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Tumor cell migration is a multiple step process that involves concerted action of adhesion
 

molecules and proteases outside the cells.Membrane-type 1 matrix metalloproteinase
(MT1-MMP)is believed a key enzyme in this process,and a cell surface hyaluronan receptor

 
CD44 is reported to be one of the substrates of this enzyme.Here many migrative tumor cells

 
are shown to express CD44 and MT1-MMP.Highly migrative fibrosarcoma cell line HT1080

 
endogenously expressed these two molecules.The migration of HT1080 cells was inhibited by

 
a synthetic MMP inhibitor BB94,specific downregulation of MT1-MMP,and by expressing

 
mutants of MT1-MMP or CD44,which interrupts the association between them.And the

 
processing of CD44 was partially inhibited.These results address the possibility that the

 
processing of CD44 by MT1-MMP plays a crucial role in CD44-mediated tumor cell migration

 
in HT1080 cells.

(Tokyo Jikeikai Medical Journal 2004;119:165-75)
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I. 緒 言

マトリックスメタロプロテアーゼ（Matrix
 

metalloproteinases;MMPs）は亜鉛イオンを活

性部位に持つ金属酵素の一群である．現在哺乳動

物においては23種類のMMPsが同定されてお

り，相互によく保存されたドメイン構造を持ち遺

伝子ファミリーを形成している ．これらの酵素

はそれぞれに基質特異性を持ち また異なる遺

伝子発現の制御下に置かれているものの ，全体

でほとんどすべての細胞外基質(Extracellular

 

Matrix:ECM)構成成分に対する分解活性を持

ち，多様なECMに対応できるといわれている．近

年の研究によりその基質はECMのみならず，成

長因子，サイトカイン，各種受容体，細胞接着因

子にまで及ぶことが明らかとなった． MMPsは

細胞外環境において，これらを分解，あるいは切

断することによりその生理活性を制御している可

能性が示唆されている ．またMMPsの活性

はその内因性特異的インヒビターであるTIMPs

(tissue inhibitor of metalloproteinases)によっ

て制御されている．腫瘍細胞はしばしば複数の

慈恵医大誌 2004;119:165-75.



MMPsを過剰発現し，このことは腫瘍の浸潤，転

移に重要な役割を果たすと考えられている ．

MMPsはその構造から2つのサブグループに分

類される．細胞から分泌される分泌型のMMPs

と細胞膜に結合する膜型MMPs(Membrane
 

type-MMPs:MT-MMPs）である．分泌型

MMPsは細胞より分泌されて産生細胞より比較

的離れた部位でその活性を発現できるため細胞外

の広範なECM分解に関与する．MT-MMPsは

現在までに6種類同定されており，その構造上の

特徴はC末端側の1型の膜貫通ドメイン，あるい

はGlycosylphosphatidylinositol(GPI）により産

生細胞の細胞膜に結合していることである ．こ

のようにして細胞膜表面に局在することによっ

て，細胞の増殖や運動に伴う細胞周辺部に限局し

たECM分解を担当すると考えられる．

腫瘍細胞において発現が認められるMT-

MMPsのうちでも，最初に同定されたMT1-

MMPは種々の癌組織に発現が亢進していること

からその悪性化に寄与する因子として最も有力視

され，研究が進められてきた ．MT1-MMPは

幅広い基質特異性を保持していることがわかって

おり，基質となるECMとして現在までにI,II,III

型のコラーゲン，ファイブロネクチン，ラミニン

1と5，ビトロネクチン，アグリカン等が同定され

ている ．また，潜在型酵素として細胞より分

泌されたproMMP-2 ,proMMP-13 の活性中

心をマスクしているプロペプチドを切断除去する

ことによってそれらを活性化させるという働きを

も持っている．またそれ以外にもCD44 ，ラミニ

ン-5のγ2鎖 ，インテグリンαV鎖 ，組織トラ

ンスグルタミナーゼ（tissue transglutaminase:

