじめとする接着分子､ﾌﾟﾛﾃｱ-ｾﾞとその

ｲﾝﾋﾋﾞﾀ-､および細胞外ﾏﾄﾘｯｸｽ蛋自質間の相互作用によってもたらされる｡

特に､正常および癌細胞の接着や移動といった現象には､ｲﾝﾃｸﾞﾘﾝを介した細胞外

ﾏﾄﾘｯｸｽ蛋自質への接着による足場の確保とﾌﾟﾛﾃｱ-ｾﾞによるﾏﾄﾘｯｸｽ蛋自

質の分解が重要であることが明らかにされている｡以上の観点から本研究では､当研究

室においてﾏｳｽ脳からｸﾛ-ﾆﾝｸﾞされた新規ｾﾘﾝﾌﾟﾛﾃｱ-ｾﾞ､ﾆﾕ-ﾛﾌﾟｼﾝ

および癌転移過程におけるｲﾝﾃｸﾞﾘﾝの役割に関して以下の2つの研究ﾃ-ﾏに沿っ

て実験を行った｡

1ﾆﾕ-ﾛﾌﾟｼﾝにより切断されたﾌｲﾌﾞﾛﾈｸﾁﾝの細胞接着､遊走に対する影響

ﾏｳｽ脳からｸﾛ-ﾆﾝｸﾞされた新規ｾﾘﾝﾌﾟﾛﾃｱ-ｾﾞ､ﾆｭ-ﾛﾌﾟｼﾝは､ﾌｲ

ﾌﾞﾛﾈｸﾁﾝを効果的に切断する分泌型蛋自質である｡ﾌｲﾌﾞﾛﾈｸﾁﾝ切断によるﾏ

ﾄﾘｯｸｽ中の微小環境を変化させることにより､細胞接着や遊走に影響を及ぼしてい

る可能性が考えられた｡ chinesehamsterovary (CHO)細胞に特走のｲﾝﾃｸﾞﾘﾝをﾄﾗﾝ

ｽﾌｪｸﾄした細胞を用いて､ﾌｲﾌﾞﾛﾈｸﾁﾝに対する接着性や遊走性に及ぼすﾆｭ-

ﾛﾌﾟｼﾝの影響を検討した｡ﾌｲﾌﾞﾛﾈｸﾁﾝに対する接着実験では､ｲﾝﾃｸﾞﾘﾝ

α5β1を発現させたα5B2細胞において､ﾆﾕ-ﾛﾌﾟｼﾝにより切断されたﾌｲﾌﾞﾛﾈｸ

ﾁﾝに対する接着性が､未切断のﾌｲﾌﾞﾛﾈｸﾁﾝを用いた場合と比較して､ 30%程

度減少した｡ -方､ﾌｲﾌﾞﾛﾈｸﾁﾝに対する遊走実験(Boydenchamber chemotaxis

assay)では､ﾌｲﾌﾞﾛﾈｸﾁﾝによって誘導されるα5B2細胞の遊走性の克進は､ﾆｭ-

ﾛﾌﾟｼﾝ処理により切断されたﾌｲﾌﾞﾛﾈｸﾁﾝを用いた場合においても変化しなかっ

た｡また､ﾌｲﾌﾞﾛﾈｸﾁﾝ以外のｺﾗ-ｹﾞﾝやﾗﾐﾆﾝを用いた場合､およびｲﾝﾃ

ｸﾞﾘﾝα2β1を発現するα2B2細胞を用いた場合においても､ﾆｭ-ﾛﾌﾟｼﾝ処理による

影響は認められなかった｡

これらの結果から､ﾆｭ-ﾛﾌﾟｼﾝはﾌｲﾌﾞﾛﾈｸﾁﾝを切断し､細胞の接着性を減

弱させることによって細胞とﾏﾄﾘｯｸｽ間の微小環境を制御している可能性が示唆さ

れた｡

2腫癌細胞におけるｲﾝﾃｸﾞﾘﾝα5発現量の腎転移率に村する影響

臨床において､癌には原発部位の違いによって転移しやすい臓器があることが知られ

ている｡我々は､ｲﾝﾃｸﾞﾘﾝが痛転移の臓器特異性に関与している可能性を想定した｡

ｲﾝﾃｸﾞﾘﾝα5β1を様々なﾚﾍﾞﾙで発現しているChinesehamsterovary (CHO)細胞をﾇ-



ﾄﾞﾏｳｽに接種し自然転移実験を行った｡原発巣の増殖性に関しては､これまでの報告

と同様にCHO細胞におけるα5の発現量に対して逆相関性を示した｡また､ -走期間後に

ﾏｳｽを解剖し転移臓器を検索した結果､肺､ﾘﾝﾊﾟ節､および副腎への転移率は､

cH(瀬田胞におけるα5の発現量の差異によって変化しなかった｡ -方､腎臓への転移率は､

α5β1を過剰発現するα5B2細胞を接種したﾇ-ﾄﾞﾏｳｽで40%､内存性のﾚﾍﾞﾙでα5β1

を発現するCHO-Kl細胞では20%､ α5欠失変異体であるCHO-B2細胞ではo %であった｡

