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 マトリックスメタロプロテアーゼ 9 (MMP-9)は、原発性シェーグレン症候群

（pSS）患者の組織障害、炎症に関わることが報告されている。pSS は涙腺、唾液

腺を標的とする自己免疫疾患であり、細胞障害に伴ってアクロレイン

（CH2=CH-CHO）の付加蛋白質の増加が見られる。今回我々は、pSS の病態にお

けるアクロレインの役割を明らかにするため、MMP-9 の活性に対するアクロレイ

ンの影響を検討した。 
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 pSS 患者唾液中の MMP-9 活性は有意に上昇していた。唾液中 MMP-9 はほとん

どが 92 kDa の native enzyme であった。精製ヒト MMP-9 native enzyme をアクロレ

イン処理すると、活性がアクロレイン濃度依存的に上昇したが、切断は見られな

かった。一方、有機水銀試薬により propeptide を切断した MMP-9 はアクロレイン

により活性化されなかった。アクロレイン処理により、propeptide 中の活性調節に

関わる C99、fibronectin repeat の C230、C244、C373、C361、C388 がアクロレイン

化していた。MMP-9 のアクロレイン化により、Vmax が有意に増加した。 
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 MMP-9 は切断による活性化が報告されているが、アクロレインによる活性化に

は切断は関与しなかった。Native enzyme は C99 が活性中心の Zn2+に配位し、活性

を抑制しているが、C99 のアクロレイン化により propeptide の結合が外れ、活性化

が起こることが示唆された。本研究により、pSS 患者においてアクロレインが

MMP-9 の活性化による組織障害、炎症などの病態に重要であることが示唆された。 


