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ラミニン５α３鎖由来ペプチドの細胞遊走お
よび創傷治癒への関与：シンデカン４とイ
ンテグリン β１凝集形成

初 め に

創傷治癒過程は一般に炎症期，増殖期，リモデリング期

と進み，各時期において種々のサイトカイン，細胞の関与

が知られている．皮膚創傷治癒において，とくに再上皮化

へ向かう機構はいまだ完全に理解されているとは言い難

い．皮膚への機械的組織障害は基底膜を含んだ組織構成成

分（細胞外マトリックス：ECM）の破壊を引き起こし，

細胞と ECMとの安定した関係は破綻し，創傷部位に特有

な新たな細胞―ECM関係が構築されることになる．皮膚創

傷辺縁では，定常状態の角化細胞から発生した leading

keratinocyte（KC）が出現し，ラミニン５を生産・沈着さ

せ細胞遊走・再上皮化に関与している．細胞接着受容体で

あるインテグリン β１は，１９８０年代半ばに同定され，ECM

と細胞の相互作用の主役である．遅れてシンデカンがフィ

ブロネクチン，ラミニンなどの受容体として本格的に解析

され始めたのは，１９９０年代後半である．近年では，この

二つの受容体はある ECM分子の異なった部位を独立に認

識する機能以外に，「機能的」にクロストークしていると

いう報告が出始めている．

１． ラ ミ ニ ン

ラミニンはコラーゲン４とならんで基底膜の代表的構成

ECMであり，α，β，γの三本鎖からなる糖タンパク質で
１０種類以上のアイソフォームが存在する．いずれも多数

の α-へリックスを有する α，β，γ鎖を持ち，６００アミノ

酸におよぶ triple-stranded coiled-coil構造で会合部分を形成

し，十字架の形状を有する巨大分子である１）．ラミニン５

は皮膚基底膜に特有で，α３，β３，γ２鎖の三本鎖からなり，
ラミニン３３２とも表記される．ヒト疾患の先天性表皮水疱

症の原因遺伝子であり，皮膚の物理的安定性にも関与して

いる．ラミニン５α３鎖では，C末端に約２００アミノ酸か

らなる五つの繰り返し構造が存在し（LG１～５），球状ドメ

インを形成する．その C末端 LG４―５番は切り離され，成

熟型となる．LG４―５は定常状態の皮膚基底膜では切断さ

れてもはや存在しない．一方 LG４―５を保持する前駆体は

創傷部位の基底膜にのみ存在する２）．また近年 α３LG４―５ド

メインは扁平上皮がんの局所浸潤に関与していることも示

された３）．これらの報告は LG４ドメインが細胞遊走に関与

していることを示唆している．

ラミニン５α３鎖にはインテグリン α３β１，α６β４により
認識される部位があるが，我々はインテグリンで認識され

ない α３LG４ドメイン内にシンデカン２，４が認識するアミ

ノ酸配列を同定した４）．レコンビナントタンパク質 α３LG４

ドメイン，またそのシンデカン結合配列を含んだ合成ペプ

チド PEP７５を用いて，ラミニン５とシンデカンの結合が

細胞接着促進，神経突起の伸長促進，MMP１の分泌増

加５），MMP９分泌を誘導することを示した．

２． シ ン デ カ ン

シンデカンには１～４のアイソフォームがあり，それぞ

れが組織特異性を持って分布している．シンデカンは細胞

外ドメインに数本のヘパラン硫酸をグリコサミノグリカン

（GAG）として有する細胞表面プロテオグリカン（PG）で

あり（図１），ECMへの細胞接着受容体，成長因子との結

合などの機能を有する．皮膚創傷辺縁ではシンデカン１，４

が過剰発現し，シンデカン１，４のノックアウトマウスは創

傷治癒遅延を起こすことから，シンデカンは創傷治癒に関

与していると考えられる．

３． インテグリンの特性

インテグリン β１は種々の α鎖とヘテロダイマーを形成
し，ECM接着受容体として機能することから，細胞遊

走・創傷治癒に必須であることが知られている．インテグ

リン活性は細胞外ドメインへのマンガンイオン，活性化抗

体，基質の直接結合等により変化し，この制御機構は

outside-in pathwayとよばれる．一方，リンパ球の活性化の

際などにインテグリンの接着性に変化が出る現象の制御機

構は inside-out pathwayで説明される６）．この活性化はアロ
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ステリック機構を介しているとされ，種々のレベルの結合

