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Ⅰ　著　　　書

1) 酒井尚雄：インテグリンとマトリックスアッセンブリー. 
   pp40-47 (坂倉照代編, 細胞接着のしくみと疾患. 羊土社, 東京), 2001.

2) Saneyasu, T., Yoshioka, S., and Sakai, T. Mechanisms of collagen network organization in response to tissue/organ damage. In: Extracellular Matrix. Travascio F, Ed. pp235-260. InTech. 2016. http://dx.doi.org/10.5772/63163 


Ⅱ　総　　　説

[英　文]
1) Panetti, T.S., Magnusson, M.K., Peyruchaud, O., Zhang, Q., Cooke, M., Sakai, T., and Mosher D.F. Modulation of cell interactions with extracellular matrix by lysophosphatidic acid and sphingosine 1-phosphate. 
Prostaglandins Other Lipid Mediat., 64, 93-106, 2001. 
(IF: 2.862; 48 cited)   

2) Brakebusch, C., Bouvard, D., Stanchi, F., Sakai, T., and Fässler, R. Integrins in invasive growth.
J. Clin. Invest., 109, 999-1006, 2002.
(IF: 12.282; 335 cited)
（要旨）
インテグリンは、細胞―細胞外マトリックスシグナルを媒介し、細胞の接着・遊走・増殖・アポプトーシスなど、数多くの生物学的現象に必要不可欠である。本総説では、インテグリンを介したシグナル機構の破綻や変異が、上記現象、更には細胞悪性転換や癌細胞の浸潤に如何に関わっているかに焦点を絞り、インテグリンとその下流シグナルの役割を（その当時の）最新の研究結果を紹介しながら概説している。

＊3) Hayashi, H., and Sakai, T. Animal models for the study of liver fibrosis: New insights from knockout mouse models. 
Am. J. Physiol. Gastrointest. Liver Physiol., 300, G729-G738, 2011. 
(IF: 3.729; 73 cited)

＊4) Sakabe, T., and Sakai, T. Musculoskeletal diseases – Tendon. 
Br. Med. Bull., 99, 211-225, 2011. 
(IF: 2.804; 20 cited)

＊5) Hayashi, H. and Sakai, T. Biological significance of local TGF-β activation in liver diseases. 
Front. Physiol. 2012 (Open access). Doi: 10.3389/fphys.2012.00012.  
(IF: 3.201; 84 cited)

＊6) Saneyasu, T., Akhtar, R., and Sakai, T. Modulation of matrix stiffness in liver fibrosis. 
    BioMed. Res. Int. DOI: 10.1155/2016/2646212. Epub 2016 Oct 9, 2016.
   (IF: 2.197; 10 cited)


[和　文]
[bookmark: OLE_LINK3][bookmark: OLE_LINK4]＊1) 酒井尚雄.：テネイシン(tenascin). 生化学, 64, 441, 1992. 　 

＊2) 酒井尚雄.：ノックアウトマウスリスト. 接着性タンパク・線維形成成分. 生体の科学, 51, 379, 2000.   

＊3) 酒井尚雄.：Hemostasisおよび創傷治癒におけるプラズマフィブロネクチンの役割. 実験医学, 19, 973-976, 2001.  


Ⅲ　原　　　著

[英  文]
1) Hirota, N., Sakai, T., Yokoyama, T., and Komoda, T. Enhancement of stromal alkaline phosphatase activity in N-methyl-N-nitrosourea-induced adenocarcinoma of the rat stomach. 
J. Toxicol. Pathol., 2, 19-25, 1989.
 (IF: 1.732) 

2) Hirota, N., Sakai, T., and Komoda, T. Histochemical, ultracytochemical and biochemical study  of alkaline phosphatase activity during gastric carcinogenesis. 
Clin. Chim. Acta, 186, 301-307, 1990.   
(IF: 2.735)

3) Arai, Y., Koyama, I., Hirota, N., Sakai, T., Sakagami, Y., and Komoda, T. Developmental changes in the antigenicity and sugar chain heterogeneity of rabbit alkaline phosphatases. 
Int. J. Biochem., 22, 143-152, 1990.  
(IF: 4.240)

4) Koyama, I., Fujimori, Y., Hirota, N., Sakai, T., Sakagishi, Y., and Komoda, T. Liver like alkaline phosphatase in the tissue-unspecific type isoenzyme found in rabbit organs. 
Biochim. Biophys. Acta, 1080, 165-172, 1991. 
(IF: 4.402; 12 cited)