tTG) の切断酵素としても働き，その結果とし

て細胞運動を変化させることが報告されている．

また細胞表面においてMT1-MMPによってサイ

トカインの不活性化が起こることも報告され

た ．このようにMT1-MMPは多彩な機能を有

する分子であり，またその発現が高浸潤性の腫瘍

で亢進していることから推測されるように，これ

までにMT1-MMPを強制発現させることにより

in  vitro における細胞の浸潤能が亢進するこ

と ，また実験的転移をも促進することが報告さ

れている ．われわれはMT1-MMPの発現のみ

を単独で抑制したところ，他のMMPの発現下で

もその腫瘍細胞の運動能や浸潤能を著しく阻害し

たことからMT1-MMPが浸潤性腫瘍に対する治

療の重要なターゲットとなりうる可能性について

報告した ．またそのMT1-MMPの標的となる

分子の1つとして梶田らは先に述べたCD44を報

告した ．糖タンパク質CD44は多彩な機能を持

つ細胞接着因子であり，リンパ球のホーミング，T

リンパ球の活性化，創傷治癒，血管新生，腫瘍の

浸潤転移などの生理的あるいは病的状態に関与す

ると言われている ．CD44は単一の分子では

なく，その翻訳後修飾やスプライシングバリアン

トによって様々な構造のアイソフォームが存在す

る ．そのうちで最も豊富に存在するのはまった

くバリアントを含まないCD44でありstandard
 

hematopoietic CD44(CD44H）と呼ばれている．

CD44はそのN端のglobular domainにおいて

ヒアルロン酸，I型コラーゲン，ファイブロネクチ

ンなどのECM分子と結合するが，この結合を通

じて細胞はECMに接着すると同時にさまざまな

生理刺激を受けることが報告されている ．CD44

は細胞表面でプロセシングを受けることが知られ

ており ，そのプロセシング産物（可溶性

CD44）は細胞培養上清中 ，関節液中 ，ま

た血清中 に検出される．森，梶田らは過去に

MT1-MMPがCD44と会合し，それをプロセシ

ングすることを報告した ．興味深いことに

CD44H，およびMT1-MMPの発現レベルの低い

細胞にそれぞれを単独で発現させても運動の亢進

はみられないが，両者を同時に発現させると

CD44Hのプロセシングを伴って細胞運動が亢進

したのである ．

本研究では，このMT1-MMPを介したCD44

のプロセシングが実際の腫瘍細胞においてその運

動装置として機能しているのかを検証することを

目的とした．

II. 方 法

1. 細胞培養

Human pancreas carcinoma(MIA Paca-2),

breast carcinoma(ZR75-1)(MDA-MB-231）

(MCF7),malignant melanoma(A375),gliob-

lastoma(U251), bladder carcinoma(T24)
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(KK47),cervix carcinoma(Hela),prostate
 

carcinoma(LNCAP),osteosarcoma（MG63）は

ATCC(American Type Culture Collection）か

ら購入し，10% FBSとKanamycinを含む

Roswell Park Memorial Institute 1640(RPMI)

medium (Life Technologies）で培養した．

Epidermoid carcinoma（A431),pancreas car-

cinoma（Panc1),gastric carcinoma（TMK-1）

はATCCから購入し，10% FBSとKanamycin

を含むDulbecco’s modified Eagle’s medium

(DMEM)(Life Technologies)で培養した．Fi-

brosarcoma(HT1080)は，10%FBSとPenicil-

lin，streptomycinを含むDMEM(Life Technol-

ogies)で培養した．培養は37℃，5%CO の条件

下で行った．

細胞への遺伝子導入は6 wellの培養皿に1×

10cells/wellの濃度で細胞を撒き，それぞれの

ウェルに2μgの DNAを FuGENE6(Roche
 

Molecular Biochemicals,Basel,Switzerland)

