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ADAM　 121s　 Selectively　 Overexpressed　 in　Human　 Glioblastomas　 and

　 Is　Associated　 with　 Glioblastoma　 Cell　 Proliferation　 and　 Shedding

　　　　　　　 of　Heparin-Binding　 Epidermal　 Growth　 Factor.

　　　　　　　　 (ADAMI2は ヒ ト神経膠芽腫で選択的 に過剰発現 し、

　神経膠芽腫の細胞増殖 とヘパ リン結合性上皮増殖因子の切断に関与 している)

児　玉 隆　秀

内容の要旨

　ADAM(adisintegrinandmetalloproteinaze)は 細胞融合 、細胞 一細胞

外マ トリックス接着、細胞膜蛋 自の切断、種 々の蛋 白賀分解な どに関

す る多機能分子であ る。我 々は ヒ ト神経膠腫、他の頭 藍内腫瘍お よび

非腫瘍部の腕組織 を検体 として、メ タロブロテ アーゼ活性 を有す ると

予 想 され るB租 顛 のADAM分 子 に つ い てreverse匝nscriptase・

polymeraae　chs血reaction(RT・PCR)に よ りmRNAの 発現 をスク リーニ
ング した。その結果、膜型ADAM12(ADAM12m)が ヒ ト神経膠 芽腫

で高頻度 に発現 していることが判明 した。定 騒r℃Rに よ り発現 量を測

定 した ところ、ADAMI2mは ヒ ト神経膠穿腫(n=167に お いて非腫瘍

部脳組織(n=8)、 低悪性度神劉 膠m(n=7)、 退形成神経膠腫(n冨

9),頭 蔭内坤経 鞘腫(n=SJと 比較 し少な くとも5.7倍以 上有意に高

発mし てい た。In　Tlfu　hybridisationで1ま神経膠 芽腫 細胞 その ものが

ADAMl2mを 発現 してお り、免疫組織染色に よりADAM12mは 神経膠

芽腫細胞 の細胞嗅 を主体 として分布 していた。また、イムノブロ ッ ト

法によ7ADAM12mは 神経膠 穿腫組織 において～90kDaの 活性 型 とし

て存在 してお り、簿鎖 による修飾を受けていた。ADAM12mの 発現世

と、MIB1陽 性細胞指数は正の相 関を示 し 〔r=0.791,　P〈0.ODOI;n=

32)、ADAMl2mが 神経膠腫 の増彊 に関 わる可能性 が示唆 され た。そ こ

でADAMI2mの 基質 であるヘパ リン結合性上皮増殖因 子 〔HB・EGF)