活性を示す中間体が存在する７）．インテグリンの活性化は

よく研究されている分野で，構造認識型のモノクローナル

抗体が豊富に存在する．そのため構造依存性抗体との結合

性の変化でその活性の変化をモニターすることができる．

代表的抗インテグリン β１モノクローナル抗体の特徴を簡
単に述べる．非構造認識タイプのモノクローナル抗体とし

ては，JB１A（８２―８７アミノ酸部位認識），K２０（４２６―５８７ア

ミノ酸部位認識）がある．これらは構造に左右されず結合

する．すなわち活性化とは関係がない．構造認識タイプの

モノクローナル抗体としては，P４G１１，mAb１３（２０７リジ

ン残基―２１８リジン残基を認識），AG８９，１２G１０（２１８リジ

ン残基，１５４アルギニン残基，１５５アルギニン残基を認識）

などがある．これらの抗体のエピトープへの結合は，Mn／

Mgの存在，αインテグリンの結合，基質への結合，β１イ
ンテグリン活性化抗体の存在などで変化する．これらの抗

体のインテグリン β１への結合性をたとえばフローサイト
メトリーでみることで活性化の状況を知ることができる．

４． シンデカンとインテグリンの関係

シンデカン４とインテグリン α５β１とはフィブロネクチ
ン分子の異なった部位をそれぞれ認識する共受容体として

働くことが知られている．シンデカンについてはインテグ

リン αvβ３と共にビトロネクチンへの受容体として働くこ
とも知られている．さらに ADAM１２へは細胞はシンデカ

ン４により接着し，その後 PKCα依存性にインテグリン

β１が細胞伸展を制御する８）場合のように ECM分子内の異

なった部位を認識しない共同作用の存在が明らかになって

きているが，その詳細な機構はまだ不明な点も多い．シン

デカン１は，αvβ３を活性化して細胞伸展を促進する．こ
れを，Couchmanは二つの受容体の「機能的カップリング」

と呼んでいる９，１０）．しかしこの機能的カップリングが細胞

外ドメインの直接結合を介しているのか，また両者の間に

シグナル経路が存在するかは不明である．近年，tenas-

cin C由来のシンデカン結合ペプチドがインテグリン β１活
性化を起こすという報告がなされた１１）．次に述べる我々の

ラミニン由来シンデカン結合ペプチドによるインテグリン

β１活性化とは抗体への結合性などの相違はあるものの，
両受容体のクロストークの存在を示唆する例であると考え

る．

５． ラミニン由来ペプチドを用いたシンデカン４から

インテグリン β１へのクロスアクチベーション

シンデカンは細胞伸展の際に，インテグリンと協調して

ECM受容体として機能することが知られている９，１２）．しか

しながら，細胞遊走や創傷治癒においてこの機構の本態は

いまだ完全には明らかにされていない．そこで今回我々

は，合成ペプチド PEP７５（ラミニン α３LG４内シンデカン

結合配列）を用いて，シンデカン４へのシグナルがインテ

グリンのクロスアクチベーションを誘導し，この共同作用

が細胞遊走を刺激する可能性を示した１３）．合成ペプチド

PEP７５の培養液への添加により，インテグリン依存性に角

図１ シンデカン分子模式図
C１，C２：シンデカン１―４分子間でよく保存されている領域．複数のシンデカン結合
タンパク質が同定されている．V：変化に富む領域で，PKCα，PIP２の結合部位．
HS：ヘパラン硫酸；LG４―５：ラミニン α３LG４―５
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化細胞遊走が誘導されること，またマウス，ウサギ皮膚へ

の合成ペプチド PEP７５局所投与は，創傷治癒を促進する

ことをまず示した．

この可溶性 PEP７５は培養液に添加することによりシン

デカン４のクラスターを誘導した．また，その場所に構造

変化を起こしたインテグリン β１も共存することを示した
（図２-a）．我々はまた，可溶性 PEP７５を細胞と共培養する

と，インテグリン β１分子内の P４G１１抗体結合エピトープ

が曝露することを，細胞染色ならびにフローサイトメト

リー（図２-b）で証明し，さらに可溶性 PEP７５はインテグ

リン β１依存性に ECMへの細胞接着機能を増強させた．

阻害剤の添加実験によると p３８MAPK，PI３K，Rac１は，

PEP７５によるシンデカン結合に引き続いて起こるインテグ

リン β１から細胞遊走へと至るシグナル伝達経路に関与し
ていると考えられる．しかし，PKCαはこの経路には関与
していなかった．一方これらすべては PEP７５による

P４G１１抗体結合増加を阻害しなかった．また PKCα，
AFAK，ビンキュリン，ターリン，ビンネキシンなど，シ

ンデカン，インテグリンよりシグナルを伝える機能を有す

る分子は，いずれもこのシンデカンクラスターには共存し

ていなかった（未発表）．このように，細胞内シグナル伝

達系がインテグリン β１の構造変化に関与している証拠は
つかめなかった．また Saitoら１１）は，tenascin C由来ペプチ

ドの実験において，シンデカン４の細胞外ドメインのみで

インテグリン β１の構造変化が誘導できたとしている．現
時点のデータではシンデカン４からインテグリン β１への

図２ シンデカン４とインテグリン β１クラスター形成
a）免疫染色：PEP７５添加により，培養角化細胞表面にシンデカン４クラスター（図の点状塊）が
形成され，インテグリン β１の共存も証明された．
b）フローサイトメトリー：PEP７５処理による角化細胞表面への P４G１１抗体結合性の増加（縦軸
は細胞数，横軸は蛍光強度）
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クロスアクチベーションは，クラスター形成を介した細胞

外の直接相互作用による可能性がより強いことを支持して

いる（図３）．

P３８MAPKの阻害剤は，部分的にではあるが PEP７５誘導

のインテグリン β１依存性接着の増強を阻害した１３）．PEP７５

が，p３８MAPKを活性化することを我々は以前報告してい

る５）．また皮膚の創傷においては，創傷辺縁の角化細胞で

p３８MAPKが活性化されていることが報告１４）されている．

これらのことから，創傷先端部位においてラミニン

α３LG４がシンデカン４に結合することでインテグリン β１
を活性化し，ひいては p３８MAPKの活性化が起こり，細胞

遊走を刺激する可能性も考えられる．以上の実験結果か

ら，PEP７５とシンデカン４の結合がクラスターを形成する

こと，その部位にインテグリン β１が構造変化ならびに活
性化を伴って共存し，最終的に角化細胞遊走を導いている

可能性があると考えた．しかし，クロスアクチベーション

の分子機構は解明されず，今後の課題となった．

お わ り に

高齢社会になった現在，糖尿病や循環不全による皮膚潰

瘍，褥瘡など慢性難治性疾患への治療のニーズが増してい

る．表皮，真皮再生にかかわる治療的標的分子の同定は重

要性をますと考えられる．インテグリン以外の ECM受容

体のシンデカンは新しい標的として再生医療の面からも注

目される領域であると考える．このミニレビューが今後の

創傷治癒治療薬開発の一助となれば幸いである．
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