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研究成果の概要（和文）：がんの浸潤・転移に重要な役割を果たす MT1-MMP の新規基質の探

索を行い、その生理・病理的意義を解明した。その結果、膜タンパクの切断・シェディングに

特にユニークな活性を見出した。例えば、MT1-MMP によるセリンプロテアーゼ阻害因子

Hepatocyte Growth Factor Activator Inhibitor-1 の切断はプロテアーゼ活性化カスケイドを

始動させ組織破壊を引き起こす。我々はその状態をプロテアーゼストームと名付けた。 
 
研究成果の概要（英文）：We screened new substrates for MT1-MMP, which plays an 
important role in tumor invasion and metastasis, and analyzed pathophysiologicanl 
significance of it. These studies demonstrated that cleavage and shedding of membrane 
proteins by MT1-MMP is quite unique. For example, cleavage of serine protease inhibitor 
Hepatocyte Growth Factor Activator Inhibitor-1 by MT1-MMP initiates protease activation 
cascade, which subsequently causes tissue destruction. We named it as protease storm. 
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１．研究開始当初の背景 
がんの浸潤・転移にはマトリックスメタロ

プロテアーゼ(MMP)が重要な役割を果たし
ている。とりわけ我々が同定した膜型
MMP-1(MT1-MMP)は転移のキーエンザイ
ムとして注目されている。これまでに
MT1-MMP の基質としていくつかのものが
同定されていたが、MT1-MMP による細胞運
動・浸潤・転移の制御機構を理解するにはま

だまだ不十分な状況であった。 
我々はこれまでに MT1-MMP の新規基質

および制御因子を同定するために発現クロ
ーニング法を独自に開発し、ユニークな基質
を同定すると共に、その病理・生理的意義を
明らかにしてきた。その結果、MT1-MMP の
重要な機能のひとつは細胞膜表面の受容体
などの膜タンパクの切断・シェディングであ
ると着想するに至った。 
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２．研究の目的 

がんの悪性化形質のひとつは浸潤・転移であ

る。MT1-MMP の基質・制御因子を探索し、同

定された基質の MT1-MMPによる切断、MT1-MMP

制御分子発現の意義と悪性化形質に及ぼす

影響を解明する。 
３．研究の方法 

（１）我々が独自に開発した発現クローニン

グ法を改良し、MT1-MMP の新規基質・制御分

子の同定・解析を行う。 

（２）基質の中で特に膜タンパクに注目し、

MT1-MMP による膜タンパクのシェディングの

生理的意義を解明する。 

（３）MT1-MMP のもっとも一般的な基質であ

る細胞外マトリックス成分の分解による細

胞―細胞外マトリックスクロストークの制

御機構を解析する。 

４．研究成果 

（１）発現クローニングにより MT1-MMP の制

御分子として GI24 を同定した。GI24 は細胞

膜表面の MT1-MMPを安定化することによりそ

の活性を更新し、その結果としてがん細胞の

浸潤能を亢進させることを明らかにした。 

（２）MT1-MMP の新規基質として、膜型のセ

リンプロテアーゼ阻害分子 Hepatocyte 

Growth Factor Activator Inhibitor-1 

(HAI-1)を同定した。HAI-1 は上皮細胞に発現

しマトリプターゼを阻害している。がん組織

などでは活性化された MT1-MMP が HAI-1 を切

断・不活性化することによりマトリプターゼ

が活性化される。活性化されたマトリプター

ゼは urokinase-type plasminogen activator 

(uPA)を活性化し、最終的には図のようなプ

ロテアーゼ活性化カスケイドが始動し得る

ことを示した。様々なプロテアーゼが活性化

されることで組織破壊が進行し、がんの浸

潤・転移も亢進する。プロテアーゼ活性化カ

スケイドが一気に動き、多くのプロテアーゼ

か活性化された状態を Protease Storm と表

現することを提案した。 

 

（３）我々は、がん細胞の ECM 上での２次元

培養においては MT1-MMP による ECM 分解は

Extracellular signal-Regulated Kinase 

(ERK)の活性化、Focal Adhesion Kinase (FAK)

のリン酸化および細胞接着斑のターンオー

バー、細胞極性形成を制御することにより細

胞運動を促進することを報告した。 ECM 成分

の中でもファイブロネクチン(FN)は重要な

分子であり、その重合・集積は ECM としての

機能を発揮するのに必須である。今回、

MT1-MMP は FN の重合・集積を制御しているこ

とを見出した。MT1-MMP の抑制は過剰な FN の

重合・集積を引き起こし、細胞浸潤を抑制す

るが、線維化した FN は細胞生存シグナルを

誘導するため細胞死を回避することを見出

した。MT1-MMP を分子標的とした薬剤開発に

は考慮すべき重要な知見である。 

 以上の結果より MT1-MMP は浸潤・転移に重

要な役割を果たすことが再認識された。今後

は MT1-MMPに対して特異性の高い薬剤により

抗がん、抗転移活性を高める方策を検討した

い。 
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