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１．研究計画の概要 
細胞周囲微小環境におけるプロテアーゼ

活性は、細胞外基質の再構成や生理活性物質
の活性調節を介して、多細胞生物の様々な生
命現象に深く関与する。本研究では、上皮細
胞に特異的に発現する細胞膜結合型インヒ
ビター（HAI-1：HGF activator inhibitor 
type 1）とその標的プロテアーゼ（HGF 
activator, matriptaseなど）による上皮細胞
周囲微小環境での生理活性物質プロセッシ
ング制御と、その破綻によって生じる上皮組
織の病態を解析する。特に(1) HGF activator
の新規基質の探索、(2) HAI-1 knockout (KO) 
マウスおよび組織特異的 conditional KO マ
ウスの作成とそれらを用いた諸臓器上皮組
織における解析、(3) 上皮系がんの進展にお
ける HAI-1 の意義解析の３点に重点をおい
て研究を行う。 

 
２．研究の進捗状況 
(1) HGF activator の基質としてはこれまで
pro-HGFしか知られていなかった。新規の生
体内生理的基質として、pro-macrophage 
stimulating protein (proMSP)を同定し、国
際誌に発表した（雑誌論文番号 2, 4）。 
(2) HAI-1遺伝子改変マウスの作成と解析 
［2－1］HAI-1欠損マウスが胎盤形成不全に
より胎生致死となることから、胎盤機能をレ
スキューした HAI-1欠損マウスを作成した。
その結果、HAI-1 とその標的酵素である
matriptaseや prostasinとの相互作用が表皮
の正常角化や毛小皮形成に必須であること
を明らかにすることが出来、国際誌に発表し
た（雑誌論文番号 5）。 
［2－2］HAI-1の conditional KO マウスの
系を作成することに成功した。この系を用い

て、これまでに腸管上皮特異的 HAI-1 KOマ
ウスと気管支上皮特異的HAI-1 KOマウスを
作製した。HAI-1欠損腸管においては、近位
大腸において粘膜透過性が亢進し、DSS投与
による炎症性腸疾患モデルを作成し比較し
たところ、コントロールと比べて有意に生存
率が低下することを明らかにした（論文投稿
中）。更に、種々の発癌刺激（化学発癌、APC
変異による発癌）による腫瘍形成率が HAI-1
欠損腸管において有意に増加することを見
出した（米国消化器病学会 DDWにおいて発
表予定：2011年 5月 10日）。 
(3) 上皮系癌細胞の進展におけるHAI-1の意
義を解明するために、培養ヒト癌細胞株を用
いて HAI-1 遺伝子のノックダウンおよび強
制発現を行い、それらの影響を解析した。そ
の結果、一部の上皮系癌細胞株において
HAI-1 の欠失は上皮間葉移行をひきおこし
（雑誌論文番号 3）、in vivoにおける肺転移
巣形成能が亢進することを見出した（雑誌論
文番号 1）。更に、この現象はリコンビナント
HAI-1 クニッツドメイン（ first Kunitz 
domain）によって抑制可能であった（雑誌論
文番号 1）。 
           
３．現在までの達成度 
 ②おおむね順調に進展している。 
（理由）4年の研究期間のうち、最初の 2年
間に HAI-1 conditional KOマウスの系を確
立し、2年目から 3年目にかけて腸管および
呼吸器上皮特異的 HAI-1 欠損マウスを作成
し、3年目から 4年目にかけてこれらを用い
て炎症や発癌負荷の実験をすすめ、結果を解
析することを計画していた。3 年目が終了し
た現在、腸管および呼吸器上皮特異的 HAI-1
欠損マウスは完成しており、既に一部の負荷



実験とその解析を終了したことから、これに
関しては予定通りに順調に進捗しており、今
後の進展につながる興味深い知見も得られ
つつある。また、HGF activatorの新規基質
探索と皮膚における HAI-1 の意義について
も十分な成果を得、それぞれの結果を国際誌
に論文として発表している。加えて、2 年目
以降に計画していた、ヒト培養上皮系癌細胞
を用いた、HAI-1の癌進展における意義解析
については、予想外の興味深い成果を得るこ
とができ、既に国際誌に論文としての発表が
終了した。 
 これらの成果から、当初の計画通りに順調
に進展していると評価できる。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 今回作成した、HAI-1 conditional KOマウ
スの系は、世界に先駆けた成果であり、これ
を活用することにより、諸臓器上皮組織にお
ける HAI-1 とその標的プロテアーゼの生理
学的および病理学的機能解析に関して独創
的な研究を展開することが可能である。現在
進行中の HAI-1 conditional KOマウスにさ
まざまな炎症刺激や発癌刺激を加えた病態
モデルの解析において、今後網羅的遺伝子発
現解析や網羅的蛋白質発現解析・質量分析な
どの手法を加え、HAI-1とその標的プロテア
ーゼによって制御されている新規の生理活
性物質とそのプロセッシング機構を見出し、
新たな研究領域へ展開していきたいと考え
ている。 
 
５. 代表的な研究成果 
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