
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成 21 年 6 月 9 日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

研究種目：基盤研究（C） 

研究期間：2007 年～2008 年 

課題番号：19590877 

研究課題名（和文） マトリックスメタロプロテアーゼ誘導因子制御による難治性肺

疾患への介入 

研究課題名（英文） Interventional approaches to chronic lung diseases by regulation 

of matrix metalloproteinases 

研究代表者 

別役 智子（BETSUYAKU TOMOKO） 

北海道大学・大学院医学研究科・准教授 

 研究者番号：60333605 

 
 
 
研究成果の概要： 
本研究は Matrix metalloproteinases (MMPs)の発現を誘導する膜型糖蛋白 basigin/EMMPRIN 

(extracellular matrix metalloproteinase inducer)という分子に注目し、肺における生理的

役割、様々な病態における役割について明らかにした。 
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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・呼吸器内科学 
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１．研究開始当初の背景 
Matrix metalloproteinases (MMPs)は肺にお
ける多くの炎症性疾患、特にリモデリングを
伴う病態において重要な役割を果たしてい
ることが知られ、近年注目を集めている。し
かし、その活性調節は非常に複雑である。
我々は、近年 MMP の発現を誘導する膜型糖蛋
白 basigin/EMMPRIN (extracellular matrix 
metalloproteinase inducer)という分子に注
目し、肺における役割について研究を進めて
きた。 
 
２．研究の目的 
1）気管支喘息と肺リンパ脈管筋腫症
（Lymphangioleiomyomatosis：LAM）という

二つの疾患に焦点をあて、臨床検体を用いて
発現と臨床的指標との関連を明らかにし、
basigin/EMMPRIN 遺伝子欠損マウスを用いて
それぞれの疾患モデルにおける MMPs の調節
と、本分子抑制による治療介入の可能性を検
討する。2）基礎的研究として、増殖因子、
ス テ ロ イ ド 、 ま た 細 胞 外 基 質 に よ る
basigin/EMMPRIN 発現の誘導、抑制、糖鎖修
飾の機序の一旦を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
気管支喘息：当該施設外来通院中の安定期気
管支喘息患者より喀痰を採取し、申請者が確
立 し た ELISA 法 を 用 い て 喀 痰 中
basigin/EMMPRINと各種のMMPsを定量し臨床



的 パ ラ メ ー タ と 対 比 し 検 討 を 行 う 。
basigin/EMMPRIN 遺伝子欠損マウスに OVA 誘
発喘息モデルを作成し、肺 MMP の発現とその
種類、炎症細胞浸潤、気道抵抗の変化、粘液
産生細胞の頻度等の指標において、野生型と
どのような差異があるかを検討する。 
 
肺 リ ン パ 脈 管 筋 腫 症
（Lymphangioleiomyomatosis：LAM）：肺 LAM
結節性病変に basigin/EMMPRIN 蛋白、mRNA が
存 在 し 、 気 管 支 肺 胞 洗 浄 液 中 の
basigin/EMMPRIN 濃度が高値であったという
結果を踏まえ、LAM 患者の、血清中、尿中の
basigin/EMMPRIN 濃度を測定し、病勢、治療
法との関係を明らかにし、新たな疾患マーカ
ーとしての可能性を検討する。また、海外研
究協力者 J.M. Shipley が作成した TSC-1 遺
伝子の平滑筋細胞特異的変異マウスの肺に
LAM 様の病変があるか否かを検討し、
basigin/EMMPRIN および、MMPs の発現の有無
を検討する。 
 
細胞外基質による上皮 basigin/EMMPRIN発現、
糖鎖修飾の調節：ラット気道上皮細胞を用い
て基底膜構成成分の中の lamininを含む合成
基底膜、変性した細胞外気質が上皮細胞の
basigin/EMMPRIN の遺伝子発現、糖鎖修飾、
MMPs 誘導能に及ぼす影響について検討する。 
 
４．研究成果 
マウス喘息モデルでは、気道上皮、炎症細胞
に basigin/EMMPRIN の誘導を認めたが、野生
型と basigin/EMMPRIN遺伝子欠損マウスの間
には有意差を認めなかった。LAM における
basigin/EMMPRIN の役割について、肺 LAM 結
節性病変に basigin/EMMPRIN 蛋白、mRNA が存
在することを確認し、LAM 患者の気管支肺胞
洗浄液中、血清中、尿中の basigin/EMMPRIN
濃度が上昇していることを明らかにした。さ
らに腎血管筋脂肪腫細胞を培養し、EMMPRIN
の siRNA を導入し、ＭＭＰｓの発現が低下す
るか否かを検討した。細胞外基質による上皮
basigin/EMMPRIN 発現、糖鎖修飾の調節につ
いて、基底膜構成成分の中の laminin 1、
laminin 1 を 含 む 合 成 基 底 膜 が
basigin/EMMPRIN 発現を誘導することを，ラ
ット気道上皮細胞を用いて明らかにした。さ
らに basigin/EMMPRIN の糖鎖修飾、MMPs 誘導
能に及ぼす caveolin 蛋白が、ヒトの線維化
肺、マウスブレオマイシン誘導性肺線維症に
おいて有意に低下していることを明らかに
した。 
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