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はじめに

PR・39は ブタの小腸粘膜お よび 白血球か ら精製されたprolineに 富 む内因性 の抗 菌ペ プチ

ドである.我 々は,こ のPR-39がprotcoglycan型 接着分子 で あるsyndecanの 発現 を誘導す

るとともに,肝 癌細胞 の固有運動能 を低下 させ,細 胞形態 とacrin構造 に変 化 を起 こす こ

とを明 らかに した.ま た,近 年,PR・39が 白血球 のp47餌 のSH3domainに 結合 しNADPH

oxidaseの活性 を抑 さえる という報告やPR・39がSH3domainを 有す るシグナル伝達 分子で

あるp130°iに結合す る とい う報告が出 され た.そ こで我 々は,PR-39の シグナル伝達 に

お ける機能 を明 らかとするために,最 もよ くシグナル伝達 系が解 明 されているrasの 系 を

用 い,PR-39が 螂 のシグナル伝達系 をブロ ックし,細 胞増殖 を抑制す る とい う新 しい癌

の治療法に有用な遺伝子である可能性を明 らかにした.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 による浸潤能 と細胞 形態の変化 について

PR-39が 転移 抑制 因子 として働 くSyndecan-1の 発現 を誘 導 し,さ らに浸 潤能 を抑制す る

ことを遺 伝子導入により検討 した.PR-39遺 伝子 をSyndecan-1の 発現が低 下 して いて 高

い浸潤能 を持 つ細胞 に導入すると,ト ラ ンス フェクタ ン トはSyndecan-1の 発現誘導 とと

もに1型 コラーゲ ンに対 して著 しい浸潤能の低下および固有運動能の低下を示 した.細

胞形態 は紡錘形 か らコ ンパ ク トな多角形へと変化 しsActinの 再構築 も認 めた.細 胞形態

の変化および固有運 動能の低下はSyndecan-1ト ランス フェクタ ン トには認め られなかっ

たのでPR・39はSyndecan-1の 発現誘導 に加 えて,さ らな る機能 を有 して いる と考 えられ

た.

(2)//111へ のPR-39の 遺 伝 子 導 入 につ い て

PR・39の 機 能 と して 白血 球 のp47Ph。xのSH3domainに 結 合 しNADPHoxidaseの 活 性 を 抑 さ

え る と い う報 告 やSH3domainを 有 し シグ ナ ル 伝 達 系 に重 要 な 蛋 白 で あ るp130Casに 結 合

し,影 響 を及 ぼす とい う報 告 か ら,PR-39遺 伝 子 導 入 によ る肝 癌 細 胞 のactin構 造 の変 化

は,細 胞 骨 格 に関 与 す るSH3domainを 有 す る あ る蛋 白が 標 的 とな り,PR-39の 競 合 によ

りsignal伝 達 が 阻 害 され るた め と想 定 した.そ こで 最 もよ く シ グナ ル 伝 達 系 が 解 明 され

て い るactivatedK-rasに よ るN【H3T3transformantへPR-39遺 伝 子 を導 入 し,rastransformant

の生物 学 的変 化 につ いて 検 討 した.そ の 結 果PR-39transfectantで は細 胞 の 形 態 が 変 化 し,

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2週 後

には コ ン トロー ル のrastransformantに 比 較 して 有 意 に腫 瘍 が 小 さ く,移 植 早 期 で は

tumorgenesityが 低 下 して いた.ま た,PR-39transfectantのMAPKお よ びINK/SAPK活 性 が

低 下 して いた.
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結論

肝細胞癌において転移抑制因子としての機能を持つSyndecan-1の 発現誘導 因子で あ

るPR・39はsyndecan-1の 発現 誘導 に加 えてac血 の再構築 を引 き起 こす.こ の機序 について

はまだ明 らかではないが,PR・39のSH3domainへ の結合能 が関与 して いると想定 される.

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.こ れ らの細胞 のMAPK活 性 が低 下 していたことよ り,

今後,PR-39は 癌 の転移 を含めた進展 阻止 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.
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