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研究成果の概要（和文）：テネイシンCは悪性腫瘍組織に高発現するがその腫瘍との関連は明ら

かでない。本研究により、テネイシンCはその分子内のTNIIIA2機能部位のインテグリン活性化

作用を介して細胞の細胞死に対する抵抗性や過剰な増殖能を獲得すると共に、発がんプロモーシ

ョン作用を発現する可能性が示された。以上の知見は、テネイシンCを高発現する悪性腫瘍の新

たな治療標的として、TNIIIA2機能部位が重要であることを示すものである。 
 
研究成果の概要（英文）：Following results were obtained by the present study: 1) Peptide 

TNIIIA2 derived from tenascin-C (TNC) has the ability to induce potentiated and sustained 

activation in beta1-integrins, 2) TNIIIA2 is capable of inducing hyperstimulation of cell 

survival and proliferation though activation of integrins, 3) TNIIIA2 may serve as a tumor 

promotor.  These results provide important basis for understanding of the role of TNC in 

tumor initiation and promotion. 
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１．研究開始当初の背景 ２．研究の目的 

 テネイシン C は悪性腫瘍組織中に高発現す

ることが知られているが、その腫瘍形成に置

ける役割の詳細は不明である。一方、我々は

テネイシン C 分子由来のペプチド TNIIIA2

が、β1 インテグリン活性化に基づいて、細

胞接着を促進・誘導することを見出した。 

 悪性腫瘍組織に高発現するテネイシン C

の腫瘍形成に置ける役割を、テネイシン C 由

来のインテグリン活性化ペプチドの作用に

関連して究明する。具体的には以下の４つの

項目について検討する。 



① アノイキス抵抗性獲得機構解明：血清飢

餓下で発生するNIH3T3 のアノイキスを

TNIIIA2 が強く阻害する分子機構解明。 

② PDGF 依存性増殖促進の分子機構解明：

TNIIIA2 がPDGF 依存性細胞増殖を過度に促

進する細胞内シグナル伝達経路を解明する。

一方、TNIIIA2 は細胞膜syndecan-4 を介し

てraft/caveolaeに依存してβ1 インテグリ

ン活性化を維持することが明らかになって

いるが、TNIIIA2 によるPDGF 受容体活性化

もraft/caveolae 依存性があるかどうか、

syndecan-4 とβ1 インテグリンとPDGF 受

容体のraft/caveolae 内での物理的集合化 

が必要かどうかを明らかにする。 

③ Focus 形成誘導機構：TNIIIA2 による

NIH3T3 のfocus 形成誘導がヒト線維芽細胞

あるいは上皮細胞でも観察されるかどうか

を、ヒト正常線維芽細胞、正常上皮細胞を用

いて検討する。更に、TNIIIA2 のこの作用に

β1 インテグリンの活性化が関与すること

を証明し、その下流のシグナル経路を明らか

にする。 

④ 上皮-間葉転換作用：「上皮-間葉転換」は

がん腫の浸潤・転移能の獲得に必須の過程と

考えられている。一方、神経膠芽腫は極めて

悪性度が高く、最近 10 年間治癒率の向上が

達成されていない難治性悪性腫瘍である。そ

こで、ヒト神経膠芽腫細胞を用いて TNIIIA2

に上皮-間葉転換作用があるかどうか解析す

る。 

３．研究の方法 

 細胞の生存、増殖に対する作用を WST アッ

セイ法に基づいた in vitro の相棒培養系に

より解析する。また、TNIIIA2 のプロモーシ

ョン活性を Bhas42 アッセイ法により検討す

る。また、シグナル伝達経路については、各

種 

シグナル分子あるいはその活性化状態を認

識する抗体を用いたイムノブロットにより

解析する。 

４．研究成果 

 上記の検討を行い以下の結果を得た。項目

ごとに得られた成果を列記する。 

① 細胞死抵抗性獲得機構：TNIIIA2は

NIH3T3の脱着性細胞死アノイキスを強く阻

害するが、この作用がβ1インテグリンの

活性化に起因することを証明した（図1）。 

図 1. NIH3T3 細胞の生存/増殖におよぼす

TNIIIA2 作用. TNIIIA2 作用はインテグリ

ンα5β1 の機能阻害によって消失した。

またこのアノイキス抑制には、主要な細胞

生存シグナル分子であるAktの活性化とア

ポトーシス抑制性タンパク質Bcl-2の発現

上昇が関与することが明らかになった。 

図 2.TNIIIA2によるAkt活性化とBcl-2発現
誘導.  



② PDGF依存性増殖促進の分子機構： 

TNIIIA2は、PDGF受容体とその下流シグナル

経路の持続的活性化により、細胞増殖を過

度に刺激することが示された。この活性化

は、TNIIIA2がPDGF受容体とβ1インテグリ

ンの細胞膜raft/caveola内への集積と巨大

複合体形成の誘導に基づき、結果として過

剰な活性化シグナルを発生したのではない

かと推測された（下図参照）。 

 

③ Focus形成誘導機構：TNIIIA2の発がんプ

ロモーター活性の有無をin vitro試験系に

より解析した。Balb3T3にv-Ha-rasを導入し

た細胞株Bhas42を用いた試験により、テネ

イシンCに弱く、TNIIIA2では明らかな発が

んポロモーション活性が検出された。本結

果は、悪性腫瘍部位で高発現するテネイシ

ンCの発がんへの直接的関与を示した初め

ての結果である。    

④ 上皮-間葉転換作用：神経膠芽腫は高い

増殖能と浸潤能に基づいて治癒率が極めて

低い難治性悪性腫瘍で、テネイシンCのみな

らずPDGF受容体が高発現している。ヒト神

経膠芽腫細胞T98Gは通常の培養下に細胞間

接着により敷石状形態をとるが、TNIIIA2

添加培養により完全に分散し、線維芽細胞

用の形態に変化した。 

 

図 3. TNIIIA2 は T98G の敷石状接着を破壊

し、細胞を分散させる. 

⑤ 神経膠芽腫に対する作用：上記④の結果

に基づき、T98GのPDGF依存性の増殖、移動

に対するTNIIIA2の作用を観察した結果、

TNIIIA2はT98Gの増殖、移動をインテグリン

活性化に起因して、過度に増強することが

明らかとなった。 

 

 以上、腫瘍部位で高発現するテネイシン

Cは、TNIIIA2 機能を介して細胞死に対する

抵抗性や過剰増殖能など悪性形質獲得に寄

与する可能性が明らかになった。実際

TNIIIA2 は、テネイシン Cと PDGF 受容体を

高発現する神経膠芽腫細胞の PDGF 依存性

の増殖や移動を過度に促進し、更に

TNIIIA2 は単独で神経膠芽腫細胞の細胞間

接着を分散する等、悪性転換に深く関与し

ている可能性が示された。TNIIIA2 機能部

位は、神経膠芽腫を始めとする悪性腫瘍の

悪性化を阻止する良い標的になるのではな

いかと期待される。  
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