5) Nagata, A., Hirota, N., Sakai, T., and Komoda, T. Molecular nature and possible presence of a membranous glycanphosphatidylinositol anchor of CA125 antigen. 
Tumor Biol., 12, 279-286, 1991. 
(IF: 2.926; 36 cited)

＊6) Sakai, T., Hirota, N., Yokoyama, T., and Komoda, T. Ultracytochemical and biochemical investigations of alkaline phosphatase and 5'-nucleotidase activities in carcinogen-induced well- and poorly-differentiated adenocarcinoma of the rat stomach. 
Acta. Histochem. Cytochem., 24, 301-314, 1991. 
(学位論文: IF: 1.224)

7) Ohsaka, A., Saito, K., Sakai, T., Mori, S., Kobayashi, Y., Amemiya, Y., Sakamoto, S., and Miura, Y. Clinicopathologic and therapeutic aspects of angioimmunoblastic lymphadenopathy-related lesions. 
Cancer, 69, 1259-1267, 1992.  
(IF: 6.102; 32 cited)

8) Sakai, T., Kawakatsu, H., Hirota, N., Yokoyama, T., Sakakura, T., and Saito, M. Specific expression of tenascin in human colonic neoplasms. 
Br. J. Cancer, 67, 1058-1064, 1993. 
(IF: 5.416; 63 cited)

9) Sakai, T., Kawakatsu, H., Hirota, N., Yokoyama, T., Takaoka, T., Sakakura, T., and Saito, M. Tenascin expression in vitro and in vivo: comparison between epithelial and nonepithelial rat cell lines. 
Exp. Cell Res., 206, 244-254, 1993.
(IF: 3.329; 17 cited) 

10) Sakai, T., Kawakatsu, H., Ohta, M., and Saito, M. Tenascin induction in tenascin nonproducing carcinoma cell lines in vivo and by TGF-β1 in vitro. 
J. Cell. Physiol., 159, 561-572, 1994. 
(IF: 4.622; 48 cited)

11) Nakamura, M., Sakai, T., Furukawa, Y., Kitagawa, S., Sakoe, K., and Tsunoda, A. Biosynthesis of the so-called "a" and "asialo" pathway glycosphingolipids is differentially regulated in murine myelogenous leukemia NFS60 cells. 
Biochem. Biophys. Res. Commun., 217, 733-740, 1995. 
(IF: 2.705)

12) Sakai, T., Ohta, M., Kawakatsu, H., Furukawa, Y., and Saito, M. Tenascin-C induction in Whitlock-Witte Culture: a relevant role of the thiol moiety in lymphoid-lineage differentiation. 
Exp. Cell Res., 217, 395-403, 1995. 
(IF: 3.329; 21 cited) 

13) Sakai, T., Ohta, M., Furukawa, Y., Saga, Y., Aizawa, S., Kawakatsu, H., and Saito, M. Tenascin-C induction by the diffusible factor epidermal growth factor in stromal-epithelial interactions. 
J. Cell. Physiol., 165, 18-29, 1995. 
(IF: 4.522; 24 cited) 

＊14) Sakai, T., Kawakatsu, H., Furukawa, Y., and Saito, M. Regulation of EGF-induced tenascin-C by steroids in tenascin-C nonproducing human carcinoma cells. 
Int. J. Cancer, 63, 720-725, 1995.
(IF: 4.982; 17 cited)  

15) Furukawa, Y., Iwase, S., Terui, Y., Kikuchi, J., Sakai, T., Nakamura, M., Kiragawa, S., and Kitagawa, M. Transcriptional activation of the cdc2 gene is associated with Fas-induced apoptosis of human hematopoietic cells. 
J. Biol. Chem., 271, 28469-28477, 1996.
(IF: 4.106; 68 cited)

16) Kawakatsu, H., Sakai, T., Takagaki, Y., Shinoda, Y., Saito, M., Owada, M.K., and Yano, J. A new monoclonal antibody which selectively recognizes the active form of Src tyrosine kinase. 
J. Biol. Chem., 271, 5680-5685, 1996.  
(IF: 4.106; 91 cited)   
（要旨）
Srcファミリー分子は、広範なシグナルカスケードにおいて、チロシンの主要なリン酸化酵素として重要な役割を担っている。今回、本分子の活性制御機構解明を目指し、活性化Srcファミリーのみに特異的に反応し、また、生化学的・免疫組織化学的等のアッセイに使用可能な単クロンーン抗体の作製・樹立に成功した。この事により、従来より申請者らが進めてきたプロジェクトにおいて、「細胞外マトリックスによる細胞機能の制御」を、細胞内情報伝達系との関係において理解する為の糸口を初めて開いた。

