
細胞外マトリックス（ECM）は，ほ乳動物においては最も豊富なタンパク質性成分

であり，発生期には，細胞増殖に応じたリモデリングを繰り返しつつ個体の成長と形

態形成をサポートする．ECMリモデリングに関わる中心的な細胞外タンパク質分解

酵素群matrix metalloproteinase（MMP）ファミリーは，腫瘍における浸潤・転移や

血管新生においても重要な役割を果たすことが示されている．われわれは，活性化

RASによるトランスフォーメションを抑制する遺伝子を探索する中で，膜結合型

MMPインヒビターをコードし，細胞がん化に伴って発現が低下する新規遺伝子

RECKを見出した．酵素学的実験，がんにおける強制発現実験およびノックアウトマ

ウス実験の結果は，RECKタンパク質が複数のMMPを阻害し，血管新生とがんの浸

潤・転移の抑制に深く関与することを示唆している．
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2．新しいMMP制御因子RECKのがん転移
および血管新生における役割
野田 亮＊

Roles of the novel MMP regulator RECK in tumor metastasis and

angiogenesis
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1．背景

正常細胞とがん細胞を融合させるとしばし

ば正常なハイブリッド細胞が生ずるというこ

とが 1960年代から知られており，このよう

な観察に基づいて「がん抑制遺伝子」という

概念が提唱された1）．1980年代前半には，培

養マウス線維芽細胞株（NIH3T3）を悪性転換

（トランスフォーム）する活性を持つがん細胞

由来遺伝子の探索が進められ，変異型 RAS

などのがん遺伝子が発見された2）．われわれ

は，1985年頃からこの RAS がん遺伝子の作

用機構解明およびがん抑制遺伝子の実体解明

を目指して，変異型 RAS 遺伝子で悪性転換し

た NIH3T3細胞（DT株）を正常復帰させる遺

伝子の探索を続けてきた．すなわち，正常ヒ

ト線維芽細胞由来の遺伝子ライブラリー

（cDNA発現ライブラリー）を DT細胞に導入

し，形態が扁平となったコロニー（フラット・

リバータント）を単離し，ここから正常復帰誘

導活性を持った遺伝子クローンを回収すると

いう試みである3）．この方法によって得られ

た 4種の遺伝子を解析した結果，2種の細胞

内タンパク質［RASファミリー Gタンパク質

（Krev-1�Rap1A4））およびホメオボックスタン

パク質（MSX-25））断片］と 2種の細胞外タンパ

ク質分解酵素阻害分子（TFPI-26），RECK7））を

コードする遺伝子であることが分かった．本

稿では，これらのうち，最近解析の進んだ

RECK 遺伝子の性質について概説する．

2．RECK 遺伝子およびRECKタンパク

質の特徴

RECK 遺伝子は NIH3T3細胞では 4.6 kbの

mRNAとして発現されているが，悪性転換し

た DT細胞ではほとんど発現されていない．

同様にヒト線維芽細胞やヒト正常組織では

RECK mRNAの発現が広く認められるが，ヒ

ト線維肉腫由来細胞株 HT1080はじめ多くの

がん由来細胞株では発現が著しく低下してい

る．興味深いことに，NIH3T3に FOS，MYC，

SRC，FMS，FES，MOS などの RAS 以外のが

ん遺伝子を導入して悪性転換した細胞でも，

やはり RECK 遺伝子の発現低下がみられた．

すなわち，RECK 遺伝子は細胞悪性化に伴っ

て一般的に発現が低下する遺伝子と考えられ

る．RASによる発現低下には，RECK 遺伝子

の転写開始点直下に存在する Sp1結合配列

が関与する8）．これらの知見から，RECK は

RASを含む細胞がん化シグナルの標的とし

て負の制御を受けていること，また，トラン

スフォームした細胞内で RECK を強制発現

させると悪性形質（形態）の抑制がみられるこ

とから，RECK の発現低下は悪性転換に必須

であることが分かった．

RECK 遺伝子 cDNAの塩基配列から，

RECKタンパク質は 971アミノ酸残基の前駆

体として翻訳され，糖およびイノシトールリ

ン脂質（GPI）による修飾を受け，細胞表面に

結合して存在するものと考えられたが（図

1），これらの予測は実験的にも確かめられ

た7）．RECKタンパク質は，カルボキシル末端

側に 3個のセリン・プロテアーゼ（SPI）モ

チーフを持つ．とくに最初の SPIモチーフ（K

1）は，Kazal型と呼ばれる配列の特徴を持つ

が，その P1部位が酸性アミノ酸（アスパラギ

ン酸）であるという点においてユニークであ

る．

図 1 RECKタンパク質の構造
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組換え体タンパク質を用いた試験管内実験

