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はじめに

PR-39は ブ タの小 腸 粘 膜 か ら精 製 され たprolincに 富 む 内 因性 の抗 菌 ペ プチ ドで あ るが,

抗 菌 作用 に加 えてproteoglycan型 接 着 分 子 で あ るsyndecanの 発 現 を誘 導 した り,ま た,白

血 球 のp47phoxのSH3(Scrhomology3)domainに 結 合 しNADPHoxidaseの 活 性 を抑 さ え る

ことや シ グナル 伝 達 分 子 で あ るP130CasのSH3domainに 結 合 しそ の 局 在 を変 え る こ と も

報告 され 多機 能 を有 して い る こ とが わ か っ た.我 々 はsyndecanfamilyの ひ とつ で あ る

syndecan-1が 肝 細 胞癌 にお い て転 移 抑 制 因 子 と して 働 い て い る こ と を報 告 し(lntJ

Cancer74:482-491,1997),PR-39遺 伝 子 の 肝 癌 細 胞 へ の 導入 がsyndecan-1を 誘 導 し,そ

の浸潤 ・転 移 を抑 制 し,さ らにactindisorganizationを 引 き起 こ し細 胞 形 態 を変 化 させ る こ

とを明 らか に した(BritJCancer81:393-403,1999).さ らに,我 々 は,activatedk-rasで

transfo㎜ したmouseNIH3T3細 胞 にお いてPR-39遺 伝 子 の 導 入 がactin構 築 を変 化 させ る こ

と,細 胞 増殖 を抑 制 す る こ と,MAPkinase活 性 を低 下 させ る こと,お よ びPR-39がPI3

】dnasep85aに 結 合 す る こと を明 らか に した(JpnJCancerRes92:959-967,2001).以 下 に

科学 研 究 費補 助 金 を用 いて 行 った 研 究 の結 果 を述 べ る.

研究成果

(1)PR-39遺 伝 子 導入 に よ るactivatedK-rasNIH3T3transfomantお よ び大 腸 癌 細 胞

の形 態 変化 に つ いて

PR-39がactivatedK-rasに よ りtransfo㎜ したNIH3T3の 細 胞 増 殖 をinvivo,invitroで 抑 制

す る こ とが 明 か とな った の で 実 際 にk-rasの 突 然変 異 を有 す る大腸 癌 細 胞 にPR-39を 遺 伝

子 導入 す る こ とに よ りPR-39の 臨床 応 用 に つ い て検 討 した.PR-39遺 伝 子 を マ ウス 大 腸 癌

細 胞colo26に 導入 し,ま ず,細 胞 形 態 の変 化 につ いて 検 討 した.ト ラ ンス フ ェ ク タ ン ト

の細胞 形 態 は 多角 形 で ス パ イ ク の長 い不 整 形 を示 した.こ れ らの こ とよ りPR・39は 肝 癌

細胞,線 維 芽細 胞,大 腸 癌 細 胞 す べ て にお いて 細 胞 形 態 お よ びactin構 造 に変 化 を もた ら

す こ とが 明か とな っ た.

(2)PR-39遺 伝子 導 入 に よ るactivatedK-rasNIH3T3transfomantお よび 大 腸 癌 細 胞

の細胞 増 殖 抑 制 につ いて

PR-39ト ラ ンス フ ェ ク タ ン トはinvitroに お い て細 胞 増 殖 能 が 低 下 して い た.さ らに,

この細 胞 をヌ ー ドマ ウス に皮 下移 植 す る と4週 後 に は コ ン トロー ル のマ ウ ス大 腸 癌 細 胞

colo26に 比 較 して 有 意 に腫 瘍 が 小 さか った.す な わ ち,PR-39はinvivoに お い て も細 胞 増

殖 を抑 制 した.さ らに,colo26は 移 植 され た マ ウ ス に悪 液 質 状 態 をつ く り,移 植 後4週 に

は著 しい体 重 減 少 を きた す が,PR-39ト ラ ンス フ ェ ク タ ン トで は体 重 減 少 が 軽 度 で あ っ

た.こ れ らの 効果 はPR-39がPI3kinasep85aに 結 合 す る こと によ り起 き る こ とが 想 定 され

た.



結論

rastransformantにPR-39遺 伝子 を導入す る と細胞増殖能 の低下とヌー ドマウス移植早

期での腫瘍形成能の低下が認められたが,本 研 究 にお いて,す でにrasが 突然変 異 してい

る大腸 癌細胞 にPR-39遺 伝子 を導 入 して も,同 様 に細胞形態 の変化,細 胞増殖能 の低下

とヌー ドマ ウス移植早期での腫瘍形成能の低下が認められることが明か となった.我 々

は肝癌細胞 にお いてPR-39が 浸潤 能 を抑制す る こともすで に報告している.以 上の事よ

りPR-39遺 伝子導入 による効果 は複数 の癌細胞でみられ,今 後,PR-39は 癌 の浸潤 ・転移

抑制お よび増殖抑制 を目的としたシグナル伝達ブロックによる遺伝子治療に有用な遺伝

子になると思われた.

具体的な方法および結果はすでに公表された論文 ・著書にて以下に報告する.


