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研究成果の概要（和文）： 

膀胱がん細胞株 5637 に HGF を添加の有無で、マイクロアレイを行い、遺伝子の変化を検討し、

2-fold 以上の変化を認めた 26 分子（3down-regulation、23up-regulation）のうち Toll like 

receptor 4（TLR4）とその下流にあると考えられる Matrix metalloproteases （MMP-1、MMP-10）

に着目し検討したところ、HGF による作用が TLR4-NFκB の経路を介して、MMP の活性を増強さ

せ、浸潤能の増強を誘導している可能性が示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）： 

In Micro array assay, we made a comparative study on bladder cancer cell line 5637 treated 

with or without hepatocyto growth factor (HGF), focusing attention on toll like receptor 

4 (TLR4), Matrix metalloproteases-1 (MMP-1) and MMP-10 of 26 molecule, more than 2-fold 

change (3down-regulation, 23up-regulation). We also assessed the TLR4, MMP-1 and MMP-10 

involvement in the invasion and proliferation of bladder cancer. 

TLR4, MMP-1 and MMP-10 mRNA levels in invasive bladder cancer cells treated with HGF 

were dose-dependently elevated in real-time PCR. The escalation of MMP-1and MMP-10 

activity was inhibited by knockdown of TLR4 in 5637 cells treated with HGF.  

In conclusion, we speculate that the effect of HGF lead to enhance the ability of 

invasiveness by escalating the activity of MMP through the signal of TLR4-NFκB. 
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１． 研究開始当初の背景 

HGF / MET シグナル経路は、臓器の再生

や保護を担う生理活性物質である一方、

癌細胞の増殖、遊走、浸潤、転移、血管

新生などに関連するとされている。細胞

-細胞外マトリックスとの相互作用の制

御や上皮間質移行にも関わっている。 

 
２． 研究の目的 

膀胱がん細胞株 5637 に HGF の添加の有

無で、マイクロアレイを行い、遺伝子の

変化を検討し、2-fold 以上の変化を 26

分子で認めた。TLR4, MMP1, MMP10 に着

目した。HGF は MMPs の転写レベルを増強

させることにより MMPs の機能を調整す

る重要な役割を担っているとされてい

るが、詳細は明らかでない。 

HGF/MET シグナルが TLR4/NF-κB を介し

てMMPの機能活性を調節しているかを検

討した。 

 
３． 研究の方法 

HGF による膀胱がん浸潤能、増殖能亢進

に関わる分子を検討するためにマイク

ロアレイを行った。リアルタイム PCR に

て m-RNA レベル、ウエスタンブロットに

てタンパクレベルにおいて、発現を確認

した。MMP 活性測定キットを用い、MMP

の活性の変化を確認した。si-RNA TLR4

を用い、TLR4 をノックダウンし、抑制効

果があるかどうか確認した。 

 
４． 研究成果 

膀胱がん細胞株 5637 に HGF の添加の有無

でマイクロアレイにて比較検討を行い、コ

ントロール群と比べ、HGF 添加群で 2-fold

以上の変化を認めた 26 分子のうち、toll 

like receptor４(TLR4)とその下流にある

と考えられる、Matrix metalloproteases 

（MMP-1、MMP-10）に着目した。 

(1)リアルタイム PCR を用いて、マイクロ

アレイの結果の再検証を行い、同様の結

果が得られた。 

(2)ウエスタンブロットにて、HGF の添加に

より、TLR4 と NFκB の発現が増強するこ

と、TLR4 のノックダウンで NFκB の発現

が抑制され、HGF での増強効果も抑制さ

れた。 

(3)MMP に関しては、MMP 活性測定キットを

用いて、HGF の添加により、MMP-1、MMP-10

の活性の増強が認められ、TLR4 のノック

ダウンで MMP-1、MMP-10 の活性は抑制さ

れ、MMP-1 では HGF での増強効果も有意

に抑制された。 

(4)Matrigel invasion assay にて、TLR4、

MMP-1,MMP-10 のノックダウンにて、浸潤

能は抑制され、また HGF での浸潤能増強

効果も抑制された。 

 

HGF による作用が、TLR4-NFκB の経路を

介して、MMP の活性を増強させ、浸潤能

の増強を誘導している可能性が示唆さ

れた。 
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