
属する酵素が複数報告されている．酵素を扱う以上，酵素

学に基づいた考察は必要であり重要であるが，実験系にお

いて，正確に追試した場合の再現される実験結果が基本で

あり，限られた知識に基づいた先入観にとらわれない，実

験事実に基づいた考察が重要と考える．このことは恩師で

ある早石修先生が折にふれ，おっしゃっていたことである

が，還元当量供与体としての Trxの関与は，そのことを体

現したことであった．限られた範囲での常識から外れるこ

とであっても，その事実を故意に消し去るのではなく，実

験事実をもとに生体内での役割を考え，検討することが大

事であると考える．

生体内での PGFは AKR型酵素に加え，Trx型酵素に

よって合成されると思われる．著者等が見出した AKR型

PGF合成酵素は肺や肝臓に高い活性があるが，Trx型 PGF

合成酵素は中枢神経系に多く存在していることから，各

PGF合成酵素の臓器分布や細胞内分布の違い，あるいは

還元当量供与体の分布の違いにより，PGF合成に寄与す

る酵素は異なるのかもしれない．今後の研究の進展により

明らかになることを期待する．

最後に，上述したように AKR群に属する PGFを合成す

る酵素が複数報告されてきており，それぞれの酵素名の扱

いが混乱しつつあるように見受けられる．酵素学的結果に

基づき名付けられた酵素名が，その時々に論文に受理され

やすいという理由で故意に，別の酵素名に変えられる場合

もあると聞き，さらに混乱に拍車がかかる恐れがある．

PGFを生成する酵素に関して，酵素名の整理が必要であ

るとともに，正確な酵素名の提示が求められる．
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EGFファミリー前駆体切断による心筋細
胞の低酸素ストレス応答

１． は じ め に

生物はその体内の恒常性を保つことによってその機能を

安定させ，生命の営みを維持することができる．そのため
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には，生体内環境変化，いわゆるストレス刺激に対して柔

