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テネシンC由来のペプチ ドはインテグリン活性化に基づいて神経腸芽腫細胞の増
殖､移動能を過度に増強する
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【目的】細胞外マ トリックスの一つであるテネイシンC(TNC)は､がんとがん間
質において高発現する特異なタンパク質である｡我々は TNC分子由来のペプチ

ドTNIIIA2が β1インテグリンを活性化し､細胞接着を増強することで細胞の機

能発現に多大な影響を与えることが見出した｡一方､神経豚芽腫 (gliobalstoma,

GBM)は悪性度の高い脳腫癌で､高い浸潤能､増殖能をもつため､予後が極めて

悪い｡ GBM 細胞は TNC と血小板由来増殖因子 (PDGF)受容体を共に高発現し
ており､それらの発現はGBMの悪性度と正の相関関係があることが報告されてい

る｡そこで GBM の高い浸潤能､増殖能の発現において TNIIIA2が関与している

可能性を解析した｡

【方法､結果､考察】 ヒトGBM 細胞株 T98GはTNC を高発現し､同時に細胞

上清から TNIIIA2機能部位を含むペプチド断片の存在が確認された｡次に､フィ

ブロネクチン基質上に接着している T98Gの増殖に対するTNIIIA2の作用を解析

したところ､ PDGFの依存性の増殖が TNIIIA2の添加によって過度に上昇した｡

また､T98Gのフィブロネクチン上のPDGF依存性の移動能もTNIIIA2は強く促進

した｡さらに興味深いことに､ TNIIIA2は T98Gの細胞間接着を開裂して分散さ

せる作用､足場接着非依存性増殖能を克進する作用に加えて､低酸素状態での移

動能を促進する等､悪性度を増強している可能性が示された｡以上の結果から､

GBM に高発現する TNC は､その分子内の TNIIIA2活性部位を介して GBM の

悪性形質発現に関与している可能性が推測された｡ 以上の結果は､TNC/TNIIIA2

がGBM治療の新規ターゲットとなる可能性を示しており､現在TNIIIA2機能を中

和する抗体の抗腫癌効果を解析中である｡