によって，RECKは，MMP-2，MMP-9，MT1-

MMPという 3種のマトリックス・メタロプ

ロテイナーゼ（MMP）の活性を阻害すること

が示された．また，RECKを強制発現させた

HT 1080細胞の培養上清中では，pro-MMP-9

と活性型 MMP-2の量が著しく低下する（図

2）．これら 3つの MMPについては，いずれも

がんの進行に伴って発現が亢進するという事

例が報告されている．また，これらの MMP

は，コラーゲン分解酵素としてがんの浸潤・

転移や腫瘍血管新生に関与することも明らか

にされている．RECKは正常細胞の表面に

あって，これらの MMPの活性を同時に制御

しているものと思われる．したがって，がん

遺伝子が RECKの発現を低下させると，これ

らの MMPが一挙に活性化され，細胞外マト

リックス（ECM）タンパク質やその受容体（イ

ンテグリン）の発現低下とあいまって，細胞―

基質間接着を弱め，これが悪性形質発現の一

翼を担うものと推測される（図 3）．

3．RECK 遺伝子の生物活性

RECK 遺伝子を強制発現させた HT1080細

胞およびマウス・メラノーマ細胞（B16-B16）

では，浸潤能（マトリゲル浸潤アッセイ）およ

び転移能（尾静脈接種→肺コロニー形成能；

皮下接種→リンパ節転移能）が著しく抑制さ

れることが分かった．また，これらの腫瘍細

胞をヌードマウスの皮下に移植した場合，移

植部位での増殖は一見順調であるが，宿主動

物の生存期間が有意に延びることが観察され

た．組織化学的解析の結果，コントロール腫

瘍では血管分枝がさかんに起こっており，が

んの増殖に伴って組織内の血管密度がほぼ一

定に保たれるのに対し，RECK発現腫瘍では

血管の分枝が起こらず内腔増殖が起こるた

め，血管密度がしだいに低下し，その結果，

血管周囲以外の大量の細胞に壊死がみられ

た．

RECK 遺伝子の生理機能にさらに洞察を

加えるために，RECK 遺伝子欠損マウスを作

成したところ，ホモ接合体は胎生 10.5日齢ご

ろに腹部内出血を伴って死亡することが分

かった．この時期の野生型胎児では，RECK

は平滑筋細胞において高く発現されている．

CD31抗体による血管内皮細胞の染色像か

ら，変異マウスでは血管発生の初期段階（vas-

culogenesis）は進んでいるが，血管分枝を伴う

次の段階（angiogenesis）がうまく進行してい

ない可能性が示唆された．また，変異マウス

図 2 RECKは 3つのMMPファミリー分子

を制御する
図 3 悪性転換における細胞―基質間接着低

下のメカニズム
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では，MMP-2の活性化が亢進し，繊維状コ

ラーゲンの著しい減少がみられた．これらの

観察から，RECKは血管平滑筋周囲の細胞外

マトリックスを保護することによって血管を

安定化させ血管分枝を可能とするが，血管周

囲の組織に過剰の RECKが発現された場合

には，分枝はかえって妨げられるものと考え

られた（図 4）．

4．展望

内在性の MMP阻害因子としてはすでに

TIMPファミリーが知られているが，これら

は分泌性タンパク質であり，欠損マウスでも

RECK の場合ほど顕著な表現型は観察され

ていない8）．ヒトがんにおける RECKの役割

解明は今後の課題であるが，古元，有井，今

村らはすでに，RECK の発現が非がん部に比

べて高い肝がん症例では患者の生存率が有意

に高いという知見を得ている9）．今日，合成

MMP阻害剤による新しい概念に基づくがん

治療研究が進められているが，副作用等の問

題点も指摘されている10）．がんで発現が落ち

る細胞表面タンパク質 RECKは，がん治療へ

の応用という観点からもさまざまな可能性を

秘めた大変興味深い分子と言えよう．
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図 4 RECKの発現が血管形成におよぼす影響
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質 疑 応 答

座長（成宮） 野田先生，どうもありがとう

ございました．新しい制御因子 RECKのがん

と発生における役割についてお話しいただき

ました．ただいまのご講演にご質問，ご討論

をお願いいたします．

曽根三郎（徳島大） 一つお聞きしたいので

すが，がんが浸潤する過程で MMP-2，MMP-9

が非常に重要ですが，ホスト側細胞から出て

くる，たとえば炎症細胞などから産生される

MMP-2，MMP-9も，がんの浸潤で非常に重要

な役割を果たしていますね．先生がいわれた

RECK蛋白というのはがん細胞自体が発現し

てくる MMP-2，MMP-9だけでなくて，宿主側

のほうにも抑制的に働くのでしょうか．

野田 宿主側の細胞が出す MMPも，結局

はがん周囲の ECMを分解することによっ

て，細胞の通り道を作ったり，そこにトラッ

プされているサイトカインを解放するのでは

ないでしょうか．もしそうだとすると，全て

のがん細胞に RECKが発現されていれば，そ

の表面でのローカルな ECMの分解は起こり

難くなり，浸潤や血管新生も起こり難くなる

のではないかと思います．生理的に RECK

が細胞外に放出されるかというと，そのよう

な証拠は今のところ得られておりません．実

験的には，膜にアンカーするドメインを欠失

させた可溶化型組換え体 RECKタンパク質

も浸潤能を抑制するというデータはありま

す．

座長 先生が今いわれたあとの点ですが，

RECKを recombinant蛋白として発現して，

フリーな分子をたとえば細胞培養に添加した

ら，RASの transform細胞はやはり reversion

を起こすのですか．

野田 形態に関してはあまりしっかりやっ

ておりませんが，浸潤 assayに入れた時は効

くということはわかっています．

座長 そうしますと，必ずしも transfection

をしなくても，recombinant蛋白を作って

やって，外から infusionすることによって，浸

潤，転移が防げるかもしれないということで

すね．

野田 ただそういう分子というのは，TIMP
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とか，あるいはすでに MMP inhibitorがいく

つかありますので，そういうものよりまさる

かどうかということはわかりません．ですか

らこの分子に関しては，細胞表面に局在して

いるということに大きな意味があるだろうと

いうふうに考えているわけです．

座長 もう一つ伺いたいのですが，今日の

お話のように，細胞外基質とがん細胞との関

係を改善してやることによって morphologi-

calには確かにがんの形態が変化し，がん細胞

に特徴的な形態が正常細胞に近くなるのです

が，そのことがその他のがん細胞の形質をど

のくらい変え得るのか，たとえば細胞間接着

と細胞外基質間接着はクロストークするとい

うようなこともいわれていますが．

野田 細胞間接着については調べておりま

せんが，今後の重要な課題と考えています．

座長 どうもありがとうございました．
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