を用いてproduction manualにより行った．

2. RT-PCR法

各種細胞株の3.0μg total RNAからrandom
 

primer(0.3μg)と Superscript II(Gibco
 

BRL)を用いて一本鎖cDNA（RTproduct） を

合成した．MicroSpin column S-200(Amer-

sham Pharmacia Biotech)を用いてrandom
 

primerを取り除いた後，1μlのRT productを鋳

型としてTakara DNA thermal cycler MP

(Takara Co.)を用いて30サイクルのPCRを

行った．(GAPDHに関しては20サイクル）用い

たプライマーは以下のとおりである．

CD44(forward primer:5′-AGACATCTAC-

CCCAGCAAC-3′, reverse primer:5′-CGT-

TGAGTCCACTTGGCTTTC-3′);MT1-

MMP(forward primer 5′-GCTTGCAAGTAA-

CAGGCAAA-3′,reverse primer:5′-AAATTC-

TCCGTGTCCATCCA-3′);GAPDH (forward
 

primer:5′-AAGGCTGAGAACGGGAAGCTT-

GTCATCAAT-3′,reverse primer:5′-TTC-

CCGTCTAGCTCAGGGATGACCTTG CCC-

3′).

3. 発現プラスミド

CD44H をコードするcDNAはMIA Paca-2

細胞より抽出したRNAからreverse transcript
 

PCR(RT-PCR)を用いて単離し，mammalian
 

expression vector,pSG5(Stratagene)にサブ

クローニングした．その遺伝子配列は accession
 

no.M24915と等しいことを確認した．MT1-

MMPによって切断されると推測されるLys 158

から Thr 197までの配列を欠失した変異体

CD44HMにさらにN末に FLAG-tag(Asp-

Tyr-Lys-Asp-Asp-Asp-AspLys)を付加した

CD44HM-FはPCR法により作成した．ヒト

MT1-MMPのcDNA (accession no.D26512)

をpSG5にサブクローニングした．酵素活性ドメ

イン（ΔTyr -Pro ）を欠失しさらにN末に

FLAG-tagを付加した変異体MT1-PEXFも

PCR法により作成した．(Sequence data are
 

available from GenBank/EMBL/DDBJ under
 

indicated accession nos.)

4. 抗体と阻害剤

ウサギ抗CD44ポリクローナル抗体(C1-1)は

ヒトCD44のstem領域の8アミノ酸をウサギに

免疫して作成した（サワデー)．マウス抗

FLAGM2抗体はSigma Chemical Co.,Ltd.

(MO,U.S.A.）より購入した．マウス抗アクチン

抗体はChemicon Internationalより購入した．マ

ウス抗ヒトMT1-MMP抗体でヘモペキシン様ド

メイン（222-1D8）を認識するものは第一ファイン

ケミカル社の岩田博士に供与していただいた．

MMP阻害薬BB94（Talbot and Brown,1996）

はBritish BiotechのPeter Brown博士の好意に

より供与していただいた．

5. RNA interference(RNAi)

21～23ヌクレオチドの2本鎖RNAは3′末端

にUUのついた互いに相補的な1本鎖RNAを

アニーリングさせることによって得た．

MT1-MMP
 

AUGCAGAAGUUUUACGGCUUGUU
 

CAAGCCGUAAAACUUCUGCAUUU,

コントロールとして，ヒトMT1-MMPの遺伝

子配列と相同性がないことを確認したEGFPの

RNAを用いた．

GCACCAUCUUCUUCAAGGACGUU
 

CGUCCUUGAAGAAGAUGGUGCUU,

細胞への遺伝子導入はOLIGOFECTAMINE
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(Invitrogen)を用いてメーカーのプロトコールに