＊17) Sakai, T., Furukawa, Y., Chiquet-Ehrismann, R., Nakamura, M., Kitagawa, S., Ikemura, T., and Matsumoto, K. Tenascin-X expression in tumor cells and fibroblasts: glucocorticoids as negative regulators in fibroblasts. 
J. Cell Sci., 109, 2069-2077, 1996.    
(IF: 4.517; 28 cited) 
（要旨）
細胞外マトリックステネイシンファミリー分子間のクロストーク機構を検索する為、テネイシンX(TNX)の解析を行った。TNX発現は、グルココルチコイドにより抑制されたが、TNCを誘導するサイトカイン・増殖因子では発現に影響を認めなかった。TNC欠失線維芽細胞にはTNX 発現に変化を認めなかったが、TNX発現癌細胞をヌードマウスに移植すると、移植細胞・周囲マウス間質共にTNX発現が抑制された。以上より、TNX発現は上皮－間質相互作用に依存し、またグルココルチコイドが抑制因子として作用していることが明らかとなった。

18) Terui, Y., Furukawa, Y., Sakai, T., Kikuchi, J., Sugahara, H., Kanakura, Y., and Miura, Y. Up-regulation of VLA-5 expression during monocytic differentiation and its role in negative regulation of the survival of peripheral blood monocytes. 
J. Immunol., 156, 1981-1988, 1996. 
(IF: 4.718; 33 cited)

19) Asakura, S., Niwa, K., Tomozawa, T., Jin, Y-M., Madoiwa, S., Sakata, Y., Sakai, T., Funayama, H., Soe, G., Forgerty, F., Hirata, H., and Matsuda, M. Fibroblasts spread on immobilized fibrin monomer by mobilizing a β1-class integrin, together with a vitronectin receptor αvβ3 on their surface. 
J. Biol. Chem., 272, 8824-8829, 1997. 
(IF: 4.106; 34 cited) 

20) Nakamura, M., Tsunoda, A., Furukawa, Y., Sakai, T., and Saito, M. Rapid internalization of exogenous ganglioside GM3 and its metabolism to ceramide in human myelogenous leukemia HL-60 cells compared with control ganglioside GM1. 
FEBS letters, 400, 350-354, 1997. 
(IF: 2.675; 10 cited) 

21) Nakamura, M., Tsunoda, A., Yanagisawa, K., Furukawa, Y., Kikuchi, J., Iwase, S., Sakai, T., Larson, G., and Saito, M. CMP-NeuAc:Galβ1-4GlcNac α2-6sialyltransferase catalizes NeuAc transfer to glycopipids. 
J. Lipid Res., 38, 1795-1806, 1997. 
(IF: 4.743) 

[bookmark: OLE_LINK7][bookmark: OLE_LINK8][bookmark: OLE_LINK9][bookmark: OLE_LINK10]22) Ohta, M., Sakai, T., Saga, Y., Aizawa, S., and Saito, M. Suppression of hematopoietic activity in tenascin-C-deficient mice.
Blood, 91, 4074-4083, 1998.  
(IF: 16.562; 104 cited)
（要旨）
細胞外マトリックス蛋白テネイシンC欠損マウスを用い、生体内での血液細胞分化における役割を検索した。テネイシンC欠失マウス由来骨髄細胞には、３５%のコロニーフォミング活性の低下が見られた。In vitro骨髄培養系においても、血液細胞産生能ならびにコロニーフォミング活性の有意なる低下を認めたが、テネイシンCの添加により、正常に回復した。以上より、テネイシンCが、血液幹細胞と間質細胞との相互作用を介した造血能制御に機能していることを、初めて直接的に証明した。

＊23) Sakai, T., Kawakatsu, H., Yano, J., Fujita, M., and Owada, M.K. An epitope localized in c-Src negative regulatory domain is a potential marker in early stage of colonic neoplasms. 
Lab. Invest., 78, 219-225, 1998.
(IF: 3.684; 23 cited)

