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研究成果の概要：腫瘍壊死因子（tumor necrosis factor-、TNF-）の切断に関与するタンパ

ク分解酵素のスクリーニングを行い、従来報告されている ADAM17 以外に ADAM9、ADAM10、

ADAM19 がこの因子の切断能を持つことを明らかにした。さらに種々の株化細胞、一次培養

細胞における検討から、これらの酵素のうち ADAM10 と ADAM17 が実際に TNF-の切断に

関与しうること、このつの酵素の TNF-切断における寄与の程度は酵素の発現量と酵素の活

性を阻害する TIMP の発現レベルによって決定されることを明らかにした。またヒトの血管炎に

罹患した血管内皮細胞と変形性関節症に罹患した軟骨組織における軟骨細胞において TNF-

と ADAM10 が同時に発現していることから、これらの病態では TNF-の切断に ADAM10 が実際に

関与している可能性があると考えられた。 
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１．研究開始当初の背景 

腫瘍壊死因子（tumor necrosis factor-、
TNF-）は広範な生理活性を持つ因子である
が、当初膜結合型分子として産生され、細胞
外領域が切断され可溶型分子となって生理
活性をしめすようになる。したがってその活
性 発 現 に は 分 子 の 切 断 （ ectodomain 

shedding）が重要な意義を持つ。従来 TNF-

の 切 断 に は metalloproteinase の 一 つ
ADAM17 が重要とされてきたが、これ以外

の酵素が TNF-分子の切断に関与するかど
うかについては報告がなかった。このため本
研究では TNF-の切断に関与するタンパク
分解酵素をスクリーニングによって同定し、
さらに種々の細胞においてそれらが実際に
TNF-の切断に関与するかを検証した。また
実際の病理組織において、新たに同定された
TNF-切断酵素がその病態の伸展にどのよ
うに関与しているかを検討することとした。 
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２．研究の目的 

 本研究の目的は第一に TNF-の切断に関
与する酵素を同定することであり、第二に
種々の細胞において TNF-の切断が実際に
どのような酵素によって行われるかを明ら
かにすることである。また本研究ではさらに
実際のヒトの組織において TNF-の切断が
どのような酵素によって行われているかに
ついても検討を行った。 

 

 

３．研究の方法 

 TNF-の切断酵素のスクリーニングはは
じめにこの因子の切断部位（stalk region）
とアルカリフォスファターゼの融合タンパ
クを用いた実験で酵素の候補を選択し、選ば
れた酵素についてさらに全長 TNF-を用い
た切断実験を行って実際の活性を確認した。
 次に 293A、NIH3T3、UV♀2 の各株化細胞と
マウスの spleen macrophage およびヒトの一
次培養関節軟骨細胞において選択された酵
素の発現を qＰＣＲにより検討し、さらに
shRNA の強制発現あるいは recombinant TIMP 
1、3 の添加によりその酵素の発現あるいは酵
素活性を抑制することでそれぞれの細胞で
実際に TNF-の切断がどの酵素によって行
われているかを検討した。 

 

４．研究成果 
 二段階のスクリーニングによって従来報
告のある ADAM17 以外に ADAM10 も
TNF-の切断活性を持つことが明らかにな
った。

細胞を用いた実験では shRNA の導入
による発現抑制実験の結果から ADAM10 と
ADAM17 がほぼ等しい比率で TNF-の切断に
関与していると考えられた。

一方マウス spleen macrophage では従来の
報告どおり ADAM17 が主要な TNF-切断酵素
と考えられたが、ADAM10 もその切断にある程
度関与してると考えられた。 

 一方、NIH3T3 細胞では ADAM10 が主要な
TNF-切断酵素であることを示す結果が得
られ、血管内皮細胞由来の UV♀2 では 293A
細胞同様 ADAM10 と ADAM17 の双方が TNF-

の切断に関与していると考えられた。ヒトの
血管炎においても血管内皮細胞において
TNF-とともに ADAM10 の発現が観察され、
この酵素が実際に病態に関与している可能
性が示唆された。 
 ヒトの一次培養軟骨細胞を用いた実験で
は ADAM10 は軟骨細胞においても TNF-の切
断に関与していると考えられた。また変形性
関節症（OA）罹患軟骨の組織学的検討から、
OA では軟骨細胞において TNF-と ADAM10

がともに発現していることが確認された。 
 以上の結果から TNF-の切断には従来こ

の因子の主要な切断酵素であると考えられ
てきた ADAM17 のほかに ADAM10 も関与してい
る可能性があることが示された。 
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