軟な応答を備えていることが重要である．その応答が減弱

すると恒常性を維持することが困難になり，不可逆的な変

化を経て機能消失へと至ると考えられる．

我々の体内でも特に心筋組織は，高い恒常性を要求され

る臓器のひとつであり，特に心筋組織に多大な影響を与え

る酸素に対してどのようなストレス応答を備えているかを

理解することは，正常心機能そのものの理解を深めると同

時に生命予後を左右する心筋梗塞や心筋症など急性および

慢性心筋変性疾患の病態理解にも繋がる．

その心筋組織に高発現し機能性に影響を与える分子のひ

とつに heparin-binding EGF-like growth factor（HB-EGF）が

ある．HB-EGFは EGFファミリーに属する増殖因子であ

り，EGF領域をもつ一回膜貫通分子を前駆体とすること

が共通点である．一方，HB-EGFの特徴としてへパリン結

合領域を兼ね備えている．この HB-EGFは，組織障害や

低酸素あるいは酸化ストレスなどの環境ストレスによって

発現誘導がみられ，また消化管，中枢神経系，腎臓，骨格

筋，胎盤などで細胞生存に関わる因子としても報告されて

いる．本稿では，HB-EGFの膜型タンパク質前駆体である

proHB-EGFの切断と低酸素下での心筋細胞生存との関連

性について概説したい．

２． proHB-EGF sheddingと二方向性シグナル伝達経路

１）細胞外シグナル伝達経路（extracellular signaling path-

way：ECS経路）

HB-EGFは他の EGFファミリー分子と同様に，I型膜タ

ンパク質前駆体 proHB-EGFとして産生され，２０数 kDaの

分子として細胞膜表面上に発現する．この前駆体は

ADAM（a disintegrin and metalloproteinase）やMMP（matrix

metalloproteinase）などの細胞外基質を標的とするタンパ

ク質分解酵素によって膜貫通領域に隣接する細胞外領域で

切断され，１４kDa程度の遊離型 HB-EGFとして細胞周囲

に放出される．この一連の切断現象は sheddingと呼ばれ

ており，紫外線，増殖因子，酸化ストレスなど様々な外的

刺激によって生じる．shedding後，遊離した HB-EGFは

EGF受容体に結合して活性化を促し，下流のMAPKシグ

ナル等を刺激する．この経路は遊離した HB-EGFリガン

ドが細胞外から EGF受容体を介してシグナル伝達するこ

とが知られており，細胞外シグナル経路（ECS経路）と

呼ぶこととする．

２）細胞内シグナル伝達経路（intracellular signaling path-

way：ICS経路）

一方，細胞膜上に残存した７kDa程の proHB-EGFカル

ボキシル基側領域（HB-EGF-CTF）は細胞膜に貫通したま

まエンドサイトーシスを受けた後，細胞核膜内膜へ逆行輸

送され，PLZF（promyelocytic leukemia zinc finger protein）

や BCL６（B-cell CLL／lymphoma６）などの転写抑制因子と

結合することによってその転写抑制機能を解除することも

明らかとなってきている１～４）．この経路は，従来全く着目

されていなかった新たな経路であり，shedding後，直接細

胞内を経由してゆくシグナルであることから，この経路を

細胞外シグナル経路（ECS経路）に対して細胞内シグナ

ル経路（ICS経路）と名付ける．細胞はこれら ECSおよ

び ICS経路の両シグナル経路が連動することで，あたか

も自動車がアクセルとブレーキ解除をうまく使い分けて加

速するように，細胞増殖を効率よく促していると考えられ

る５）（図１）．

３． HB-EGFが心筋組織に及ぼす影響

生体内での HB-EGFの役割を見てみると，HB-EGFノッ

クアウトマウスでは，心臓内膜弁の形成不全が認められ，

生後まもなく心不全を起こして死亡する６）．また proHB-

EGF sheddingに着目すると，膜貫通領域と細胞内領域を

欠いた proHB-EGFノックインマウス，つまり常時遊離型

である HB-EGFが発現しているマウスでは，心筋壁の著

明な肥厚による心不全を生じる７）．一方，proHB-EGF shed-

ding不全変異体（膜貫通領域に隣接する細胞外切断領域

のアミノ酸が置換されているために sheddingを受けにく

く，細胞膜表面上に留まっていると考えられている）ノッ

クインマウスにおいては，心臓弁形成不全のほかにノック

アウトマウスでは見られなかった心筋壁の菲薄化と線維化

が認められ，拡張型心筋症に類似した組織型を示す７）．こ

のことは，HB-EGFが心内膜弁形成に重要な役割を果たし

ている以外にも，proHB-EGF sheddingそのものが心筋細胞

の肥大化や生存に大きく関わっていることを示唆している．

４． 低酸素刺激での proHB-EGF sheddingと細胞死制御

低酸素ストレスは心筋細胞において重要な微小環境因子

のひとつであるため，我々は低酸素ストレスが proHB-

EGF sheddingを誘導することを検証した．ヒト HB-EGF

遺伝子を導入したラット心筋細胞株 H９c２を低酸素環境下

で培養したところ，proHB-EGF sheddingの誘導が観察さ

れた８）．このことから，心筋細胞は低酸素ストレスによっ
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て，proHB-EGF sheddingというストレス応答を行ってい

