
Title Matrix Metalloproteinases Cleave Connective Tissue Growth Factor and Reactivate Angiogenic
Activity of Vascular Endothelial Growth Factor 165.

Sub Title マトリックスメタロプロテアーゼ(MMP)は結合組織成長因(CTGF)を分解することにより血管内皮
成長因子(VEGF165)の血管新生活性を再活性化する

Author 橋本, 学爾
Publisher 慶應医学会

Publication year 2004
Jtitle 慶應医学 (Journal of the Keio Medical Society). Vol.81, No.1 (2004. 3) ,p.26-  

JaLC DOI
Abstract
Notes 号外
Genre Journal Article
URL https://koara.lib.keio.ac.jp/xoonips/modules/xoonips/detail.php?koara_id=AN00069296-20040302-

0026

慶應義塾大学学術情報リポジトリ(KOARA)に掲載されているコンテンツの著作権は、それぞれの著作者、学会または出版社/発行者に帰属し、その権利は著作権法によって
保護されています。引用にあたっては、著作権法を遵守してご利用ください。

The copyrights of content available on the KeiO Associated Repository of Academic resources (KOARA) belong to the respective authors, academic societies, or
publishers/issuers, and these rights are protected by the Japanese Copyright Act. When quoting the content, please follow the Japanese copyright act.

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

http://www.tcpdf.org


Matrix　 Metalloproteinases　 Cleave　 Connective　 Tissue　 Growth　 Factor　 and　 Reactivate

　　　　　　 Angiogenic　 Activity　 of　Vascular　 Endothelial　 Growth　 Factor　 165.

(マ トリ ックス メタロ プロテ アーゼ(MMP)は 結合組 織成 長 因r(〔TGF)を 分 解 す る ことに よ り

　　　　　　　　　　 1血管内皮 成 長 閃r(VEGF且 、,)の1血管 新生～舌性 を肉:活性 化す る)

