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研究成果の概要（和文）：我々はデルマトポンチン（DP）がフィブロネクチンと結合し、これを活性化することを明ら
かにした（Kato, J. Biol. Chem. 2011、岡本 Aestetic Dermatol.2011）。DPにより活性化されたフィブロネクチンを
、メラノーマの腫瘍塊に投与すると、腫瘍内の血管数が有意に減少した。
我々はDPがフィブリノーゲンと結合することを見出した。DP存在下でフィブリンを形成させると、フィブリンの生成速
度は亢進し、フィブリンの直径は太くなった。このフィブリン線維は血管内皮細胞の接着と接着細胞の伸展を増強した
（Wu, J. Invest. Dermatol. 2014）。

研究成果の概要（英文）：We found that dermatopontin interacts with fibronectin and activates it (Kato, J. 
Biol. Chem. 2011, Okamoto, Astetic Dermatol. 2011). The activated fibronectin decreased the number of vess
els in melanoma tumor inoculated on the back of mice.
We also found that dermatopontin interacts with fibrinogen. Dermatopontin accelerated fibrin fibril format
ion and the diameters of newly-formed fibrin fibrils became greater than those formed under normal conditi
on. The fibrin fibrils enhanced human umbilical vein endothelial cell adhesion and the cell spreading (Wu,
 J. Invest. Dermatol. 2014).

研究分野：
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１．研究開始当初の背景 
デルマトポンチン（DP）という真皮細胞外マト
リックス蛋白質は、DP-4と名づけたペプチドを介
してフィブロネクチンと結合し、他にフィブリンに
も結合する。このうちフィブロネクチンを DP は活
性化して線維を形成させる。しかしフィブリンと
DPとの結合の詳細や、DPにより活性化されたフ
ィブロネクチンの機能、さらに DP の活性ペプチ
ドがフィブロネクチンやフィブリンに及ぼす影響
の詳細は不明である。 
 
２．研究の目的 
DP や DP の活性ペプチドがフィブロネクチン、
フィブリンの生物活性に及ぼす影響を明らかに
する。活性化フィブロネクチンは抗腫瘍作用が
知られているため、DP により活性化されたフィブ
ロネクチンに関しては特にこの作用を検討する。 
 
３．研究の方法 
合成ペプチドを使って DP のフィブリンとの結
合部位を明らかにするとともにフィブロネクチン、
フィブリンのDP との結合部位も解明する。DPや、
同定された DP の機能ペプチドを用いて、これら
がフィブロネクチンやフィブリンの生物活性に及
ぼす影響を解明する。 
 
４．研究成果 
DP によって活性化したフィブロネクチンは線
維芽細胞の接着を濃度依存性に増強した（下
図）。 

この細胞接着にあずかる細胞膜レセプター
はα5β１インテグリンであった。（Kato, et al., J. 
Biol. Chem. 2011） 
DPの部分ペプチドを作成し、DP とフィブロネ
クチンとの結合を阻害すると、DP-4 と名づけた
ペプチド（PHGQVVVAVRS）のみが阻害活性を
持っていた（下図）。この DP-4 ペプチドはフィブ
ロネクチンと直接結合し、フィブロネクチンとの結
合部位と同定された（data not shown）。 

一方、フィブロネクチンのDPとの結合部位は
14 番目のタイプ III リピート（III14）の前半の 30
残基程度（III14d）の部分と同定された。そして結
合のために III14d は環状構造をとることが必要
であった（環状 III14d）（下図）。 

DP-4 ペプチドはフィブロネクチンを不溶化し、
不溶化したフィブロネクチンは短く直線的な線維
を形成していたが、この線維は DP により形成し
たフィブロネクチン線維とは形態的に異なってい
た（下図）。 

この線維は線維芽細胞の細胞接着を増強し
た 。 こ れ ら の 結 果 を 現 在 Journal of 
Dermatological Scienceに投稿中である（Kato A, 
Okamoto O, et al. リバイス中）。 
 
我々はDPがフィブロネクチンだけでなく、フ
ィブリノーゲン、フィブリンにも結合することを見
出した（次項上図）。この結合はフィブロネクチン
の場合と同じく DP-4 ペプチドペプチドで強力に
阻害された（次項中図）。DP-4 ペプチドはフィブ
リンに直接結合し（次項下図）、このペプチドが
フィブロネクチンだけでなくフィブリンとの結合部
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位であることが示された。 

DP がフィブリノーゲンと結合しても溶液の濁
度は変わらず、DP によりフィブリノーゲンは線維
を形成しない。しかしこの溶液にトロンビンを加
えてフィブリンを形成させると、濁度は加えた DP
の濃度に依存性に増強し、DP がフィブリンの線
維形成を促進した（下図上パネル）。そして DP
存在下で形成したフィブリンは、対照に比べて
直径が太くなった（下図下パネル）。 

DP によって高次構造が修飾されたフィブリン
線維は血管内皮細胞の接着を増強し、細胞質
の伸展も同じく増強した（下図）（Wu, et al., J. 
Invest. Dermatol. 2014）。 

 
これまでの検討で DP-4 ペプチドがフィブロ
ネクチンだけでなくフィブリンとも結合する活性
部位であることが明らかとなった。このため、
我々はフィブロネクチンの場合と同じく、DP-4 ペ
プチドによるフィブリン/フィブリノーゲンの生物
活性への影響を検討した。 

DP-4 ペプチドとフィブリノーゲンを混合した
だけで溶液は白濁し、その濁度は加えた DP-4
ペプチドの濃度に依存性に増強した（上図上パ
ネル）。この懸濁物を遠心して沈殿を電子顕微
鏡で観察すると、線維が生成しており（上図下パ
ネル）、電気泳動でこの線維はフィブリノーゲン
であると同定された。DP-4 ペプチドにより生成し
たフィブリノーゲン線維はフィブリン線維に比べ
て径が細く、直線的であった（上図下パネル）。
一方 DP-4 ペプチドはトロンビン存在下でのフィ
ブリン形成には影響を及ぼさなかった（data not 
shown）。 
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フィブリノーゲンは混合した DP-4 ペプチドの
濃度に依存性に沈殿となった（下図上パネル）。
そしてフィブリノーゲン線維は混合した DP-4 ペ
プチドの濃度に依存性に血管内皮細胞の細胞
接着能を増強した（下図下パネル）。 

これらの結果を我々は現在 Journal of 
Dermatological Scienceに投稿中である（Wu W, 
Okamoto O, et al. リバイス中）。 
 
活性化されたフィブロネクチンは抗腫瘍作用
を持つことが知られている。このため我々は
DP-4 ペプチドで活性化されたフィブロネクチン
の抗腫瘍作用を検討した。マウス背部に接種し
たメラノーマの腫瘍に活性化フィブロネクチンを
反復投与したところ、メラノーマ腫瘤中の血管数
が減少していることが明らかとなったが、現在再
現性の検討中である（下図）。 

 
DP 自体にも抗白血病作用のあることが示唆
されている。そこで、多発性骨髄腫由来の培養
細胞にDPを加えると、骨髄腫細は明らかな壊死

を起こし、その細胞数は加えた DP の濃度に依
存性に減少した（下図）。現在、この現象が起き
る際の遺伝子の発現の変化を検討中である。 
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