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研究成果の概要（和文）：我々は EGF ファミリーの膜型増殖因子に結合する蛋白質としてアネ

キシン群を同定した。本研究では EGF ファミリーの膜上切断(ectodomain shedding)に果たす

アネキシン群の作用を検討した。心筋細胞で重要な役割を果たす HB-EGF に関しては、アネ

キシン A8 は shedding を促進的に、A2 は抑制的に作用することを明らかにした。またこれら

アネキシンは shedding の責任酵素である ADAM17 の細胞外領域に結合することも分かった。

本成果は、アネキシンを標的とした新規創薬へと発展させるための重要な分子基盤となると考

えられる。 
 
研究成果の概要（英文）：We identified cell surface-annexins as components of their shedding complex. 
Annexin family members, annexin A2 (ANXA2), A8, and A9 interacted with ADAM17 on the cell 
surface. Shedding of proHB-EGF was increased when ANXA2 was knocked down, but decreased with 
ANXA8 knockdown. Taken together with studies of its related ligand, Amphiregulin, we propose that 
annexins on the cell surface function as “shedding platform” proteins to determine the substrate 
selectivity of ADAM17, with possible therapeutic potential in ADAM-related diseases. 
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我 々 の 研 究 室 は 、 膜 型 増 殖 因 子

heparin-binding EGF (HB-EGF)が細胞膜上

で切断(ectodomain shedding)を受けること

で生じる C 末断片(C-terminal fragment: 
CTF)に活性酸素を除去する作用があり、CTF 
が低酸素下での心筋細胞の生存に必要であ

ることを明らかにしてきた。さらに申請者ら

は 、 生 化 学 的 な 解 析 か ら ectodomain 
shedding を制御する分子群としてアネキシ

ンファミリーを同定していた。ただしアネキ

シンと EGF ファミリーリガンドが相互作用

することの意義は不明であった。 
 
２．研究の目的 
 
本研究ではHB-EGFの sheddingにおけるア

ネキシンファミリーの役割を明らかにする

ことを目的とした。本成果を応用することで、

低酸素環境下における心筋細胞の生存維持

の分子基盤の解明に貢献できることが期待

される。 
 
３．研究の方法 
 
EGF ファミリーに属する HB-EGF と

Amphiregulin は類似した構造を持ち、いず

れも EGF 受容体を介したシグナル伝達経路

の活性化に必須の役割を果たす。そこで

Amphiregulin に 結 合 す る 因 子 群 を

Amphiregulin 複合体として免疫沈降によっ

て単離し、質量分析によってその構成成分を

同定した。この中にアネキシン A8 が含まれ

ていたため、全アネキシン(12 種)の cDNA を

クローニング、またノックダウン実験を行っ

た。アネキシンファミリーは Amphiregulin
のみならず、HB-EGF にも結合が認められた

ため、これら分子の ectodomain shedding に

及ぼす影響を検討した。 
 

４．研究成果 

 

(1) Amphiregulin 結合因子として同定したア

ネキシン群は、Amphiregulin のみならず、

Ectodomain shedding の 責 任 酵 素 で あ る

ADAM17 にも結合することが分かった。下記

の免疫沈降のデータは、12 種類のアネキシン

群の中で、アネキシン A2, A6, A8, A9 が

ADAM17 と結合することを示す。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

(2)上記アネキシンが HB-EGF及び他の EGFフ

ァミリーの ectodomain shedding に及ぼす影

響を明らかにするため、ノックダウン実験を

行った。基質としては alkaline phosphatase

と融合した EGF ファミリーを用い、ホルボー

ルエステルによって shedding を誘導した。

下記の結果から、アネキシン群は HB-EGF, 

Amphiregulin, TGFalpha, epiregulinという

複数の EGFリガンド産生に関与しうるもので

あることが分かった。ただしその作用の程度

はリガンドの種類によって異なるものであ

り、アネキシンファミリー間に機能的な重複

があることが示唆される。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(3)以上の結果、及び公表した論文(下記参

照)より、我々は次のモデルを提唱した。即

ち、ectodomain shedding では、酵素と複合

体の他に、アネキシンのような複合体形成を

制御する分子によって酵素と基質が相互作



 

 

用する頻度が決定されると考えられる。アネ

キシンは ectodomain sheddingのプラットホ

ームのような役割をしており、このプラット

ホームの構造・組成を人為的に制御すること

で、増殖因子の産生を調節することが可能に

なると考えられる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

上記のような shedding 複合体の人為的制御

のためには複合体の構造解析が極めて有用

な情報をもたらす。一方で、ADAM、EGF ファ

ミリーとも膜貫通蛋白質であり、我々は現時

点では今回明らかにした shedding 複合体の

蛋白質精製に成功していない。この点につい

ては今後の課題として考えている。 
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