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１．研究計画の概要 
本 研 究 課 題 で は 、 MMP （ matrix 
metalloproteinase）と ADAM（a disintegrin 
and metalloproteinase）遺伝子ファミリーメ
ンバーのうち、特に MMP-7、MMP-13、
ADAMTS4、ADAM28 の各分子を中心に
して、以下の 4 研究項目について研究し
ている。 
 (研究 1). MMPと ADAMの相互作用分
子探索と ADAM28 遺伝子欠損（KO）マ
ウスの開発 
 (研究 2). 癌の生物像を規定する組織内
微小環境因子代謝機構の解析 
 (研究 3). 組織の破壊・増殖・改築を伴
う非腫瘍性疾患での組織内微小環境因子

代謝機構の解析 
 (研究 4). MMPと ADAMを標的とした
診断・治療法開発の基礎的研究 

 
２．研究の進捗状況 
(研究 1). MMPとADAMの相互作用分子探索
と ADAM28遺伝子 KO マウスの開発：多種
類の潜在型 MMP を効率よく精製できる方法
を確立し、標準的な MMP 精製法として報告
した。潜在型MMP-7と CD151との相互作用
による潜在型 MMP-7 の活性化を肺線維症肺
組織において示した。ADAM28結合分子とし
て P-selectin glycoprotein ligand-1（PSGL-1）を
同定し、ADAM28は PSGL-1/P-selectinを介し
た好中球の血管内皮細胞への接着・遊走機能
を亢進し、炎症細胞の浸潤促進作用を有する
ことを証明した。ADAM28遺伝子 KOマウス

の作製については、複数の相同組み換え陽性
クローンを得て、今後マウス初期胚に注入し、
KOマウスの作製を予定している。 
 
(研究 2). 癌の生物像を規定する組織内微小
環境因子代謝機構の解析：マウスの前立腺癌
細胞とメラノーマ細胞をMMP-13 KOマウス
の皮下組織や尾静脈内注入した結果、前立腺
癌細胞では癌細胞生着率が極めて低値であ
るのに対し、メラノーマ細胞では肺転移が逆
に亢進することが明らかとなり、組織内微小
環境因子代謝の違いよる可能性が示唆され
た。ADAM28は、VWF（von Willebrand factor）
を分解することで、VWF 誘導性癌細胞アポ
トーシスの回避、癌細胞の生存亢進により転
移を促進する可能性を示した。 
 
(研究 3). 組織の破壊・増殖・改築を伴う非腫
瘍性疾患での組織内微小環境因子代謝機構
の解析：MMP-9 KOマウスとMMP-13 KOマ
ウスおよびこれらの両遺伝子を欠損させた
KO マウスを用いて創傷治癒モデルを作製し、
いずれのマウスでも創傷治癒が遅延するこ
とを明らかにし、欠損した表皮細胞の上皮化
にはMMP-9とMMP-13の両方が必須であり、
MMP-13は肉芽組織での血管新生およびリモ
デリング期において潜在型TGF-Eの活性化を
通して筋線維芽細胞の増殖・分化に必須であ
ることを証明した。変形性関節症関節軟骨で
は、ADAM12が特異的に高発現することを示
すとともに、ADAM12 が IGFBP-5 を分解す
ることにより IGF-I の作用を亢進させ、関節
軟骨細胞増殖に必須であることを証明した。 
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(研究 4). MMPと ADAMを標的とした診断・
治療法開発の基礎的研究：血中 MMP-3 が滑
膜細胞に由来し、人工膝関節置換術により血
中レベルが低下することを実証した。
ADAM28 を肺癌患者血清中で測定できる
ELISA系の開発に成功し、本アッセイ法を用
いて、血中 ADAM28 レベルが非小細胞性肺
癌患者の病期、転移、再発のマーカーになり、
本アッセイが早期肺癌の診断に有効である
ことを示した。変形性関節症の関節軟骨アグ
リカンの分解には ADAMTS4 が中心的な役
割を果たすことを示し、高分子ヒアルロン酸
が ADAMTS4 の遺伝子発現を抑制する薬剤
として有力なことを見出した。また、カルシ
ウムペントサンが ADAMTS4 の活性を直接
阻害することを初めて証明した。 
 
３．現在までの達成度 
本研究課題の当初研究目的の達成度は、「②
おおむね順調に進展している。」と自己評価
している。 
 ヒト癌細胞で高発現する ADAM28 に関し
て、yeast two-hybrid systemを用いて相互作用
する複数の候補分子を特定しており、これま
でに既に報告した分子を含めて、ADAM28に
関する生理的および病的状態での役割をか
なり解明できたと考えている。一部の
ADAM28相互作用分子に関しては、さらなる
研究により本研究課題の終了までに当初の
目的を遂行できると確信している。癌間質細
胞で発現するMMP-13の機能をMMP-13 KO
マウスを用いて解析したデータがかなり集
積しており、癌の組織内微小環境の違いが癌
細胞の生物像を規定している点で興味深い。
ヒト乳癌と肺癌では ADAM28 が癌細胞特異
的に発現することや癌細胞の増殖・転移での
作用機構や診断への応用を世界に先駆けて
報告してきた点で十分な進展があり、高く評
価できると考えている。また、創傷治癒にお
ける MMP-9/MMP-13 の役割を明らかにでき
た点も評価できる。変形性関節症の研究プロ
ジェクトでは、ADAM12が軟骨細胞で特異的
に高発現することを見出すとともに、軟骨組
織の不完全な再生過程に重要な役割を果た
していることを示すことができ、関節軟骨の
再生医療への応用に基礎的なデータを与え
ている。研究代表者は関節リウマチ患者血清
中における MMP-3 測定法を開発・実用化し
てきたが、本研究では血中 MMP-3 が滑膜細
胞に由来することを示すとともに、そのレベ
ルは人工膝関節置換術後に低下することを
実証し、一連の蓄積したデータから平成 22
年度文部科学大臣表彰 科学技術賞を受け
た。本研究では、ADAM28 に対する ELISA
系の早期肺癌診断への応用、MMP-9 や
MMP-13の補充ないし発現誘導因子による創
傷治癒促進療法、ADAMTS4の遺伝子発現抑

制や阻害剤として働く高分子ヒアルロン酸
やカルシウムペントサンの軟骨庇護剤への
応用など、診断・治療法開発につながる可能
性のある基礎データを得ている。 
 
４．今後の研究の推進方策 
本研究では、ADAM28 KOマウスの開発など
の研究項目でやや遅延を認めるものの、その
解決法の見通しは立っており、研究計画の大
きな変更や研究遂行上での問題はない。本研
究課題の終了までに当初の目的を遂行でき
ると考えられ、新たに見出した疾患の診断・
治療法開発につながる可能性のある研究に
関しては、それらの実用化を目指して研究を
推進する。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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