24) Sakai, T., Zhang, Q., Fässler, R., and Mosher, D.F. Modulation of β1A integrin functions by tyrosine residues in β1 cytoplasmic domain. 
J. Cell Biol., 141, 527-538, 1998.  
(IF: 8.891; 127 cited) 
（要旨）
細胞外マトリックスの主要なレセプターであるβ１インテグリンの機能を検索する為、β１欠損細胞に変異β１を発現させ、内在性β１の影響のないシステムを樹立した。細胞内ドメインの二つのチロシンをフェニルアラニンに転換した変異β１細胞は、細胞接着・フィブロネクチンアッセンブリー形成には、活性化インテグリンとしての機能を有したが、細胞遊走能に欠損が認められた。これらより、β1分子の細胞内ドメインのリン酸化・脱リン酸化サイクルのが細胞遊走能保持に必要であることを初めて提唱した。

25) Sakai, T., Peyruchaud, O., Fässler, R., and Mosher, D.F. Restoration of β1A integrins is required for lysophosphatidic acid-induced migration of β1-null fibroblastic cells. 
[bookmark: OLE_LINK5][bookmark: OLE_LINK6]J. Biol. Chem., 273, 19378-19382, 1998. 
(IF: 4.106; 59 cited)

26) Tooney, P., Sakai, T., Sakai, K., Aeschlimann, D., and Mosher, D.F. Restricted localization of thrombospondin-2 protein during mouse embryogenesis: a comparison to thrombospondin-1. 
Matrix Biol., 17, 131-143, 1998. 
(IF: 6.986; 54 cited)   

27) Yang, W., Asakura, S., Sakai, T., Nakamura, M., Fujimura, K., and Matsuda, M. Two-step spreading model of human glioma cells on fibrin monomer: interaction of αvβ3 with the substratum followed by interaction of α5β1 with endogenous cellular fibronectin secreted in the extracellular matrix.
Thrombosis Res., 93, 279-290, 1999. 
(IF: 3.266; 10 cited)

28) Zhang, Q., Sakai, T., Nowlen, J., Fässler, R., and Mosher, D.F. Functional β1 integrins release the suppression of fibronectin matrix assembly by vitronectin. 
J. Biol. Chem., 274, 368-375, 1999. 
(IF: 4.106; 25 cited)

29) Sakai, T., de la Pena, J.M., and Mosher, D.F. Synergism among lysophosphatidic acid, β1-integrins, and EGF or PDGF in mediation of cell migration. 
J. Biol. Chem., 274, 15480-15486, 1999. 
(IF:4.106; 57 cited)  

30) Cooke, M. E., Sakai, T., and Mosher, D.F. Contraction of collagen matrices mediated by α2β1A and αvβ3 integrins. 
J. Cell Sci., 113, 2375-2383, 2000. 
(IF: 4.517; 105 cited)  

31) Wennerberg, K., Armulik, A., Sakai, T., Karlsson, M., Fässler, R., Mosher, D.F., and Johansson, S. Involvement of the cytoplasmic tyrosines of integrin β1 in integrin mediated signaling. 
Mol. Cell. Biol., 20, 5758-5765, 2000. 
(IF: 3.375; 96 cited)  


32) Sakai, T., Johnson, K.J., Murozono, M., Sakai, K., Magnuson, M.A., Wieloch, T., Cronberg, T., Isshiki, A., Erickson, H.P., and Fässler, R. Plasma fibronectin supports neuronal survival and reduces brain injury following transient focal cerebral ischemia but is not essential for skin wound healing and hemostasis. 
Nat. Med., 7, 324-330, 2001. 
(IF: 30.641; 286 cited)
(See also News and Views: A role for fibronectin in self-repair after ischemic injury.  pp 290 -292, by D. F. Mosher). 
（要旨）
細胞外マトリックスの主要成分であるフィブロネクチン(FN)は、形態形成に必須であり、また組織修復の際に高い発現がみられるが、成体内の具体的な役割は推論の域を脱していない。今回、我々は、FNコンデイショナルノックアウトマウスを樹立し、特定の病的状態、即ち脳虚血時に、FNがレセプターであるインテグリンを介して神経細胞を保護する因子として作用することを突き止めた。この結果は、FN がin vitro で細胞生存因子として機能する事実と一致し、かつ生体での特異的な局面におけるその重要性を実証している。