が、組織検体 でどの よ うな形で存在す るかをイムノブ ロッ ト法 を用い

て解析 した。そ の結 果、ADAM　 I2mの 発 現が強 く認 め られ た神経膠芽

腫の組織検 体で はHB・EGFは 切断 された可溶型 と して存在 しておn,

可溶型HB。EGF量 はana　 uimの 発現 レベル と櫓関 していた。さらに、

神経膠3F賦 組織 や神経膠芽腫培養 細胞 株(U251)をADAMイ ンヒビ

ター(KB-R7785)で 処理す ると、HB・EGFIは膜型か ら可溶型への変換

が抑制 され た。

　以上の結果は、B種 類のADAM分 子の うちADAM12mが ヒ ト神糧膠

芽腫細胞 で選択的 に過剰発環 しているこ とを示 してお り、ADAMI2m

はFIB-EGFの 膜型か ら可溶型への切断 を介 して神経膠 芽腫の増殖に重

要な役割 を果た している可能性が示唆 され た。

鹸文審査の要旨

　本研 究で は、 ヒ ト神経膠腫 、他の頭謹内腫 筋お よび非腫 瘍部の脳

組織 を材 料 と して、13種 類 の メ タロブ ロテ アー ゼ型ADAMフ ァ ミ

リー分子 の発現 を検肘 し、瞑型ADAMI2(ADAM12m)が ヒ ト神経

郡 芽睡 の腫 瘍細胞 に よって特 異的 に高発 現 して いる こ とを証 明 し

た。 また、ADAMI2mの 遺伝 子発現 量 と神経膠腫組織 のM1Bl陽 性ae

胞 指数は 正の相関 を示 す ことか ら、ADAMl2mが 本腫癌 の増殖 に関

わる可能性 が示唆 され た。ADAM12mの 基質で あ るヘバ リン結合性

上皮増 殖因子(HB・EGF)は 、仲経膠芽腫 でのADAM12m発 現 量 と相

関 して可溶型HB・EGFと して 存在 しておn,ADAMイ ンヒ どター処

理に よ りHB-EGFの 瞑型か ら可溶型へ のsheddingが 抑制 され た。以上

の結果 は、ADAM12mが ヒ ト神経膠穿腫細 胞で遡択 的に過 剰発現 し

てい ることを示 してWi　n,神 経膠 芽腫 の増 殉因子 として知 られて い

るHB・EGFのsheddingを 介 して本睡癌細胞 の増殖 に関与 して い る可能

性 が示唆 され た。

　 審査では、HB・EGfを 基 質 とし得 るADAM9の 発現 と神経膠 腫 との

関係について質問 されたが.ADAM91は 非腫瘍部脳組織 で も発現す る

ことか ら腫窃 特異的 な発 現では ない と回答 され た。一方 、ADAMl9

の発現パ ター ンがADAM12mと 似てい る ことか ら、神経 膨腫 との関

係につい て質 問 され た。 これについて は、諭 文には示 され てい ない

が,定 歴PCRに より神経膠 芽腫 と非腫 郷部厨組織 との 悶に発現 量の

差がなか った事が報 告 された。次に、神経膠腫 以外の 悪性腫瘍 にお

け るADAMの 発堤や 機 能 につ いて 質疑が あn,ADAM量2が ヒ ト乳

癌.ADAM9,　 iz,15が ヒ ト田癌で非腫癌 都組繊 よ り高発現す る との報

告は あるが、機 能につ いての解析 は未 だない と回 答 され た。一 方、

我々の研 究室 のデー タでは、ADAM28が 肺 癌に特異的 に高発現 して

お り、増殖に かかわ ってい る可能性 が解 明 され つつ ある と説明 され

た。 神経膠 穿砥 にお い てはADAMl2m発 現 の低い 検体 が存在 してお

り,そ の意義 につい て脱 明を求め られ た。 これ につ いて は、神経膠

穿腫はd¢novoで 発生す る場 合 と低悪性度 の腫 瘍か らprogressionする

症例があn,ecFI受 容体 の異常やp53の 異常な どgrnedc　backgrowdの

違い を反映 してい る可能性 があ るが.今 回はその検肘 を してい ない

と回 答 され た。 この回 答 に対 して は、免 疫 学的 手法 な どで解 明 で

き,そ れに よ り伸経膠 芽腫 にお け るADAM分 子 の よ り詳細な意義 を

見 出 せ る と助 實 され た。ADAMイ ン ヒ ビ タ ー に よ りHB・EGFの

sheddingは抑制 され るが、腫 瘍細胞の 増殖が変 化するか否 かが問われ

た。 これにつ いては、神経膠 芽腫細 胞での 増殖 実験 を行ってお らず

確認 できていないが 、教室 の乳癌細胞 での実験 にお いては増殖抑制

され ると回答 され た。最 後に、本研 究成果 を どの よ うに利 用す るか

との質問 があっ た。 これ に対 しては、臨床的 には腫瘍 に対するイ ン

ヒ ビ タ ー 治 療 の 可 能 性 に つ い て 述 べ た が、イ ン ヒ ビ タ ー の

ADAM12mへ の特異性 の問題や 多機能 分子で あるADAMの 詳縞 な機

能解析な く して臨床応 用は困難 である との現 状が説 明 された。

　 以上 の よ うに 、本 研究はADAM　 I2mの 詳細 な機能 につ いて更 なる

検討の必 嬰性 があ る との指摘 を受 けたが、神経 膠芽腫 の増殖機榊 の
一蟷 を解明 し

、今 後臨床的応 用に発展 し得 る可能性 を もつ興味深 い

研究 と評価 された。
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