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研究成果の概要（和文）：MT1-MMPを発現抑制したHT1080細胞とRat1線維芽細胞の共培養では、FN繊維がRat1からHT108
0細胞の細胞接着斑に伸展し、N-カドヘリン接着が形成された。また、N-カドヘリン阻害は、MT1-MMPを発現抑制したHT
1080細胞におけるFN matrix形成を抑制した。以上の結果から、MT1-MMPは細胞接着斑上における初期のFNの重合を抑制
することによりN-カドヘリン接着の安定化とFN matrix形成を阻害し、結果的に腫瘍細胞の細胞運動と増殖を誘導する
ことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We have shown that membrane-type 1 matrix metalloproteinase (MT1-MMP) regulate fib
ronectin (FN) assembly by cleaving it, which results in promotion of cell motility and proliferation. FN m
atrix assembly requires the increased cytoskeletal tension generated by cadherin adhesions. In a co-cultur
e of Rat1 fibroblasts and MT1-MMP-silenced but not control HT1080 cells, FN fibrils extended from Rat1 to 
cell-matrix adhesions in HT1080 cells, and N-cadherin adhesions were formed between these cells. MT1-MMP k
nockdown promoted FN matrix assembly and N-cadherin adhesions in HT1080 cells, which was abrogated by doub
le knockdown with either integrin beta1 or FN. Conversely, inhibition of N-cadherin adhesions suppressed F
N matrix formation in MT1-MMP-silenced cells. These data demonstrate that FN assembly initiated by MT1-MMP
 knockdown results in increased N-cadherin adhesions, which are prerequisite for further FN matrix formati
on. 
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１． 研究開始当初の背景 
 
細胞外マトリックス(ECM)分解と細胞運動
の協調的誘導は、がん細胞浸潤・転移の成立
に必要である。方向性を有した細胞運動では、
運動極性形成とシグナルの連続性が維持さ
れている。がん細胞は ECM 由来の細胞運動
誘導シグナルの連続性を確保するという意
味でも、ECM分解酵素を用いて細胞外微小環
境を整備している。特にMT1-MMPは、ECM
分解カスケードを活性化するだけではなく
CD44 やシンデカン-1 などの細胞接着分子の
プロセシングを行い細胞—ECM 間接着を制
御していることから、MT1-MMP は ECM の
変化誘導とそれを感知する細胞システムの
制御中枢の一つとして機能していると考え
られた。研究代表者は、MT1-MMPによる細
胞接着斑近傍での ECM分解が focal adhesion 
kinase (FAK)と extracellular signal-regulated 
kinase (ERK)活性化、インテグリン集積を制
御して細胞接着斑の代謝回転を促進し、細胞
運動を亢進することを見出してきた。また、
MT1-MMPが３次元 ECM中において c-Srcの
活性化と Paxillinを介して ERK活性化を誘導
し、腫瘍細胞の増殖と浸潤を亢進しているこ
とも明らかにしてきた。MT1-MMPは、局所
的な ECM 分解による微小環境境変化とそれ
を感知する細胞システムを制御することで
ECM 分解と細胞運動の連続性と極性維持を
制御していると推測された。 
 
２． 研究の目的  

 
１） MT1-MMPによる ECM分解と細胞運
動の極性形成維持機構 

研究代表者はMT1-MMPによるコラーゲン
分解が持続的な ERK 活性化を亢進し、この
ERK 活性化の亢進が MT1-MMP の活性発現
を増強する正のフィードバック機構が存在
することを報告してきた。また、MT1-MMP
発現によるECM分解がインテグリンの凝集、
FAKのリン酸化、c-Src活性化、ERK活性化
を調節して細胞接着斑の安定性と細胞運動
を制御していること、細胞接着斑に標的した
MT1-MMP 阻害変異体はフィブロネクチン

(FN)の分解を抑制し、細胞運動と３次元 ECM
中への細胞浸潤を効率良く抑制することも
報告してきた。細胞運動・極性形成に必須で
ある細胞接着斑の代謝回転は、細胞内で接着
斑構成分子のリン酸化と脱リン酸化、カルパ
イン等による構成分子の切断により制御さ
れている。 研究代表者はMT1-MMPによる
細胞接着斑における ECM 分解が、物理的に
インテグリンの集積を調節して細胞接着斑
の安定性を制御するという新しいコンセプ
トを提唱した。本研究ではMT1-MMPによる
細胞接着斑での ECM 分解とインテグリンを
含めた接着分子の制御が、細胞運動・浸潤極
性形成の連続性を維持する分子機序の解明
を目的とする。 
 