内容の要旨

橋　本

　 血 管 内 皮 成 艮 因 子(VEGFJは 強 力 な 血 管 新 生 活 性 を 有 す る成 艮

WIで あ る 。 す で に 我 々はVECF■21、 　VEGFI。5が 結 合 組 織 成 艮 因f一

(CTGF)と 結 合 し 、 さ ら にVEGF(CTGFの 襖 合 体 形 成 に よ1,前 紀

VEGFの 血 管 新佐 活 性 を抑 制 す る こ と を明 ら かに して き た(副 論 文)。

本 論 文 で はマ トリ ッ クス メ タ ロ プ ロテ ア ーゼ(MMPIに よ る活 性 制

留摯へ の 影 響 を検 討 す る 目的 で 、VEGFI副crrGF級 合 体 を 各"1MMPで

iq化 し 、代 表 的 なMMPIYI化 に よる 活 性 変 化 を,.,　VIIIUとin　VIVIIで検 討

した 総 果 を 轍告 す る 。VEGFivJCTGFII(ｰ体 をMMP-1、2,3、 　i、9、

13、ADAM↑54、 ブ ラ ス ミン 、エ ラ ス ター ゼ で37℃ 、24時 側 消 化 し

た結 果 、MMP-1、3、7、13はq℃Fの み を 分 解 した が 、 ブ ラ ス ミン

と エ ラ ス タ ー ゼ はCTGFの み な らずvscF,.,も 分 解 し た 。 一 方 、

ADAMTS413両 成 長 因 子 と も 分 解 し な か った 。　CTCFf分 解 し た

MMPの う ち、　MMP・13のCTGF活 性 が 騒 も強 力 で あ っ た。 い ず れ の

MMPに つ い て もCiGFに お け る 切 断 稲 位 はvnn　 Willebrand　 lYPe　C

repealド メ イ ン とTbrombospondinド メ イ ン のIWis限 局 して い た 。

VEGFl副CPGF旗 合 体 に対 してMMP消 化 させ た後 のCrGF断 片 の 挙 動

を検 討 す るた め 、vEGFimを コ ー トした プ レー トにID'1i　 した(TGF

を添 加 して 横合 体 を 形 成 させ た後 、MMP-3消 化 を行 い 、上 清 に対 し

てCIGFのN末 端 、　C末 端 側 を訟 識 す る抗 体 で 免 疫 沈 降 を行 っ た 。 そ

の結 果 、zai時 聞 ま で{=MMP・3で 分解 され たC1℃F断 片 はVEGF憎 力、ら

ほ ぼ 解 離 す る こ と を明 らか に した 。VEGFI副(rrGF複 合 体 を コ ラ ー ゲ

ンゲ ル で 培 養 した ウ シ 大動 脈 由 来血 管 内皮 細 胞 に 添 加 して3日 聞培

餐 した 結 渠.著 し く菅 腔 形 成 が 抑 制 され た のr_x4し てMMP・1、3、

13で 消 化 した 復合 体 を添 加 す る と 管腔 形 伐 がVEGFI"単 独 に よ る活 性

レベ ル まで 回級 した 。tiら にVEGFid/C'1℃F複 合 体 、 お よびMMP-37W

化 した 復 合 体 を 含 む マ ト リゲ ル をマ ウ ス 皮h'1.注 人 し、5日 後 に 回

収 して 血 管 内皮 細 胞 の マ ー カ ー で あ るvon　 Willebrand　 factor(vWF}

陽性 の 紡鍾 状 細 胞 と血 管 数 を測定 した 。 そ の 結 果 、VEGF,d/〔 コGF級

合体 存 在'FTvwPWI性 細 胞 数 と血 管 数 共 に 減 少 し たが 、予 めMMP-7

消化 した 級 合体 はVEGF1ω 単 独 と同 レベ ルの 血 管 新生 活 性 を有 して い

た ◎ 以r.の 給 果 よ り、VEGReslCTGF}$ｰn体 形 成 で 抑 制 さ れ た

V覧GFじ 。5の血 管 新 生 作 用 はMMPの 消 化 に よ りCTGF断 片 が 解 離 す る こ

とで 回 復 す る こ とが 明 ら か と な っ た 。MMPはCTCFの 分解 に よ り胎

児 発 生 、 組織 の 恒 常 性 維 持 お よ び関 節 リ ウマ チ 等 の 病 態 に お い て 重

要 な 役 割 を果 た して い る こ とが 示 唆 され た 。

学 爾

瞼文審査の要旨

　変形性 関節症(OA}にfiけ る関節軟骨 中にVEGFの 発現 が元進 し

て いるこ とか ら同軟骨 中にVEGF抑 制因チ の存在が推 測 された。酵

母2一 ハ イブ リ ッド法 を用いたス クリーニ ングに より結合組 徹峨長

因チ((TGP)がVECFiyと 結合 し、　YEGFの 活性 を阻害 している こ

とが既に示 されてい る。本研究ではOAの 進行 と共に琵現 誘導 され る

マ トリ ックス メ タロプ ロテ アー ゼ(MMP)の プロテ アーゼ活 性が

VEGF1◎ノCDGF腹 合体 に 与える影響1二つ いて検討 を行 ったDそ の縞 果、

MMP・1,3,7,13はCTGFを 基質 として分解 し、切断 されたCTGF

断片はVEGFiasか ら解離す ることが示 され た。 さらに、血管内皮 細胞

の管腔形成 ア ッセ イとマ トリグル を用い たマウス皮 下注入 に よる血

管新生 ア ッセ イか ら、MMPIYI化 に よってVEGF1ω の血管新生活 性が

n復 す るこ とを実証 した。MMPはCTGFの 分解 に より胎児 発坐 、組

繊の恒常 性維峙 および関節 リウマチ(RA)等 の血管緬 生 を伴 う生理

的お よび病的組織 において重要な役割 を果たす 可能性が示峻 された。

　審査で は、 まず血管 内皮細胞 の管腔形 成ア ッセ イでは本 当に管瞭

が形成 されているか について質問が な された。 これに対 し、過 去の

文献 を引用 し、 コラーゲ ンゲルを重層 した本ア ッセ イで は、断面 を

槻 察† る と管腔 が 形成 されてい る との 回答 が な された。 次 いで 、

CTGFI:対 す る分解活性 が強 かったMMP-1,3,7,13のOA関 節軟

骨での発現 について質問が な された。 これ に対 し、程度の 差はある

もののいずれのMMPもOAやRA関 節 軟骨で発現n:進 して い るとの回

答が なさ}Lた 。袴腔形或 ア ッセイに ウシ由来の 血醤内皮細胞 を使 っ

てい る理由 を求め られ た。 これに耕 し.コ ラーYン ゲ ルをaｫし て

平面的に細胞培 養 を行 う本方法では、NUVECな どの ヒ ト由来細胞 で

は伸艮が起 こ らない との回答 がな された。 一方 、(TGFとMMPに よ

るVEGFの 括性 制脚機 構の検討 には ヒ トの 検体や動物のOAモ デル を

用 い て 検 証 す る こ と が 重 要 で あ る と コ メ ン トさ れ た 。 さ らに

VEGF/crGF複 合体 形成が実瞭 に生体 内で生 じているの か、 との質陶

がな され た。 これに対 してi3,生 体 内で この系 が働 いてい る証拠 は

まだ得らhて いない ものの、CTGFが 細胞外 マ トリックス分子に結 合

しやすい との知見 をwて お り、VEGF、 　CTGFの 両者 のfltlにマ トリッ

クスが介在 するこ とに よ り洩合体 形成が 起 こ りやす くな ってい る町

能性 がある との回答 がな された。

　以 上の ように、本研 究はxら に検討すべ き点 はある もの の、CfGF

とプロテ アー ゼを介 したVEGF活 性の 鮒御機構 を明 らかに した こ と

は様 々な生体機 能維持 、あるいはOAやRAを は じめ と した疾患 を理

解す る上で意義 があ り、病理学的 に も価 値あ る研究 であ ると評価 さ

れた。
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