33) Sakai, T., Jove, R., Fässler, R., and Mosher, D.F. Role of the cytoplasmic tyrosines of β1A integrins in transformation by v-src. 
Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 98, 3808-3813, 2001. 
(IF: 9.580; 90 cited)
（要旨）
細胞外マトリックスのレセプターであるβ１インテグリンの機能を検索する為、論文24で樹立したβ１変異細胞をさらにv-srcで悪性転換した細胞を樹立した。野生型β１v-src細胞には、恒常的なβ１のチロシンリン酸化が見られ、さらに細胞遊走能の欠如が認められた。一方、細胞内ドメインのチロシンをフェニルアラニンに転換した変異株には、制限されたが遊走能の残存が認められた。以上より、本チロシン残基には、リン酸・脱リン酸化のサイクルが存在し、これが細胞遊走能保持に直接関わっていることが明らかになった。

34) Ito, Y., Kawakatsu, H., Takeda, T., Sakon, M., Nagano, H., Sakai, T., Miyoshi, E., Noda, K., Tsujimoto, M., Wakasa, K., Monden, M., and Matsuura, N. Activation of c-Src gene product in hepatocellular carcinoma is highly correlated with the indices of early stage phenotype. 
J. Hepatol., 35, 68-73, 2001. 
(IF: 18.946; 49 cited)   

35) Ito, Y., Kawakatsu, H., Takeda, T., Tani, N., Kawaguchi, N., Noguchi, S., Sakai, T., and Matsuura, N. Activation of c-Src is inversely correlated with biological aggressiveness of breast carcinoma. 
Breast Cancer Res. Treat., 76, 261-267, 2002.
(IF: 3.471; 31 cited)

36) Ni, H., Yuen, P.S.T., Papalia, J.M., Trevithick, J.E., Sakai, T., Fässler, R., Hynes, R.O., and Wagner, D.D. Plasma fibronectin promotes thrombus growth and stability in injured arterioles. 
Proc. Natl. Aca. Sci. USA, 100, 2415-2419, 2003. 
(IF: 9.580; 238 cited)
（要旨）
これまで、血漿由来フィブロネクチン(pFN)の血栓形成への関与が示唆されてきたが、その具体的な役割は推論の域を域を脱していない。興味深いことに、von Willebrand因子／フィブリノーゲン欠失マウスでは、血栓形成過程の遅延は見られるが、血栓は形成され、更にpFN産生亢進が見られる。今回我々は、pFN欠失マウス血管障害モデルを樹立し、pFNが血小板による動脈血栓形成を増進させ、また形成した血栓の安定性を高める因子として作用することを突き止めた。pFNをターゲットにした血栓症予防の新規治療戦略が示唆される。


37) Sakai, T., Li, S., Docheva, D., Grashoff, C., Sakai, K., Kostka, G., Braun, A., Pfeifer A., Yurchenco, P.D., and Fässler, R. Integrin-linked kinase (ILK) is required for polarizing the epiblast, cell adhesion and controlling actin accumulation. 
Genes & Dev., 17, 926-940, 2003.  
(IF: 8.990; 384 cited)     
（要旨）
細胞外マトリックスからのシグナル伝達を担う、インテグリン細胞内ドメインの結合分子Integrin-linked kinase(ILK)の機能を解明する為、ILKコンデイショナルノックアウトマウスを樹立した。ILK欠損マウスは、受精卵着床直後に胎児上皮細胞のF-アクチンの再構成不全を伴う極性不全・Cavity形成不全で死亡した。一方、従来より、in vitroで唱えられていたILKキナーゼ活性は、生体には不可欠ではないことが明らかとなった。この事は、胎児形態形成・創傷治癒などの特異的局面では、in vitroで従来想定されてきたものとは異なったシグナル機構があることを意味する。

38) Grashoff, C., Aszodi, A., Sakai, T., Hunziker, E.B., and Fässler, R. Integrin-linked kinase (ILK) regulates chondrocyte shape and proliferation. 
EMBO Reports, 4, 432-438, 2003.  
(IF: 8.383; 189 cited) 
（要旨）
軟骨細胞特異的Integrin-linked kinase(ILK)欠失マウスを樹立し、その意義を検索した。本欠失マウスは、胎生期に軟骨異形成症を発症し、出生時に呼吸窮迫によって死亡した。さらに、ILK欠失軟骨細胞には、増殖能低下や接着進展能不全、また形態異常が見られた。しかし、ILK欠失軟骨組織にはILKが媒介するキナーゼ活性に変化を認めなかった。以上より、ILKが軟骨組織形成に必須であることを初めて直接的に証明すると共に、胎児形態形成などの特異的局面では、in vitroで従来想定されてきたシグナルカスケードとは異なった機構があることが示された。

