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研究成果の概要（和文）：膜型マトリックスメタロプロテアーゼ(MT1-MMP)が膜型のセリンプロテアーゼ阻害分子HAI-1
(Hepatocyte Growth Factor Inhibitor-1)を切断・不活化することにより膜型のセリンプロテアーゼであるマトリプタ
ーゼを活性化し、その結果セリンプロテアーゼ活性化カスケイドが始動することによりプロテアーゼ活性が異常に亢進
した状態(Protease Storm)を引き起こすことを見出した。プロテアーゼ活性の亢進は上皮間葉転換(Epithelial-Mesenc
hymal Transition, EMT)を誘導し、がんの悪性化に関与することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Membrane-Type Matrix Metalloproteinase (MT1-MMP) was shown to cleave and 
inactivate membrane-type serine protease inhibitor HAI-1(Hepatocyte Growth Factor Inhibitor-1), which 
subsequently induced activation of matriptase. Activated matriptase induced further activation of serine 
protease cascade, which was named “Protease Storm”. Protease storm caused Epithelial-Mesenchymal 
Transition (EMT) in cancer cells. These results indicate that MT1-MMP contributes to malignant 
transformation of cancer cells by triggering protease activation cascade.

研究分野：腫瘍分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
(1)  MT1-MMPの多機能性とがん悪性化： 
マトリックスメタロプロテアーゼ(MMP)は
基底膜分解によるがん浸潤・転移の促進、炎
症性疾患などの組織破壊を伴う病態に重要
な役割を果たしている。特に申請者らの同定
した膜型MMP (MT1-MMP)は、がん組織での
発現レベルが悪性度とよく相関する。しかし、
組織破壊に関わる様々なプロテアーゼとの
関連については未だ不明の点が多い。 
(2)  MT1-MMPによるプロテアーゼ活性化： 
組織破壊には MMP、セリンプロテアーゼな
ど多くのプロテアーゼが関与する。一般にプ
ロテアーゼは前駆体(Zymogen)として産生さ
れた後、活性化因子（プロテアーゼ）による
活性化を受ける。病変部では MMP のみなら
ず、セリンプロテアーゼ系も活性化され、組
織破壊に関わっている。膜型セリンプロテア
ーゼであるマトリプターゼは通常はその阻
害 因 子 で あ る HAI-1 (HGF Activator 
Inhibitor-1)により厳格に制御されているが、
がん組織では強く活性を発揮し、がんの悪性
化に関与している。しかしそのメカニズムは
不明である。 
 
２．研究の目的 
(1) MT1-MMP とセリンプロテアーゼ等との
協調作用による細胞運動・浸潤機構の解析：
MT1-MMPとマトリプターゼ等との協調作用
による運動・浸潤・シグナル伝達の制御機構
を分子・細胞レベルで明らかにする。 
(2) プロテアーゼカスケイド活性化機構と生
理的意義の解析： 
組織破壊を引き起こすプロテアーゼカスケ
イド活性化の分子機構の解析と関連するプ
ロテアーゼ・阻害因子などを同定すると共に
その生理・病理的意義を解明する 
(3) MT1-MMP の新規機能の解明： 
MT1-MMP による他の MMP およびセリンプロテ
アーゼに対する活性化の可能性を検討する。 
 
３．研究の方法 
(1)プロテアーゼ及び関連分子を small 
Interfering RNA(siRNA)にてノックダウンし、
細胞増殖、浸潤能への影響を検討する。(2) 
HAI-1 の各種変異体を作成し、浸潤・転移に
対する影響を検討する。MT1-MMP の新規プロ
テアーゼ活性化系の可能性を改良ゼラチン
ザイモグラフィー法により検討する。 
 
４．研究成果 
(1)HAI-1のMT1-MMPにより切断を受けない変
異体(Mut)を繊維肉腫由来のHT1080細胞に発
現させたところ、細胞形態が顕著に変化する
と共にコラーゲンゲルの分解、浸潤能が著し
く低下した。よって、HT1080 細胞においても
セリンプロテアーゼが形態、浸潤能に大きく
関わっていることが判明した。 
(2)浸潤・転移に重要な MT1-MMP の発現調節
機構を解明する過程で、Tip60 分子が ERK 経 

 
路を介してMT1-MMP遺伝子の転写制御に関わ
ることを明らかにした。 
(3) 金沢大学がん進展制御研究所の大島教
授との共同研究によりマウス大腸がん発症
過程でMT1-MMPと未同定のセリンプロテアー
ゼの発現が亢進していることを見出した。 
(4) MT1-MMP による新規プロテアーゼ活性化
系を検索する過程で、MT1-MMP が長年にわた
り不明であったMMP-9の活性化にも関与する
ことが明らかになった。 
以上を総合して、MT1-MMP はプロテアーゼ活
性化カスケイドをトリガーすることにより
がんの浸潤・転移を亢進すると結論した。 
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