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ADAM281s　 Overexpressed　 in　Human　 Breast　 Carcinomas:Implications　 fbr　Carcinoma

Cell　 Proliferation　 through　 Cleavage　 of　insulin-like　 Growth　 Factor　 B　inding　 Protein-3

　　　　　　　(ヒ ト乳 癌 にお け るADAM28の 発 現 とIGHI　P-3分 解 に よる乳癌 細 胞 増殖 へ の 関与)

三　井 洋　子

内容の要旨

　ADAMs(a　 disintegrin　and　inetalloproteinases)は近年クローニング

されたMMPs(maUix　 me:alloproteinascs)近 縁遺伝子ファミリーであ

り、細胞膜上での増薙因子やレセプターのshedding、 イ ンテグリンや

シンデカンとの結合を介 した細胞の接着 ・運動 ・漫潤に関与する多

機能分子として注目されている。本研究では、量2租類のプロテアー

ゼ型ADAMsの うち膜型ADAM28mと 分泌型ADAM28s遺 伝子が ヒト

乳癌組織特異的に発現することをRT・PCRで 示 し、その発現 レベルは

非腫癌性乳腺組織 より有意に高値であることを定丑PCRで 明 らかに

した。tn　sitU　hybridizationと免疫組織染色により、　ADAM28は ヒ ト乳

癌組織の癌細胞特異的に発現 してお り、イムノブロッ ト法により

ADAM28は42虹)aの 活性型分子 として検出された。　ADAM28　 mRNA

発現 レベルとMB・1　poshive　cell　indexは正の相関を示し、　ADAM28の

発現が癌細胞増殖に関与することが示唆されたeADAM28はIGFBP・

3(insu且in.tikc　growth　factOr　binding　protein・3)を選 択的に分解するこ

とでIGF・IIGFBP-3複 合 体か らIGF・1を遊離す ることが報告 され てい

る。そ こ で、ADAM28高 発 現 乳 癌 細 胞 株(MDA-MB231)と

ADAM28非 発 現乳癌細胞株(MCF・7)を 用いて、　IGF・1刺激による細

胞増殖s　IGFBP-3の 分解.　IGF　type　l　rcccptorとERK(extracellular

signal・regulated　kinasc)1/2の 燐 酸化 に対 す るADAM阻 害 剤、抗

ADAM28中 和 抗体およびADAM28　 siRNAの 作 用を検肘 した結果、

MDA・MB231細 胞 においてのみ抑制効果が謝められた。また、ヒ ト

乳癌組織でのIGFBF3の 分 解はADAM28路 現 レベル と相関し、乳癌

組織のADAM阻 害剤や抗ADAM28抗 体 での処理により阻害された。

さらに、MDA-MB・23・1細 胞 をBALBIc-nu・nuマ ウス皮下 に移植後、

ADAM28　 siRNAを 腫瘍近傍に注入すると、　non・silencing　siRNA群 と比

鮫 して腫瘍増殖が有意に抑制された。

　以上のデータより、ADAM28は 活 性型として乳痛細胞特異的に高

発現 し、IGFB　P・3分解充進を介 したIGF・1生理活性増強により乳癌細

胞増殖に作用することが明 らかとなり、ADAM28の 発 現や活性阻害

が乳癌細胞の増殖抑制に働 くことが示された。

鹸文審歪の要旨

　 A　　　disinIeg舖n　　 and　　 meta皿oproteinases　(ADAMs)　 は　matrix

rnetalloproteinases(MMPs)類 似 のメタロプ ロテアーゼであ り、細胞

膜上での膜蛋白のshedding、 イ ンテグリンなどとの結合による細胞の

接着 ・運動 ・漫潤に関与する多機能分子 として近年注 目されてい

る。本研究では、ヒト乳癌組織 において膜型および分泌型ADAM28

が活性型酵素 として乳癌細胞特異的に高発現することを明らかにし

た。ま た、ADAM28は 血sulin・1ike　growth血olor　 binding　protein・3

(IGFBP・3)の 分解を介 してinsUlin・like　9towth　ft　C　tor・-1(IGF-1)の 生

理活性を噌強することで乳癌細胞増薙に関与する事をin　vitro6よ び

in　Vivoで初 めて証明 した。

　審査においては、ADAM28の 発 現 レベル と一般的な臨床病理学的

因子 との相関がなぜ得られなかうたかにっいてまず質問 された。 こ

れに対 しては、本実験ではniRNAレ ベル との相関をみてお り、酵棄

活性 が十分反 映 され てい ない可 能性 があ る ことに加 え、他 の

ADADMsやMMPs分 子 の発現やホルモンレセブターなどの搬能が複

合的に作用 している可能性があると回答 した。また、ヒ ト肺癌にお

いては同様の手法でADAM28発 現 と腫瘍径および リンパ節転移との

問で有意差が得 られ ていることから、症例数を増や して詳細なグ

ループ間で解析をすると臨床病理学的因子 との相関が得られる可能

性がある と説明 した。次に、IGFBP・3分 解能をもつ他のADAMsや

MMPsが 今 回の突験系に関与している可能性がないかとの指摘を受

けた。これに対 しては、これ らの分子は不活性型酵素 として存在 し

てお り、抗ADAM28抗 体 とADAM28　 siRNAに よる発現抑制実験で確

認を得たことから、その可能性は少ない と回答 した。また、膜型 と

分泌型ADAM28の 識別と機能の違いについて質問された。両分子の

戯別はRT・PCRとrea1　time　PCRで 可能であるが、機能については現在

のところ不明であり、今後の研究課題の一つ と考えていると説明 し

た。 さらに、ADAM28発 …現と病理組織学的因子 との相関について質

問された。これに対 しては、組織型や核巽型度 とは相関 を認めない

が、高度 漫潤型(INFv)癌 が 低 浸潤型(INFα ノβ)癌 よ り有意 に

ADAM28発 現 量が高値であったと回答した。　ADAM28　 siRNAを 用 い

た突験においてin　Vitroでの発現抑制が早期(2日)で おきるのに対

してin　Vivoで は 数日かかる理由が質問された。これに対 しては、　in

Vitroでの機械的導入 とin　Vivoで の取 り込みが異なる点 と、腫瘍増殖

抑制効果は1GF・匪シグナルを介するためin　vivoで は より時間がかかる

と推定されるためと説明 した。

　以上のように、本研究ではいくつかの未解決の問題 を残 している

ものの、ヒ ト乳癌におけるADAM28の 罷現および機能について系統

的に検肘 し、乳癌組織におけるADAM28の 細胞増殖シグナルへの関

与を解明した点で有意義な研究と評価された。
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