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【はしがき}

本プロジェクトは、メタロプロテアーゼのM 1 6ファミリーに属する

Nardilysin (NRDc) をEGFファミリーに属する HB-EGFの新規膜表面結合タンパ

ク質として同定したことに端を発する (Nishi他 EMBO.]，2001)oNRDcはHB-EGF

に特異的に結合し、同因子による細胞遊走を増強したが、そのメカニズムは不

明であり、癌、心血管疾患における EGFファミリーとその受容体の重要性を鑑

みた時、この全く新しい分子間結合の生物学的意義の解明は重要と考えられた。

分泌型 HB-EGFの新規膜表面結合タンパク質として NRDcを同定した経緯より、

当初から NRDcが EGFRの共役受容体として機能しているとしづ仮説を検証する

形で実験を進めてきたが、 NRDc-EGFRの2量体あるいは HB-EGF-NRDc-EGFRの3

量体の存在は確認できず、仮説の軌道修正を迫られた。 HB-EGFは膜結合型の前

駆体として生成された後、細胞外ドメインシェディング(膜近傍部での蛋白分

解により、膜蛋白質の締胞外ドメインが不可逆的に切断される現象)を受けて

分泌型となるが、このシェデ、イングが HB-EGFの生理活性発現において極めて重

要であることは様々な形で確かめられている。 NRDcのHB-EGF膜結合型前駆体へ

の生理作用を検討する過程で， NRDcがHB-EGFの前駆体とも結合することを確認

し、 同分子の H出i也B-司一毛句-鴫耐句鴫耐命嗣-

イング増強効果を有することが明らかになつたO

細胞外ドメインシェディングは、定常状態の細胞においても少しずつ生じて

いるが，細胞の活性化に伴い劇的に誘導される O メタロプロテアーゼ¥中でも

TNF-αconverting enzyme (TACE)など ADAMファミリーに属する酵素群が、シ

ェデ、イングを司る主な切断酵素であることが知られているが、その活性化機構

はよくわかっていなし、。 我々 は、 lυ) N限RD玩C が H郎i也B-一句句司悶悶-司司句司-

していること 2υ) N限t叩RDcはT日ACαEと複合体を形成し、 T日ACαE活性の増強を介してシ

エデ、イングを増強すること、 3ω) シエデ、イング誘導因子(ホルボ一ルエステルな

ど)が N限RD玩C とT日ACαEの複合体形成を促進すること、4心)N限t叩RDcの発現を抑制すると、

H田B一-EG町Fのシエデデ、イングも抑制されること、を明らかにした。更に、 5)NRDcの

シェディング増強効果は HB-EGFに限定されず広範な膜蛋白質に及ぶこと、 6)

NRDcはTACE以外の ADAM蛋白の活性も増強すること、を示し，これまで全くわ

かっていなかった ADAM蛋白、そして細胞外ドメインシェディングの活性化機構

の一端を明らかにした (Nishi他論文校正中、 Hiraoka他論文準備中、 Yoshida



他論文準備中)。これらの結果に立脚し我々は、シェディング誘導因子の刺激

により① WNRDcの紐胞膜上への移動Jが起こり，② WTACEと結合Jすることで、

③ WTACEのコンブオメーションの変化による酵素活性の増強』を起こし，その

結果④『基質膜蛋白質の細胞外ドメインシェディングの増強Jを誘導する、と

いう NRDc-ADAMsシステム仮説を提唱している。現在、目的 1) この仮説を証明

する形で、 NRDcによる ADAM活性化のより詳細な分子機構を解明すること、 2)

NRDc遺伝子改変マウスを用いて、 NRDc-ADAMシステムの生体での意義を解明す

ること、 3)NRDcをターゲットとした抗シェディング療法の開発、 4)細胞外ド

メインシェディング誘導に重要な新規分子の探索、を目指して実験を進めてい

る。
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