従って行った．トランスフェクションを行う16時

間前に細胞を1×10cells/wellで6 wellのcul-

ture plate（Corning）に播いた．その後無血清培

地中でOLIGOFECTAMINEを用いて1ウェル

当たり30μlのdsRNA溶液（20μM）をトランス

フェクションし6時間後に血清入りの培地に変え

て反応を停止させた．細胞は24～48時間後に実験

に用いた．

6. ウェスタンブロッティング

細胞を6 wellのculture plateで培養し遺伝子

導入し，48時間後に細胞と培養上清をそれぞれ回

収した．細胞はPBSで1回洗浄した後200μlの

SDS-PAGEローディングバッファーで溶解し回

収した．培養上清は3,000 rpmで5分間遠心して

細胞を除いた後15,000 rpmで30分間遠心して不

溶物を取り除いた．最終濃度が10%になるように

トリクロロ酢酸（TCA）を加えTCA沈殿により

たんぱく質を濃縮し，40μlのローディングバッ

ファーに溶解した．これらを15分煮沸したものを

SDS-PAGEのサンプルとした．SDS-PAGEは

7.5%のポリアクリルアミドゲルを用いて泳動し，

サンプルを分離した．ゲル中のタンパクはPVDF

膜（Millipore）に転写し，メンブレンはブロッキ

ング溶液（5% fat-free dry milk,PBS-T:PBS,

0.05%Tween 20）で1時間ブロッキングした後ブ

ロッキング溶液に1次抗体を加えた溶液で室温で

2時間以上反応させた．その後メンブレンをPBS-

Tで2回洗浄後，ブロッキング溶液にHRP標識

2次抗体を加えた溶液で室温で1時間反応させ

た．その後PBS-Tで3回洗浄し，ECL＋plus
 

Western Blotting Detection System (Amer-

sham)ま た は Western Lightning(Perkin
 

Elmer)を用いてバンドを検出した．

7. 金コロイド法による細胞運動アッセイ（Phago
 

kinetic track motility assay）

-

Phagokinetic track motility assayはAlbre-

cht-Buehlerらの方法に従った．最終濃度10.6
 

mM NaCO，1.27 mM AuClHを混ぜ，弱い火

力で加熱した．沸騰後，0.1% formaldehyde 1.8
 

mlを加え，金コロイド溶液を調整した．この金コ

ロイド溶液を1%BSAであらかじめコーティン

グしたカバーガラスにのせ1時間静置した．培養

液で2回洗浄した後，培養液中で一晩放置した．細

胞は3×10cells/wellの濃度で金コロイドを

コーティングしたカバーガラス上に播き37℃で

24時間培養した。24時間後にカバーガラスを3%

paraformaldehydeで固定しマウントし，CCDカ

メラで観察した．得られた画像はNIH image
 

softwareで解析し，細胞が移動した領域を測定し

た．それぞれの細胞種あたり30個の細胞について

その移動領域を測定し平均した．

III. 結 果

我々はMT1-MMPが細胞運動，浸潤に重要な

役割を果たしていることを報告した ．またその

基質のひとつとして梶田らはCD44が挙げられる

ことを報告した ．そこで15種類の腫瘍細胞株を

選び，それらの細胞のMT1-MMPとCD44の

mRNAの発現量をRT-PCR法を用いてスク

リーニングした(Fig.1)．CD44の検出に用いたプ

ライマーはすべてのバリアントを含んだCD44を

増幅できるように設計した．ここで選んだ腫瘍細

胞のうち，MG63,ZR75-1,LNCAPを除くすべて

の細胞は程度の差はあるもののCD44Hまたはそ

のバリアント体を発現していた．腫瘍細胞は

CD44のバリアント体を高頻度に発現し ，その

発現は腫瘍の浸潤能と相関するという過去の報告

があるが ，ここでスクリーニングした腫瘍細

胞のうちでバリアントの発現が確認できたものは

A431とTMK-1の2種類の細胞のみであった．

次に同様にMT1-MMPのmRNAの発現をスク

リーニングした．HT1080,A375,A431,U251,

MDA-MB-231,T24においてはMT1-MMPが

高発現しており，その他の細胞ではその発現はご

く弱いか，あるいは確認されなかった．次にこの

15種類の細胞を用いてウェスタンブロット法に

よって，CD44,MT1-MMPの発現をたんぱく質

レベルで検証した（Fig.1)．腫瘍細胞の由来臓器

とこれらのたんぱく質の発現量には明らかな相関

は認められなかった．

梶田らはMT1-MMPによるCD44のプロセシ

ングは細胞運動の亢進を伴うものであるというこ

とを報告している．そこで金コロイド法による細

胞運動能アッセイを用いてこれらの腫瘍細胞の運

動能を評価した．それぞれの細胞をCD44の基質
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Fig 1.Expression of CD44H and MT1-MMP in different human tumor cell lines
 

A:Total RNA of each human tumor cell line listed by 1-15 was extracted and analysed by RT
-PCR using specific primers to CD44,MT1-MMP,and GAPDH.
B:Each cell was lysed and the expression of CD44H,MT1-MMP,and Actin were analysed by

 
Westernblotting using an anti-CD44 pAb,anti-MT1-MMP mAb or antiactin antibody.

Fig 2.Tumor cell motility and the expression of CD44H and MT1-MMP
 

The motility of each human tumor cell was analysed by a phagokinetic track assay with colloidal
 

gold-coated coverslips.The migration area of the cell was visualized under bright field illumina-
tion after 24 hrs,and was calculated using NIH image software.The average of random 30

 
cells±SEM is plotted.Three typical cells which showed high,moderate and slight migration

 
were shown.
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であるヒアルロン酸でコートしたカバーガラス上

