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PR-39は ブタの小腸粘膜および白血球から精

製された pr01ineに 富む内因性の抗菌ペプチ ドで

ある.筆者らは,こ の PR 39が proteoglycan型接

着分子であるsyndecanの 発現を誘導するととも

に,肝癌細胞の固有運動能を低下させ,細胞形態

とactin構造に変化を起こすことを明らかにした.

また近年,PR-39が 白血球 のp47phOXの SH 3

domainに 結合 しNADPH Oxidaseの 活性 を抑

えるという報告や,PR 39が SH 3 domainを 有

するシグナル伝達分子であるp130Casに 結合する

という報告が出された.

そこで筆者らは,PR 39の シグナル伝達におけ

る機育ヒを明らかとするために,も っともよくシグ

ナル伝達系が解明されているrasの 系を用い,PR
-39が rasの シグナル伝達系をプロックし,細胞

増殖を抑制するという新しい癌の治療法に有用な

遺伝子である可能性を明らかにした。

内因性抗菌ペプチ ドPR-39

PR 39は ブタの倉J部滲出液よりsyndecan-1の

発現を誘導する新しい因子 としてプロリンに富む

4.8 kDaの ペプチドとして精製された.しかし,こ

れはブタの小腸粘膜および白血球より内因性抗菌

ペプチ ドとしてすでに精製されていた PR-39と

同一のものであった.内因性抗菌ペプチドは 1987

年 Zas10ffら がアフリカツメガエルの皮膚粘膜よ

りmagaininを精製したのを契機に,そ の後多数

発見されている.ヒ トにおいては defensinが 自血

球からクローニングされてお り,ま た,ヒ トPR―

39類似遺伝子 として FALL-39が報告された.

PreproPR-39の N倶Jに は catepsin Lの in‐

hibitorで あるcathelinと の類似部位が存在する

が,FALL 39は その部位を有するのみで,C側に

存在するプロリンに富む maturePR 39と は類似

性をもたない.ま た,PR 39は syndecan lの 発現

誘 導 の 他 に も白血 球 の p47phOXの SH 3(Scr

homo10gy 3)domainに 結合 し NADPH oxidase

の活性 を抑えるなど多機能を有している。

PR-39遺伝子導入による浸潤能 と細胞形態の

変化

PR-39が syndecan-1の 発現を誘導 し, さらに

浸潤育旨を抑制することを遺伝子導入により検討し

た. PR-39遺伝子を syndecan-1の 発現が低下し

ていて高い浸潤能をもつ細胞に導入すると, トラ

ンスフェクタントは syndecan-1の 発現誘導 とと

もに 1型コラーゲンに対 して著しい浸潤育旨の低下

および固有運動能の低下を示した.細胞形態は紡

錘形か らコンパク トな多角形へ と変化 し,actin

の再構築 も認めた。細胞形態の変化および固有運

動能の低下は syndecan lト ランスフェクタント

には認められなかったので,PR 39は syndecan

lの発現誘導に加 えて,さ らなる機育旨を有 してい

ると考えられた.
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ras transformantへの PR-39の遺伝子導入

PR-39の 機能 として白血球のp47phOXの SH 3

domainに 結合 しNADPH oxidaseの 活性 を抑

えるという報告や SH 3 domainを 有しシグナル

伝達系に重要な蛋自であるp130Casに 結合し,影

響を及ぼすという報告から,PR-39遺伝子導入に

よる肝癌細胞のactin構造の変化は,細胞骨格に

関与するSH 3 domainを 有するある蛋白が標的

となり,PR-39の競合によりsignal伝達が阻害さ

れるためと想定した.そ こでもっともよくシグナ

ル伝達系が解明されている v― K― rasの transfor¨

mantへ PR 39遺伝子を導入 し,ras transfor‐

mantの生物学的変化について検討した.そ の結

果 PR-39 transfectantでは細胞の形態が変化 し,

細胞増殖能が低下していた.さ らに,こ れらの細

胞をメードマウスに皮下移植すると1週後にはコ

ントロールのras transformantに 上ヒ較して有意

に腫瘍径が小さく,移植早期ではtumorgenesity
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が低下 していた.ま た,PR-39 transfectantの

MAPK活 性は低下 していた。

おわ りに

肝細胞癌において転移抑制因子 としての機能を

もつ syndecan-1の 発現誘導因子である PR 39

は syndecan lの 発現誘導に加 えて actinの再構

築を引き起 こす.こ の機序についてはまだ明らか

ではないが,PR 39の SH 3 domainへ の結合能

が関与 していると想定される。ras transformant

に PR-39遺伝子を導入すると細胞増殖能の低下

とヌー ドマウス移植早期での腫瘍形成能の低下が

認められた.こ れらの細胞の MAPK活 性が低下

していたことより,今後,PR-39は 癌の転移を含

めた進展阻止を目的 としたシグナル伝達プロック

による遺伝子治療に有用な遺伝子になると思われ

た.


