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大腸癌局所浸潤と間質反応

―マトリックスメタロプロティナーゼ（MMP）について―

宮坂芳明 石川徹 飯野弥 藤井秀樹 関川敬義 松本由朗

著者らは，癌の局所浸潤の過程において癌細胞と周囲の細胞外マトリックスの相互作用が重要である

と考えている。そこで，癌の浸潤性増殖に不可欠であるマトリックスメタロプロティナーゼ（MMP）

ファミリー，特にIV型コラーゲン分解酵素であるMMP－2，MMP－9について最近の知見を紹介し，

ヒト進行大腸癌を用いておこなった著者らの研究結果についても紹介した。
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1．はじめに

　癌の転移が成立するためには，癌細胞の原発巣からの

離脱，細胞外マトリックスへの浸潤，脈管系への侵入，

標的臓器脈管内皮細胞への接着，脈管系よりの侵出，標

的転移臓器での微小転移巣形成および増殖といった多く

の過程が必要である。近年，これら癌の転移の各過程に

おける機序に関する研究が盛んである。著者らは癌転移

の成立における最初の過程であると考えられる癌細胞の

原発巣からの離脱（浸潤性増殖）の過程において，癌細

胞そのものが，周囲の細胞外マトリックスに何らかの作

用を及ぼし，また細胞外マトリックスからも癌細胞に何

らかの性質の変化を生み出すような機序が働いているの

ではないかと考えている。上皮性の癌細胞が原発巣より

離脱するためには，まず基底膜の破壊が，さらに周囲結

合織を分解し浸潤することが必要である。基底膜は，IV

型コラーゲン，ラミニン，フィプロネクチン，プロテオ

グリカンなどからなる強固なマトリックスであり，物質

透過の障壁となっている。また，基底膜周囲の結合織も

1型コラーゲン，エラスチンなどで構築された強固なマ

トリックスである。これらの細胞外マトリックスを分解

する酵素であるマトリックスメタロプロティナーゼ
（MMP）は，癌の浸潤性増殖に不可欠であると考えら

れている。そこで，マトリックスメタロプロティナーゼ

について最近の知見を紹介するとともに，これを解明す

るためにヒト進行大腸癌を対象としておこなった著者ら

の研究結果についても紹介する。

種類の遺伝子が報告されている（表1）が，遺伝子ク

ローニングの手法の開発とともにますます増えるものと

思われる。マトリックスメタロプロティナーゼは，すべ

て不活性型のプロエンザイムとして細胞外に分泌されシ

ステインスイッチメカニズムによって活性化される3）。

活性化因子として，プラスミン，トリプシン，カテプシ

ンG，カリクレインなどのセリンプロティナーゼ，SH

基修飾薬であるHg化合物，酸化剤などが知られている

が，最近，IV型コラーゲン分解酵素のひとつである

MMP－2の特異的活性化因子として細胞膜結合型マト

リックスメタロプロティナーゼ（MT－MMP）のcDNA
が，クローニングされ注目されている4）・5）。マトリック

スメタロプロティナーゼには，さまざまなインヒビター

が認められているが，その代表的なものは，TIMP（tis－

sue　inhibitor　of　metalloproteinases）である。　TIMPは，

すべての活性型マトリックスメタロプロティナーゼに結

合して不活性化することができる。MMP－9は，プロ

エンザイムのまま細胞から放出されTIMP－1と1対1

で会合している。また，MMP－2も同様にTIMP－2
と会合している。

表1　マトリックスメタロプロティナーゼファミリー

グループ　酵素 kDa 基質

2．マトリックスメタロプロティナーゼファミリー

　プロティナーゼは，活性部位の構造の違いにより，メ

タロプロティナーゼ，セリンプロティナーゼ，システイ

ンプロティナーゼ，アスパラギン酸プロティナーゼに分

類される。酵素活性が強く，癌浸潤におけるマトリック

ス分解の中心的役割をなすマトリックスメタロプロティ

ナーゼ1）・2）は，活性中心にZnを持つ金属酵素で，現在15

1

II

III

MMP－1　　　　　　　　　52，57

（問質コラゲナーゼ）

（1型コラゲナーゼ）

MMP－8　　　　　　　　　　　75

（好中球コラゲナーゼ）

MMP－2　　　　　　　　　　　72

（72kDa　IV型コラゲナーゼ）

（72kDaゼラチナーゼ）

MMP－9　　　　　　　　　　　92

（92kDa　IV型コラゲナーゼ）

（92kDaゼラチナーゼ）

MMP－3　　　　　　　　　57，60

　（ストロメライシン）

　（トランシン）

MMP－10　　　　　　　　　53

　（ストロメライシンー2）

　（トランシンー2）

MMP－7　　　　　　　　　　　28

　（PUMP－1）

　（マトリン）

1．IL川コラーゲン

1．H．Iltコラーゲン

IV，　V，VIIコラーゲン

フィプロネクチン，ゼラチン

IV，　Vコラーゲン

ゼラチン

III，　IV．　Vコラーゲン

ラミニン．フィプロネクチン

ゼラチン

llL　lV，　Vコラーゲン

フィプロネクチン，ゼラチン

ゼラチン，フィプロネクチン
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3．癌浸潤および転移過程でのマトリックスメタロプロ