に撒き，24時間運動させたのちにそれを固定し，

個々の細胞の移動した面積を計測しグラフに示し

た(Fig.2)．グラフの最下段にCD44H,MT1-

MMPのたんぱく質レベルでの発現の有無を示し

た．CD44H,MT1-MMPのどちらの発現も確認

されなかった3種類の細胞（ZR75-1,LNCAP,

MCF7）はほとんど運動性を認めなかった．それに

対しHT1080,T24,U251,MDA-MB-231,A375

など両者の発現している細胞においては比較的運

動能が高い傾向が確認された．

次に培養液中に放出されたCD44のプロセシン

グ産物（可溶性CD44H）を検出する目的で，CD44,

MT1-MMP両者を発現している細胞の培養液を

濃縮し，CD44の抗体を用いてウェスタンブロッ

ト法を行った（Fig.3)．培養液中に放出された可

溶性CD44Hは90～95 kDa,70 kDaの2つのバ

ンドとして確認された．これらのうち70 kDaの

バンドはMMP阻害剤BB94によって完全に消

失したことから，メタロプロテアーゼによるプロ

セシングを受けて放出されたものであると推測さ

れた．

森らはCD44とMT1-MMPとの会合はMT1-

MMPのヘモペキシン領域によって行われること

を過去に報告した ．ヘモペキシン領域はMT1-

MMPの基質認識に重要であるとされる領域であ

りその領域の生物学的意義については現在様々な

研究が行われている．そこでMT1-MMPの基質

切断に必要な酵素活性領域を欠失し，このヘモペ

キシン領域を残した変異体(MT1PEX-F)を作成

した．この変異体MT1PEX-FはMT1-MMPと

CD44との会合を競合的に阻害することが過去に

報告されている ．またCD44はそのstem領域

においてMT1-MMPによってプロセシングされ

ることが報告されており ，その領域Lys158-

Thr197を欠失した変異体（CD44HM-F）も作成

した．これらの変異体の構造をFig.4に示した．

この2種類の変異体とMMP阻害剤BB94,

MT1-MMPを特異的に阻害するRNA interfer-

ence(RNAi) を用いて細胞運動能アッセイを先

の実験で，CD44,MT1-MMPをともに高発現し

その運動能も高いことを確認したヒト線維肉腫細

胞株HT1080で行った (Fig.4)．金コロイド法を

用いた運動能アッセイでは，MMP阻害剤BB94,

MT1-MMPの発現を特異的に阻害するRNAiを

用いたことろ，HT1080細胞の運動能はコント

ロールの細胞と比較して30～40%減少した．

MT1-MMPと CD44と の 会 合 を 阻 害 す る

MT1PEX-F,CD44のプロセシングされると推測

される配列を欠いたCD44HM-Fを細胞に遺伝

子導入することによっても同様の運動能抑制効果

であった．

MT1-MMPのRNAiはCD44の70 kDaのプ

ロセシングを一部阻害することが過去に報告され

た ．しかしBB94による阻害効果（Fig.3)と比

較してその程度は完全ではない．そこで先の実験

で用いた2種類の変異体のCD44のプロセシング

に与える影響を検討した．MT1PEX-FはRNAi

と同程度までそのプロセシングを阻害した（Fig.

5)．この結果からCD44のプロセシングには

MT1-MMPのみならず複数のメタロプロテアー

ゼが関与し，そのうちの一部をMT1-MMPが