39) Yi, M., Sakai, T., Fässler, R., and Ruoslahti, E. Antiangiogenic proteins require plasma fibronectin or vitronectin for in vivo activity.  
Proc. Natl. Aca. Sci. USA, 100, 11435-11438, 2003. 
(IF: 9.580; 81 cited)
（要旨）
細胞外マトリックスや血漿タンパク分子由来のフラグメントで血管新生阻害作用を持ち、一部臨床適応が進められているAnastellin, antithrombin, endostatinの生体内での作用機序を検索した。細胞外マトリックス成分で、血漿中にも存在する、フィブロネクチン・ビトロネクチン欠失マウス中におけるこれら分子の阻害作用には、各々分子によって異なるパターンが見られた。よって、これら分子は、各々特異的な血漿マトリックス分子と会合することにより活性化した血管新生阻害分子として作用する、という共有したメカニズムを持つことが示された。

40) Grundström, G., Mosher, D.F., Sakai, T., and Rubin, K. Integrin αvβ3 mediates PDGF BB-stimulated collagen gel contraction in cells expressing signaling deficient integrin α2β1. 
Exp. Cell Res., 291, 463-473, 2003.   
(IF: 3.329; 40 cited)

41) Nyberg, P.#., Sakai, T.#, Cho, K.H., Caparon, M.G., Fässler, R., and Björck, L. Interactions with fibronectin attenuate the virulence of Streptococcus pyogenes. 
EMBO J., 23, 2166-2174, 2004. (#, Equal contribution) 
(IF: 11.227; 52 cited)
（要旨）
細菌表面に発現している細胞外マトリックスフィブロネクチン(FN)結合蛋白と、宿主が産生するFNとの間の相互作用が、如何に細菌の病原性を制御しているか、を検索した。意外にも、FN結合蛋白を発現している菌種は非発現種に比べて病原性が有意に低下しており、またFN欠損マウスに対しては、病原性の有意なる増加を示した。このFN結合蛋白を発現している菌種の宿主への病原性低下は、宿主由来のFNが菌種と結合することにより、菌種の蔓延を抑制することが要因であることを、生体内において初めて明らかにした。
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43) Fontana, L., Chen, Y., Prijatelj, P., Sakai, T., Fässler, R., Sakai, L.Y., and Rifkin, D.B. Fibronectin is required for integrin αvβ6-mediated activation of latent TGF-β complexes containing LTBP-1.
FASEB J., 19, 1798-1808, 2005. 
(IF: 5.391; 171 cited)

44) Goto, M., Sumiyoshi, H., Sakai, T., Fässler, R., Ohashi, S., Adachi, E., Yoshioka, H., and Fujiwara, S. Elimination of epiplakin by gene targeting results in acceleration of keratinocyte migration in mice.
Mol. Cell. Biol., 26, 548-558, 2006. 
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45) Lorenz, K., Grashoff, C., Torka, R., Sakai, T., Langbein, L., Bloch, W., Aumailley, M., and Fässler, R. ILK is required for epidermal and hair follicle morphogenesis. 
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（要旨）
皮膚ケラチノサイト特異的Integrin-linked kinase(ILK)欠失マウスを樹立し、その意義を検索した。ILK欠失表皮には、表皮－真皮間の基底膜の破綻、表皮の剥離を伴う水疱形成と分化への極性消失が見られた。また、毛包に局在する幹細胞と前駆細胞の遊走不全をを認めたが、ILKがキナーゼ活性を介して調節するβカテニンの発現、並びに細胞内局在には変化を認めなかった。以上より、ILKを介した皮膚幹細胞の制御が、皮膚形態形成過程に必須であることを初めて直接的に証明すると共に、ILKキナーゼ活性は本過程には不可欠ではないことを明らかにした。
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Carcinogenesis, 28, 2074-2081, 2007. 
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（要旨）
Srcファミリー分子(SFK)を負に制御しているCskの機能を検索するため，皮膚ケラチノサイト特異的Csk欠失マウスを樹立して、フェノタイプの解析を行った。欠失表皮には、SFKキナーゼ活性の有意なる上昇が認められ、表皮肥厚並びに角質増殖の誘導、さらには基底部皮膚幹細胞の有意なる増加と局在の乱れを認めたが、腫瘍性病変・悪性転換誘導を認めなかった。よって、Csk欠失はSFK キナーゼ活性増加を誘導するが，その活性増加は腫瘍性病変を自然誘導するには至らない事を、生体内において初めて明らかにした。
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（要旨）
組織臓器線維化は創傷治癒の一過程であるが、様々な慢性線維性疾患を誘発する基礎ともなり得る。従来より、フィブロネクチン(FN)欠損細胞はI型コラーゲン線維形成能が無いと信じられてきた。今回、我々は、成体肝障害時には、TGF-βシグナル/Ｖ型コラーゲンにより誘導される、FNを介さないI型コラーゲン線維構築機構が存在することを初めて明らかにした。この事は、慢性肝障害時の肝線維症の発症・進展機構が従来想定されて来たものと全く異なり、上記2種類の線維化経路の拮抗過程が存在する事を強く示唆している。
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（要旨）
機械的張力は、組織恒常性維持に深く関わっている。今回、高い張力が存在する腱組織に着目し、マウス腱組織損傷モデルを用いて張力の生物学的意義を研究した。意外にも、腱組織に負荷される物理的張力が、マトリックスからの活性化TGF-βの放出量を制御していた。特に、腱断裂のように、瞬時に物理的張力が消失した際には、活性化TGF-βが過剰放出され、此れが腱細胞の広範囲な細胞死を誘導した。本メカニズムは、成体組織において機械的張力が如何に生化学的シグナルに転換されるか、を説明する上での概念となり得るものである。

