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は じめに

共 同研 究 者 で あ る小 野 稔 とハ ー バ ー ド大 学 医学 部 のGallo博 士 は、 ブ タ のskinwound

fluidよ り、 白血 球 が 産 生 して い る 内 因性 の 殺 菌 ペ プ チ ドPR-39を 分 離 精 製 し報 告 した 。

このPR-39は 単 に殺 菌 物 質 と して の み な らず 、創 傷 が治 癒 す る際 に重 要 な働 き を もっ

hcparansulfateproteoglycan(HSPG)の 一 種 で あ るsyndccanをmRNAお よ び蛋 白 レベ ル で

誘 導す る こ とが 明 らか とな っ た 。 また,我 々 は このsyndecanが 肝 癌 にお い て 転移 抑 制 の

役割 を担 って い る こ とを 明 らか に して いた.こ れ らの研 究 が 契 機 とな り今 回,我 々 と

Gallo博 士 との共 同研 究 が始 まっ た.

文 部 省 国際 学 術 研 究 補 助 金 を用 いた4回 にお よぶ 日本 と米 国 で の学 術 講演 お よ び 共 同

研 究(第1回1996年8月,旭 川;第2回1996年11月,ボ ス トン;第3回1997年8月,ボ ス ト

ン;第4回1998年2月,旭 川)に よ り以 下 の こ とが 明 らか とな った.

1.内 因性 抗 菌 ペ プ チ ドPR-39のN末 端 か ら15の ア ミ ノ酸 のオ リゴ ペ プ チ ドを用 い て,

ウサ ギ を 免 疫 し,PR-39に 対 す るポ リク ロー ナ ル 抗 体 を作 成 した.

2.こ の抗 体 を用 い て ヒ ト白血 球 の蛋 白 を免 疫沈 降 す る とPR-39の 大 き さ に相 当す る

約5kDaの と ころ にバ ン ドが 見 られ た.し か し,ブ タPR-39の ヒ トで の 類 似 蛋 白お よ

び遺 伝 子 は まだ 発 見 で きて い な い.

3.PR-39はprolinerichな 部 位 にrassignalingに 重 要 で あ るSos蛋 白が 持 つGrb2のSrc

homology3(SH3)domainへ の結 合motifを5回 繰 り返 し有 して お り,SH3domainに 結

合 す る と い う可 能 性 が 示 唆 され た.そ こでScr遺 伝 子 のSH3domainの 蛋 白 を

recombinantで 作 成 し,PR-39の オ リゴ ペ プチ ドを加 え,PR-39に 対 す る抗 体 で 免疫

沈 降 す る とSH3domainの 蛋 白が共 沈 し,逆 にSH3domainに 対 す る抗 体 で免 疫 沈 降

す る とPR-39が 共 沈 して き た.以 上 の こと よ り,PR-39はSH3domainに 結 合 す る と

考 え られ る.

4.PR-39遺 伝 子 を肝 癌 細 胞 株 に 導 入す る とSyndecan-1の 発 現 誘 導 と と も に,細 胞 形

態 や 浸 潤 能 ・細 胞 運 動 能 に変 化 が起 きた.こ の変 化 は,DrGalloに よ り発 表 され た

PR-39のSH3domainへ の 結合 能 が 関 与 して い る と考 え られ る.

5.PR-39遺 伝 子 導 入 肝 癌 細 胞 はPR-39蛋 白 を培 養 液 中 に 分泌 した.

6.PR-39遺 伝 子 をNIH3T3細 胞 のrastransfomantに 導入 す る とや は り細 胞 形 態 の変 化 が

認 め られ,ま た増 殖 能 が 著 し く低 下 した.

7.syndecan-4の 肝 発 癌 にお け る関 与 が 示 唆 され た.

8.syndecan-1の 発 現 低 下 は大 腸 癌 の 早 期 か ら認 め られ た.

9.PR-39は ラ ッ トに お け る酢 酸 実 験 潰 瘍 の修 復 を増 幅 した.

10.ヒ ト胃 潰瘍 の修 復 過 程 にお け るsyndecan-1の 発 現 の変 化 をinsituhybridiZationに て

検 討 した.

11.PR-39は 哺 乳 動 物 の細 胞 内 に も入 り込 み,細 胞 膜 内側,細 胞 質,核 膜 な どに存 在

す る.

さらに具体的な研究成果 としてすでに公表された論文 ・著書にて以下報告する.