Fig 3.The processing of CD44H in tumor cells expressing CD44 and MT1-MMP.
Cells(3×10)were cultured for 24～48 hrs in serum free medium in the presence or absence of

 
BB94(10μM).Conditioned medium were subjected to Western blot analysis using an anti-CD44

 
pAb.Soluble CD44H (sCD44H)was detected as two major bands.
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担っている可能性が示唆された．またCD44HM-

Fはこの70 kDaのプロセシングを阻害する効果

を示さなかった(Fig.5)．CD44HM-Fにはメタロ

プロテアーゼと会合し，CD44のプロセシングを

競合する働きはないものと推測されるが，プロセ

シングを受けないことから運動を妨げる強固な細

胞接着因子として働いていることが推測された．

IV. 考 察

本研究の結果から運動性の高い腫瘍細胞は，

CD44とMT1-MMPを発現する傾向にあるこ

と，それらの細胞においてはメタロプロテアーゼ

によるCD44のプロセシングが行われているこ

と，またヒト線維肉腫細胞HT1080においては

CD44のプロセシングの一部をMT1-MMPが

担っており，そのプロセシングは細胞運動能の亢

進を伴うものであることが示された．CD44は梶

田らが新たに報告したMT1-MMPの基質であ

り ，MT1-MMPと同様に浸潤性の腫瘍細胞で

その発現がしばしば亢進している分子であ

る ．CD44は細胞表面のleading edgeと呼

ばれる運動先進部に局在し，ヒアルロン酸の主要

な受容体として機能している ．そしてヒアルロ

ン酸に富んだ基質に対する細胞の初期のゆるい接

着を担っていると推測される ．細胞運動に際

して，その運動先進部は細胞膜の構造を急速にま

A

 

B

 

Fig 4.The effect of BB94,RNAi to MT1-MMP,
MT1PEX-F,CD44HM-F on the migration

 
property of HT1080 cells.
A:Constructions of the mutants

 
MT1PEX-F;MT1-MMP lacking the catalytic

 
domain with a FLAG tag at the N terminus.
CD44HM-F;deletion mutant of CD44(delet-
ed between Lys158 and Thr197)with a FLAG

 
tag at the N terminus.
B:HT1080 cells were transfected with

 
dsRNA/MT1-MMP (RNAi MT1-MMP),
dsRNA/EGFP(RNAi mock),expression plas-
mids for MT1PEX-F,CD44HM-F or control

 
vector alone(mock).The migration area

 
was analized as described. p＜0.01 by Stu-
dent’s t-test.