２）PTEN結合分子によるMT1-MMPと細胞
運動極性制御機構の解析 
細胞の ECM への接着は、インテグリンの
集積を起因とした接着斑形成と FAK の凝
集・自己リン酸化を誘導する。FAKはMAPK
や PI-3K経路を活性化して細胞増殖、運動、
分化、生存を制御している。特に PI-3K/Akt
経路は上皮極性や細胞運動極性の形成に重
要であり、がんの増殖や浸潤と密接に関係し
ている。がん抑制遺伝子 PTENは PI-3K産物
である PIP3 を脱リン酸化することで
PI-3K/Akt経路を抑制しており、PTEN遺伝子
の欠損は造血器腫瘍、肺癌、前立腺癌などと
密接に関与している。また、PTEN は細胞質
だけではなく核内でも機能しており、核内
PTEN は正常な細胞分裂や増殖制御に重要で
あることがわかってきた。近年、アメリカの
グループは Pten 遺伝子を前立腺上皮特異的
に欠損させたマウスにおいてMT1-MMP蛋白
の安定性が PI-3K/Akt 経路依存的に増強され、
腫瘍形成が亢進することを報告した。PTEN
の酵素活性や蛋白安定性はその C-末端によ
り制御されていることから、PTEN C-末端結
合分子がMT1-MMP活性発現制御にも関与し
ている可能性が考えられた。 

 
３． 研究の方法 

 
１） MT1-MMPによる ECM分解と細胞運
動の極性形成維持機構 

Cadherin 接着と細胞接着斑の形成には
MT1-MMPを含めた多くの共通した分子が関
与しており、両者の協調的作用（細胞接着ネ
ットワーク）により細胞極性が形成されてい
ると考えられる。ECM 構成要素の中で唯一
FN だけが細胞表面で細胞によりその重合と
集積が行われる。細胞表面で重合された FN
は、Integrin と Cadherin 接着による細胞骨格
の増強により集積して FN マトリックスを形
成する。この FN マトリックス形成の特性を
利用し、細胞表面のMT1-MMPによる持続的
な ECM の再編が、細胞接着ネットワークの



破綻を通して細胞運動と浸潤極性に及ぼす
影響を検討した。 

 
２）PTEN結合分子によるMT1-MMPと細胞
運動極性制御機構の解析 

PTENの酵素活性は、リン酸化、アセチル化、
酸化、単ユビキチン化による細胞質－核内移行
などにより制御されている。PTEN の C-末端は、
酵素活性と蛋白安定性を制御する重要な領域
であることが知られている。最近の研究から核内
における PTENは細胞周期、DNA修復やアポト
ーシス制御などがん抑制的に機能していること
が判明した。研究代表者は新たな PTENの制御
因子を同定すべく 3個の PTENの C-末端(50ア
ミ ノ 酸 ) を直結した Bait を用いて Yeast 
Two-hybrid法にて PTEN結合分子を探索した。
得られた 60 クローンを解析した結果、GLTSCR2
など既知の PTEN 結合分子の他に転写（8 種
類）やユビキチン関連分子（4 種類）等が同定さ
れた。これらの分子の中で、PTENのC-末端との
結合が確認され、転写制御、細胞周期制御、
DNA 修復やアポトーシス誘導などの機能を有
するがん抑制遺伝子であるヒストンアセチル化
酵素 Tip60についての解析を行った。 
 
４． 研究成果 
 

１） MT1-MMPによる ECM分解と細胞運
動の極性形成維持機構 

siRNAを用いてMT1-MMPの発現抑制を
行ったヒト線維肉腫 HT1080 細胞では、FN
マトリックス形成と N-カドヘリン接着の増
強が観察された（上図）。この N-カドヘリン
接着の増強は、細胞性 FNの発現とインテグ
リンβ１鎖に依存的であった。また、N-カド
ヘリンの発現抑制と中和抗体による細胞処
理は、いずれも MT1-MMP 発現を抑制した
HT1080細胞における FNマトリックス形成
を抑制した。Rat1繊維芽細胞では、FNの重
合が細胞間接触部位において認められ、
MT1-MMP の強制発現により N-カドヘリン

接着形成とともに抑制された。Rat1 と
MT1-MMP の発現を抑制した HT1080 細胞
を共培養することによっても、細胞間接触部
位近傍の細胞接着斑上で２つの細胞をブリ
ッジする形で FNの重合が起こることが判明
した。この細胞間接触部位における FNの重
合に続いて、N-カドヘリン接着形成が認めら
れた。従って、FNマトリックスは、Rat1と
MT1-MMP の発現を抑制した HT1080 細胞
の共培養でも形成された。一方、MT1-MMP
がアクティブな HT1080 細胞では、Rat1 と
接触しても細胞接着斑が細胞間接着部位と
は反対側に形成され、FN の重合は起こらな
かった（下図）。以上の結果から、MT1-MMP
は細胞接着斑上における初期の FNの重合を
抑制することにより N-カドヘリン接着の安
定化と FNマトリックス形成を阻害し、結果
的に腫瘍細胞の細胞運動と増殖を誘導する
ことが示唆された。 

 
２）PTEN結合分子によるMT1-MMPと細胞
運動極性制御機構の解析 
がん抑制遺伝子 Tip60 は、PTEN と結合す
ることにより、PTEN の安定性と細胞質－核
内移行を亢進することが判明した。また、



PTENを欠失しMT1-MMPを発現している培
養細胞で Tip60を siRNAにてノックダウンす
ると、MT1-MMPの活性発現が増強され、細
胞の接着性と浸潤能も亢進した。この詳細な
分子機構について解析中である。 
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