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【研 究 目 的】  悪性がんの組織内で高発現しているマトリックスメタロプロテアーゼ (MMPs) は、がん細

胞の浸潤性増殖および転移を支えることから、がん治療の有望な標的分子である。しかし、

従来型 MMP 阻害剤は特異性が低く、臨床試験の過程で様々な副作用を示したため、それらを

抗がん剤として開発することに成功していない。そこで本共同研究では、個々の MMP の酵素

活性あるいはそれらの一機能を特異的に阻害するインヒビターを創出することにより、副作

用の極めて少ないがん治療薬の開発へ繋げることを目的とした。 
【研究内容・成果】 
 

 昨年度に引き続き、β-アミロイド前駆体タンパク質（APP）に由来する 10残基ペプチドイ

ンヒビター（APP-IP と命名）が高い MMP-2 選択性を持つこと、および MMP-2 選択性に関与す

る APP-IPのアミノ酸残基がこれまでの研究で明らかになっていることを利用して、APP-IPを

改変し、他の MMPs 対して選択性を持つペプチドインヒビターを開発することを試みた。 

 APP-IP の改変方法としては、選択性に関与するアミノ酸残基を一つずつ 20種のアミノ酸を

網羅するようにランダム変異を導入し、標的 MMP との特異性性獲得を指標に選別を行った。

選別方法は、APP-IP 改変体を GST 融合タンパク質として菌体内に発現させ、各クローンの溶

解物について標的 MMP および MMP-2 をリガンドとしたリガンドブロッティング法により親和

性を調べる方法を用いた。その結果、MMP-9 と MMP-7のそれぞれに対する親和性が高まり、反

対に MMP-2 との親和性が顕著に低下する APP-IP 改変体が得られた。一方、MT1-MMP は各種

APP-IP 改変体に対する親和性スペクトラムが MMP-2 のそれと類似しており、選択性を顕著に

高めることは困難であったが、MMP-2 に対する親和性より MT1−MMP に対する親和性が高い

APP-IP 改変体が得られた。また、MMP-9 に対する阻害選択性を高めたペプチドはこれをいく

つかの MMP-9 結合性タンパク質と組み合わせることにより、その阻害活性と MMP-9 選択性を

飛躍的に高めることに成功した。 

 一方、私達は、がん細胞表層のコレステロール硫酸に MMP-7 が結合すると、近傍にある膜

タンパク質を切断し、がん細胞の細胞凝集を誘導するとともに、それらの転移能を顕著に上

昇させることを見出してきたが、MMP-7 によって切断される膜タンパク質は未同定であった。

今回、がん細胞の表層タンパク質をビオチン標識した後、MMP-7 処理を行い、培養液中に切り

出されてくるビオチン標識タンパク質断片をトリプシン消化→質量分析を行うことにより同

定したところ、I型膜タンパク質である HAI-1(hepatocyte growth factor activator inhibitor 

type 1)が MMP-7 に切断されることを明らかにした。また、切り出された HAI-1細胞外領域に

細胞凝集誘導活性があることを明らかにし、本タンパク質の切断ががん細胞の転移能上昇に

関与することが示唆された。 
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