　　ティナーゼの役割

　基底膜は，IV型コラーゲン，フィプロネクチン，ラミ

ニン，プロテオグリカンなどから構成されており，生体

内の強固な障壁となっている。癌細胞が浸潤するために

は，これらの基底膜の構成成分を分解，破壊する必要が

ある。特にIV型コラーゲン分解酵素であるMMP－2お

よびMMP－9が，注目をあつめている。　MMP－2は，

Liotta6），　Collierらア1によって精製，　cDNAのクローニン

グが成された。不活性型MMP－2の発現は，癌細胞に

限らず正常線維芽細胞にも認められ，血清中にも恒常的

に存在することが知られている。MMP－2の活性化の

機構は不明であったが，清木らによってMMP－2の活

性化因子であるMT－MMPのcDNAがクローニングさ
れた4L5）。　MT－MMPは，癌細胞表面に存在し，　MMP

－2の特異的な活性化因子であるとともに，そのレセプ

ターとしても機能していることが見い出された。おもし

ろいことに，癌組織におけるMMP－2の局在を，免疫

組織化学染色とin　situ　ハイブリダイゼーションで調べ

るとMMP－2蛋白は癌細胞表面に発現されているのに

対してmRNAは癌細胞周囲の線維芽細胞に認められる

ことがある。このことは，癌の局所浸潤と間質反応を考

えるうえで非常に興味深い結果となっている。また，

MMP－9は，　Wilhelmらによって精製，　cDNAのク

ロー一ニングが成されたs｝。MMP－9は，マクロファー

ジ，穎粒球および上皮性腫瘍に発現がみられ，ヒトの正

常な血清中にも，かなりの量が検出される。マクロ

ファージ，穎粒球などの血液系に由来する細胞は，活性

化され血管外に侵出する際にMMP－9を利用している

と考えられている。癌の原発巣および転移巣内のマクロ

ファージは，より高いIV型コラーゲン分解活性を示して

おり，さらに高転移性腫瘍から得られたマクロファー・ジ

ほど，その活性が高いことも認められた。このことは，

マクロファージの生体防御反応を癌細胞が，浸潤・転移

のために利用していることを示唆する。著者らが行った

ヒト大腸癌のMMP－9免疫組織化学染色でも同様なこ

とを示唆する結果が得られた㌧

4．ヒト進行大腸癌の浸潤部におけるCD44，　MMP－

　　9およびタイプNコラーゲンの発現

　ヒト進行大腸癌20病変を対象とし，CD44，　MMP－9

およびタイプIVコラーゲンの免疫組織化学染色を行っ

た。MMP－9は，癌の浸潤性増殖部周囲の炎症細胞に

のみ発現が認められ，癌の膨脹性増殖部周囲間質および

癌細胞には発現が認められなかった（図1）。MMP－9

の発現が認められる部位の癌蜂巣の基底膜のタイプIVコ

ラーゲンの染色性は低下し，連続性の欠如が認められ

（図2），MMP－9による癌蜂巣の基底膜の破壊が示唆

された。本来，生体防御の機構のひとつとして癌細胞に

攻撃的に働く炎症細胞にMMP－9が発現され基底膜を

破壊していることは，癌細胞がサイトカインなどのメ

ディエーターを介して，これらの炎症細胞のMMP－9
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発現をコントロールしている可能性が示唆された。ま

た，CD44は癌細胞，間質の炎症細胞ともに陽性であっ

た。膨脹性増殖部を含め大部分の癌細胞で癌細胞一基底

膜間，癌細胞間にCD44の発現が認められたが，浸潤性

増殖部では，癌細胞一基底膜間，癌細胞間ともにCD44

の発現は，ほとんど認められず（図3）癌細胞一基底

膜，癌細胞間の接着性が低下し，癌細胞が主病巣より遊