ることが考えられた．

さらに低酸素ストレスにおける proHB-EGF sheddingの

影響を明らかにするために，野生型あるいは shedding不

全変異型 HB-EGF遺伝子（uc proHB-EGF）を導入した H９c２

細胞を用いて低酸素環境下培養を行った．その結果，培養

開始２４時間後より，uc proHB-EGF導入 H９c２細胞群にお

いて有意な細胞死の誘導が認められた８）（図２）．これより

proHB-EGF sheddingは，低酸素ストレス下において心筋

細胞死回避へと応答する重要な現象であることが示唆され

た．

５． proHB-EGF sheddingによるカスパーゼ活性

および活性酸素シグナル経路制御

低酸素刺激にて誘導された uc proHB-EGF導入細胞群で

の死細胞には核の断片化が認められたため（図２），アポ

トーシスの関与を強く疑い，その関与について検証した．

まず蛍光プローブを用いてアポトーシス実行の鍵を握る分

子であるカスパーゼ３の活性化を見てみたところ，有意に

その活性上昇が認められた．さらに汎カスパーゼ阻害剤に

てアポトーシスの抑制が認められたが，完全に抑えるまで

には至らなかった８）．

MAPキナーゼ経路は細胞応答制御に関与するシグナル

伝達経路であり，その中でも p３８や JNKは DNA障害や酸

化ストレス，熱，浸透圧ショックなどの細胞障害ストレス

や，炎症性サイトカインによって活性化されるストレス応

答MAPキナーゼである．そこで我々は，カスパーゼ以外

の細胞死誘導経路として p３８や JNKの活性化を検討した

ところ，uc proHB-EGF導入 H９c２細胞群において低酸素下

培養開始１２時間後より JNKのリン酸化の有意な上昇が認

められた．さらにその上流には活性酸素種（reactive oxygen

species: ROS）の蓄積が関与することも明らかとなった８）．

図１ proHB-EGF sheddingシグナル伝達経路
HB-EGF前駆体（proHB-EGF）は，ADAM（a disintegrin and metalloproteinase）やMMP（ma-
trix metalloproteinase）などのタンパク質分解酵素によって細胞外領域が切断されると，
遊離型 HB-EGFは細胞外より EGF受容体と結合することによって下流のMAPキナーゼ
を活性化する（ECS経路）．一方，細胞内領域（HB-EGF-CTF）は膜に貫通した状態で細
胞内を逆行輸送し， 核膜内膜に到達して転写抑制因子の抑制機能を解除する（ICS経路）．
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６． HB-EGF-CTFによる細胞死制御

前述の通り proHB-EGF sheddingは，遊離型となった

HB-EGFが細胞外より EGF受容体を介して細胞にシグナ

ルを伝える ECS経路と細胞膜上に残ったカルボキシル末

端側ペプチド HB-EGF-CTFが核内へ移行して転写制御す

る ICS経路を活性化する５）．そこで我々は，この二つの経

路のうちどちらが細胞死に関わっているかを調べるため

に，リコンビナント遊離型 HB-EGF添加による細胞死阻

止を試みた．しかしながら，遊離型 HB-EGFによって細

胞外より EGF受容体を介して十分に ECS経路の活性化を

促したにもかかわらず，uc proHB-EGF導入細胞群のアポ

トーシスは抑制されなかった．これよりこのアポトーシス

誘導には ICS経路の関与が示唆された．ICS経路では転写

調節を司ることが明らかとなっていたため１，２，４），この現象

においてアポトーシス関連遺伝子発現への影響について解

析した．その結果，uc proHB-EGF導入 H９c２細胞ではア

ポトーシス抵抗性遺伝子である XIAP，Bcl-xl 遺伝子の発

現低下とアポトーシス促進遺伝子である Bax 遺伝子の発

現上昇がメッセンジャー RNAおよびタンパク質レベルで

確認された８）．これは HB-EGF-CTFが，細胞増殖関連遺伝

子だけではなく，細胞生存関連遺伝子制御にも重要な役割

を果たしていることを示唆している．

また proHB-EGF細胞内カルボキシル基末端側領域には

BAG-１分子が結合することが知られている９）．BAG-１分子

は Bclファミリーである Bcl２分子との結合を介してアポ

トーシスを阻害することや ROSの蓄積を軽減することが

報告されている１０，１１）．proHB-EGF sheddingと BAG-１機能

制御との関連性については未だ不明な点が多いが，

proHB-EGF sheddingによる ICS経路は遺伝子発現制御だ

けではなく，BAG-１などの結合タンパク質などを介した

他シグナル伝達の調整を行っている可能性もある．

図２ 低酸素培養下における proHB-EGF 遺伝子導入ラット心筋細胞の生存
proHB-EGF shedding不全変異体（un proHB-EGF）遺伝子導入ラット心筋細胞は，低酸素培養下で他遺伝子
導入群に比して生存率が有意に低下する．
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７． 今後の展望と課題