＊52) Tsujimoto, I., Moriya, K., Sakai, K., Dickneite, G., and Sakai, T. Critical role of factor XIII in the initial stages of carbon tetrachloride-induced adult liver remodeling. 
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（要旨）
血漿凝固因子XIII (FXIII)はトランスグルタミナーゼ活性を持ち、組織臓器障害時には血漿中マトリックスのクロスリンクを媒介する。今回、FXIII欠失マウスを用いた検索から、本欠失マウスは急性肝障害後のコラーゲン産生・線維構築は正常であったが、有意なる肝細胞のアポプトーシス増加・再生能低下が認められ、更に有意なるリン酸化ERK発現減少とp53増加を伴っていた。これらより、FXIIIを介してクロスリンクされた血漿マトリックスの“組織障害時の肝細胞生存因子”としての新たなる機能が示唆された。
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（要旨）
マトリックス蛋白トロンボスポンジン１(TSP1)は組織修復の際に高い発現が認められ、また潜在型TGF-βを活性型に転換するなど数多くの機能を有する。今回、TSP1欠失マウスを用い、肝臓切除後の再生過程での役割を検索した。その結果、肝切除後の生体ストレスにより産生された活性酸素が、血管内皮細胞にTSP1を発現誘導し、このTSP1が潜在型TGF-βを活性型に転換して強力な肝細胞再生抑制因子として肝再生を負に制御することを初めて明らかにした。今後、肝術後早期のTSP1をターゲットにした肝再生促進の新規治療戦略が示唆される。
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（要旨）
細胞外マトリックスの主要成分であるフィブロネクチン(FN)は、組織修復の際に高い発現がみられるが、その具体的な役割は、未だ定義付けられていない。今回我々は、肝臓特異的にFNを欠失した成体マウスモデルを用いた解析から、急性肝障害時には、FN/ PI-3キナーゼ/Bcl-xLを介するシグナルが肝細胞生存を担う鍵カスケードであることを証明した。この結果は、従来からのFN がin vitro で細胞生存因子として機能する事実と一致し、かつ成体のin vivoでの特異的な局面における細胞生存因子としての重要性を実証している。
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（要旨）
サイトカインTGF-βは慢性線維性疾患に中心的役割を担っており、既に臨床治験段階のTGF-β関連薬剤も存在している。今回我々は、肝臓特異的TGF-βシグナル欠失成体マウスを樹立し、慢性肝障害への関わりを検索した。その結果、TGF-βシグナル欠失のみでは肝臓線維症を完全に抑制するには不充分であること、また従来想定された機構とは異なり、TGF-βシグナルを介さない、結合組織増殖因子によって誘導されるコラーゲン線維産生・ネットワーク構築機構が存在することを初めて明らかにした。
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（要旨）
臓器組織線維化は、細胞外マトリックスのリモデリングと剛性変化に特徴付けられる。今回我々は、肝臓特異的細胞外マトリックスフィブロネクチン(FN)欠失成体マウスに慢性肝障害を誘導し、これら因子の病因への寄与を検索した。その結果、FN欠失マウスには、恒常的TGF-β活性の上昇による肝活性化星細胞からのコラーゲン並びにLysyl oxidase (LOX)産生亢進、また構築されたコラーゲン剛性の有意なる亢進が見られた。これら表現型が、FN欠失マウスのより進展した線維化を伴った肝硬変と肝臓マトリックス剛性上昇を基盤とする肝機能の有意なる低下に寄与している事が示唆された。本メカニズムは、他臓器組織における慢性線維性疾患の分子機構を説明する為の基礎と成り得るものである。
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（要旨）
本研究では、易転移性で難治性癌として知られる膵管腺癌の肝臓転移に関わる分子機構を解明した。即ち、免疫細胞スクリーニングより、肝転移に関わるマクロファージがGranulinを産生しておりそれが肝星細胞の活性化を導く事、さらにこの活性化星細胞がPeriostinを発現誘導して細胞増殖並びにマトリックス構築に直接関わる事により、肝臓転移巣における膵管腺癌の増殖浸潤に寄与している事を証明した。今後、本メカニズムに関わる諸因子をターゲットにした膵管腺癌の新規抗転移治療戦略が示唆される。
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（要旨）
細胞外マトリックスの主要成分であるフィブロネクチン(FN)には、肝細胞のみで産生される血漿型(pFN)と多くの細胞で産生される細胞型(cFN)があるが、個々のアイソフォームの生後の血管の発達に果たす役割は未だ不明である。今回我々は、pFN-, cFN-, pFN/cFN(FN完全欠失)-欠失マウスを樹立しそれらのフェノタイプを検索した結果、互いのアイソフォームが欠失によるフェノタイプを一部補填する事が出来るが、各アイソフォームは独自の機能を有する事、またpFn/cFn-欠失マウスは出生後致死に至ったことより、FNの血管の生後の発達における必要性とその寄与が示された。