Fig 5.The effect of MT1PEX-F or CD44HM-F on
 

the processing of CD44H in HT1080 cells.
HT1080 cells were transfected with expression

 
plasmids for MT1PEX-F,CD44HM-F or con-
trol vector alone(mock).After 24 hr,cells

 
were cultured for an additional 24 hr in serum

 
free medium.Conditioned medium (top)and

 
the cell lysates(bottom)were separately sub-
jected to Western blot analysis using an anti-
CD44 pAb or an anti-FLAG mAb,respectively.
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たダイナミックに変化させることが知られてお

り，CD44を通じて得られる柔軟な接着は細胞運

動に必要な最初の接着に適していると思われる．

その後，それらのゆるい接着はインテグリンによ

る強固な接着へと置換され，運動に必要な牽引力

を発生させる ．そのため，MT1-MMPはCD44

と運動先進部で局在をともにし，時にそれをプロ

セシングすることによって，その初期の接着を制

御していると推測される ．

過去の報告 からCD44をプロセシングする

活性を持つ酵素はMT1-MMPのみではないとい

うことは明らかであるが，これまでに実際に同定

された酵素はMT1-MMPだけである．しかし

Panc-1,U251などの決してMT1-MMPの発現

が高いとはいえない細胞においてCD44の70
 

kDaのプロセシングが優位に行われていること

から，これらの細胞においてはMT1-MMP以外

のプロテアーゼもそのプロセシングを担っている

可能性が示唆される．HT1080細胞においても

MT1-MMPを抑制してもまだ70 kDaのプロセ

シングが行われているということから，この細胞

はMT1-MMP以外の違う切断酵素をも発現して

いることが示された．その一方でBB94はほぼ完

全にこのプロセシングを阻害し，その切断酵素は

メタロプロテアーゼ群に含まれるものであること

は確実といえる．

プロセシング部位を欠いた変異体（CD44HM）

を用いた実験により，ヒアルロン酸基質上の

HT1080細胞の運動はCD44のプロセシングを必

要とすることが示された．CD44のプロセシング

という観点からみるとMT1-MMPの関与はごく

一部にすぎないにもかかわらず，MT1-MMPの

発現抑制はその運動性を顕著に阻害した．この結

果はCD44をプロセシングする酵素は複数存在す

る中でも，MT1-MMPによるプロセシングは他

の酵素によるプロセシングと比較してその運動に

貢献する割合が大きいことを示唆している．CD44

のプロセシングはそれが起こっている場所によっ

て細胞運動に様々に影響すると考えられる．

MT1-MMP以外の切断酵素の局在はそれらがい

まだ同定されていないことから明らかではない

が，少なくともMT1-MMPは細胞の運動先進部

に存在し ，そこでCD44と共局在しそのプ

ロセシングを担うと考えられている．

MT1-MMPによるCD44のプロセシングを介

した細胞運動亢進のシステムはヒト線維肉腫細胞

株HT1080においてその高い運動性の一部を担

うシステムとして機能していることが示された．

また運動性の高い他の様々な種類の腫瘍細胞にお

いてもこの両者の発現が高率に認められたことか

ら，細胞の腫瘍化の過程で両者の発現が亢進する

ようになった細胞ではその運動性が増強される可

能性が考えられた．

近年，がん患者血清中，あるいは組織液中に検

出される可溶性CD44が腫瘍の増殖や浸潤などの

様々な病的状態を反映したものであるという報告

が散見される ．しかし，その一方で否定的な

報告もなされ ，可溶性CD44の発現と様々な

癌の病態を関連づけようとする臨床研究は明確な

結論を得られていない．これはCD44のプロセシ

ングを担う酵素が複数存在し，既存のELISA法

ではこれら複数の酵素によってプロセシングを受

けた個々の産物を区別して検出することが不可能

であったためと推測される．MT1-MMPによっ

てプロセシングされた可溶性CD44のみを特異的

に検出することで，腫瘍細胞の運動能，ひいては

癌の進行過程とどのように相関しているのか等に

ついて，これまでに得られた基礎研究をいかにし

て臨床応用していくのか検討中である．

本研究に際してご指導いただいた東京大学医科学

研究所 腫瘍細胞社会学分野 清木元治教授に感謝

いたします．
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