拡張型心筋症や心筋梗塞による心不全発症と proHB-

EGF sheddingの影響については詳細な検討はまだ行われ

ていないが，トランスジェニックマウスや今回の結果から

心不全によって増長される低酸素ストレス下での心筋細胞

の生存には，proHB-EGF sheddingが重要な役割を果たし

ていることが予想される（図３）．また，proHB-EGF shed-

ding調整の検討は難治心疾患のもたらす心不全への新し

い治療法開発にも繋がる可能性が大きい．

しかしながら，一般的に膜タンパク質分子の shedding

制御メカニズムにおいては，細胞骨格や細胞膜の状態変化

等が関与していて単純な酵素―基質反応では理解できない

ことや in vitro では反応が容易に起き易く生体内での制御

を再現しきれていないことなどから，いまだ十分な解析が

進んでおらず多くのことがベールに包まれたままである．

今後，分子レベルでの更なる詳細な検討や生体内での

shedding検出法の開発などが，EGFファミリーを含む膜タ

ンパク質 sheddingの制御メカニズムを解き明かすことに

なり，難治性心疾患やさらにはアルツハイマーや関節リウ

マチなど shedding現象が関与する疾患治療においても新

局面を迎えることが期待できる．

図３ 低酸素ストレス下において proHB-EGF sheddingが心筋細胞に及ぼす影響
（文献８の図を一部改変）

低酸素環境下で proHB-EGFは sheddingを受けて活性酸素種（ROS）の蓄積阻害，XIAP，
Bcl-xl，Bax といった細胞死関連遺伝子の発現制御を介して細胞死を回避しようとする
が，sheddingが適切に行われないと，ROSの蓄積による JNK経路の活性化や細胞死抑
制因子発現に対する制御ができず細胞死に至ると思われる．
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感染に対する宿主側トレランス機構の発見

は じ め に

マラリアや西ナイル熱，日本脳炎やフィラリアなど，蚊

やダニなどの節足動物によって媒介される感染性疾患は依

然として脅威である．これらの疾病を媒介する節足動物は

ベクター（運び屋昆虫）と呼ばれ，人間や動物に広く被害

を及ぼしている．またこれらの中には人間と動物間に病原

体が相互伝播する人獣共通感染症を媒介するものも多数存

在し，対策が不可欠となっている．

それぞれの疾病を引き起こす病原体（ウイルス，細菌，

寄生虫）が節足動物の体内で成長・増殖し，それらの病原

体が宿主に伝播されることにより感染が成り立つ．感染症

の本質は，宿主個体と病原微生物間に存在する「寄生す

る・寄生される」といった単純な生物学的関係といえる．

病原体媒介節足動物も，自然免疫応答を中心に，病原体に

対する様々な排除システムを持っていることが知られてい

る１）．病原体と節足動物間で成立する病原体―ベクター相互

関係が理解され，病原体を制圧できるベクター側抵抗性因

子を発見することは，従来の抗生物質などとは全く異なっ

た概念の薬物ターゲットを与え，病原体を保持することが

不可能な昆虫を作出する道を開くと考えられる．

そこで著者らは，蚊やダニなどの媒介節足動物におい

て，病原体が体内にありながらもほとんど病原性を示さな

いという事実に着目した．これは，媒介節足動物が，病原

体の排除を目的とした通常の免疫システムとは異なる「感

染耐性機構」を有することを示唆する．この仕組みにより，

あたかも病原体と節足動物が共存している状態が作り出さ

れ，その結果ベクターとしての媒介能を保持することが可

能になっていると考えた．そこで本研究では，病原体を媒

介する節足動物が持つと思われる感染耐性（トレランス）

のメカニズムを明らかにすることを目的とした．

１． レジスタンスとトレランス

蚊やダニが見せるような，病原性を持つ微生物と宿主が

共存する状態は，特に節足動物に限ったことではない．人

間においても，チフス菌（サルモネラ菌）の健常保菌者の

存在が知られている．その歴史上最初の臨床報告例では，

ある家政婦が病気を発症しないにも関わらずチフス菌を持
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