＊66) Sakabe, T., Sakai, K., Maeda, T., Sunaga, A., Furuta, N., Schweitzer, R., Sasaki, T., Sakai, T. Transcription factor scleraxis vitally contributes to progenitor lineage direction in wound healing of adult tendon in mice. 
J Biol Chem 2018;293:5766-5780.
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（要旨）
転写因子Scleraxisの成体アキレス腱局所欠失マウスモデルを用いた検索から、アキレス腱損傷修復には、腱組織既存の成熟腱細胞ではなく腱前駆細胞が成熟腱細胞に分化することにより治癒に主要な役割を担っている事を初めて明らかにした。また、Scxアキレス腱欠失マウスの腱損傷治癒過程で見られる異所性骨化は、Scx欠失による腱前駆細胞の軟骨性骨化能増大に起因する事を細胞レベルで証明した。今後、Scx/腱前駆細胞をターゲットにした腱損傷治癒促進の為の新規治療戦略が示唆される。
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68) Ide, K., Takahashi, S., Sakai, K., Taga, Y., Dickens, D., Jenkins, R., Falciani, F., Sasaki, T., Ooi, K., Kawashiri, S., Mizuno, K., Hattori, S., Sakai, T. Collagen-derived prolyl-hydroxyproline dipeptide promotes cellular homeostasis and lamellipodia-driven cell motility through active β1-integrin in adult tendon cells. 
J Biol Chem 2021;297:100819. DOI: 10.1016/j.jbc.2021.100819
（要旨）
マウス成体腱細胞株を用い、細胞外マトリックス・コラーゲンの構成成分であるジペプチドPro-Hypの生理活性を包括的に検索した。Pro-Hypは腱細胞の分化・成熟を促進し、ERKリン酸化の有意な上昇を伴う細胞増殖やI型コラーゲンネットワークの構築を伴う細胞外マトリックス産生などの細胞表現型に大きな影響を与えた。またTime Lapse解析では細胞のLamellipodial Protrusionsを有する方向性を持った遊走能と遊走速度の有意なる上昇が確認され、活性化Beta1インテグリン増加と太いFアクチンドルの細胞骨格形成を伴っていた。今後、本コラーゲンペプチドによる腱組織損傷治癒促進を標的とした新規治療法樹立の戦略が示唆される。
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