離しやすくなっているものと考えられた。このことは，

浸潤性増殖部の癌細胞は，膨脹性増殖部の癌細胞とは異

なった形質を獲得しているものと考えられた。この様

に，癌の浸潤性増殖には，癌細胞と周囲の細胞外マト

リックスの相互作用が重要であることが，示唆された。

鎌：1∵墾鱒　羅簸
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図1

　　　　　　　　　　　　さ摯難薫

MMP－9免疫組織化学染色
癌の浸潤性増殖部では，癌の周囲間質に集族した炎症

細胞にMMP－9の発現が認められた（矢印）。癌細

胞そのものにMMP－9の発現は認められなかった。

図2
　　　匙巫＞
Type　IV　coUagen免疫組織化学染色

浸潤性増殖部では，癌蜂巣の基底膜のType　IV　co且a－

genの染色性は低下し，連続性の欠如が認められた
（矢印）。
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図3　CD44免疫組織化学染色
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CD44は癌細胞，間質の炎症細胞ともに陽性であっ

た。膨脹性増殖部を含めて大部分の癌細胞で，癌細胞

間，癌細胞一基底膜間にCD44の発現が認められた

が，浸潤性増殖部では，癌細胞間，癌細胞一基底膜間

ともにCD44の発現は，ほとんど認められなかった
（矢印）。

5．おわりに

　癌の局所浸潤は，癌細胞のみの因子で成立するのでは

なく，癌病巣周囲の細胞外マトリックスから発生する

種々の因子の関与が必須であり重要であると考えられ
た。
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Abstract

The　Role　of　Stroma　in　lnvasive　Region　ofHuman　Advanced　Colorectal　Cancer

　　　Yoshiaki　MIYASAKA，　Toru　ISHIKAWA，　Hiroshi　IINO，

Hideki　FUJII，　Takayoshi　SEKIKAWA　and　Yoshiro　MATSUMOTO

　The　process　of　invasion　and　metastasis　of　carcinoma　is　complex　and　reqUire　a　series　of　sequential　steps．　First　step　is

the　degradation　of　the　extracellular　matrix　to　allow　the　spreading　of　the　carcinoma　cells，　We　consider　that　a　correlation

between　carcinoma　cell　and　extracellular　matrix　is　very　important　for　this　step．　The　metalloproteinases　play　a　major

role　in　this　step．　Recentiy．　MMP－2　and　MMP－9．type　IV　collagenases！　gelatinases　are　remarkable　for　carcinoma　inva－

sion　and　metastasis．　We　summerize　the　matrix　metalloprotenase　famny　and　report　our　studies．
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