なお､ α5β1の発現量が最も高いα5CHO細胞は原発巣自体を形成しなかったため､転移

も認められなかった｡これらの結果から､癌細胞におけるα5の発現には､転移形成に適

した発現量が存在することが示唆された｡腎臓において微小転移を検索した結果､認め

られた転移巣はすべて糸球体に形成されていた｡腎臓の凍結組織を用いた接着実験では､

α5を発現していないCHO-B2細胞が接着しなかったのに村して､ α5を過剰発現している

α5B2細胞は効率的に接着した｡ )'n vL'YOで見られた腎転移とex y)'yoで見られたα5B2細胞

の糸球体への接着は､共にGRGDSﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ添加によって有意に抑制された｡

これらの結果から､癌細胞に発現するα5β1と糸球体内に存在するﾌｲﾌﾞﾛﾈｸﾁﾝの

相互作用の結果､腎転移が形成された可能性が高いと考えられた｡また､癌細胞におけ

るｲﾝﾃｸﾞﾘﾝの発現量には､転移形成に適した発現量が存在することが示唆された｡
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細胞接着および細胞移動は､生命現象のあらゆる局面において見られる｡神経の可

塑的変化時におけるｼﾅﾌﾟｽ微小環境の変化や癌の浸潤､転移などの現象には､ｲﾝﾃ

ｸﾞﾘﾝを介した細胞の細胞外ﾏﾄﾘｯｸｽに対する接着とﾌﾟﾛﾃｱ-ｾﾞ分泌による細胞

外ﾏﾄﾘｯｸｽの分解が重要であると考えられている｡従って､これらの分子ﾒｶﾆｽﾞ

ﾑを理解することは､記憶や学習能力が低下することで知られるｱﾙﾂﾊｲﾏ-病や癌

の浸潤､転移の進行を阻止する上で重安である｡以上の観点から本研究では､当研究室

においてﾏｳｽ脳からｸﾛ-ﾆﾝｸﾞされた新規ｾﾘﾝﾌﾟﾛﾃｱ-ｾﾞ､ﾆｭ-ﾛﾌﾟｼﾝお

よび癌転移過程におけるｲﾝﾃｸﾞﾘﾝの役割に関して2つの研究ﾃ-ﾏを設走し,以下

に示す成果をあげた｡

1)ﾆﾕ-ﾛﾌﾟｼﾝによるﾌｲﾌﾞﾛﾈｸﾁﾝの分解が､細胞の接着性や運動性にどの

ような影響を与えるかを)'n v)'tTOの実験系(adhesion assayおよびBoyden chamberassay)

を用いて検討した｡その結果､ﾆﾕ-ﾛﾌﾟｼﾝによるﾌｲﾌﾞﾛﾈｸﾁﾝの分解は､ｲﾝ

ﾃｸﾞﾘﾝα5β1を介した細胞の接着性を減弱させることが明らかとなった｡

2)癌細胞におけるｲﾝﾃｸﾞﾘﾝα5β1の発現変化が､癌の転移性にどのような影響を

及ぼすかを､動物実験と上述した)'ny)'tro実験系を用いて検討した｡その結果､癌細胞

上のｲﾝﾃｸﾞﾘﾝα5β1と糸球体中のﾌｲﾌﾞﾛﾈｸﾁﾝが相互作用することによって､

腎転移が形成される可能性があることが強く示唆された｡また､癌の転移性とｲﾝﾃｸﾞ

ﾘﾝの発現量の関係については､転移形成に適した発現ﾚﾍﾞﾙが存在することが示唆さ

れた｡

以上のように､本論文は細胞接着､細胞移動におけるﾌﾟﾛﾃｱ-ｾﾞ､ﾆﾕ-ﾛﾌﾟｼ

ﾝと接着分子ｲﾝﾃｸﾞﾘﾝの機能を明らかにしたもので､学術上､応用上貢献するとこ

ろが少なくない｡よって審査委員-同は､本論文が博士(ﾊﾞｲｵｻｲｴﾝｽ)の学位論

文として価値あるものと認めた｡


