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炎症下炎症下炎症下炎症下 SHAPSHAPSHAPSHAP−−−−HAHAHAHA 複合体の形成と役割複合体の形成と役割複合体の形成と役割複合体の形成と役割    

 

卓 麗聖（愛知医科大学分子医科学研究所；CREST、JST） 

 

インターインターインターインター----αααα----トリプシンインヒビターファミリーはプロテオグリカンのトリプシンインヒビターファミリーはプロテオグリカンのトリプシンインヒビターファミリーはプロテオグリカンのトリプシンインヒビターファミリーはプロテオグリカンの

一種で血液中に主にある。一種で血液中に主にある。一種で血液中に主にある。一種で血液中に主にある。軽鎖サブユニットの軽鎖サブユニットの軽鎖サブユニットの軽鎖サブユニットのコアコアコアコアタンパク質をもとにタンパク質をもとにタンパク質をもとにタンパク質をもとに

合成される合成される合成される合成される１本の１本の１本の１本のコンドロイチン硫酸鎖に重鎖サブユニットタンパク質がコンドロイチン硫酸鎖に重鎖サブユニットタンパク質がコンドロイチン硫酸鎖に重鎖サブユニットタンパク質がコンドロイチン硫酸鎖に重鎖サブユニットタンパク質が

エステル共有結合で結合するという珍しい構造をエステル共有結合で結合するという珍しい構造をエステル共有結合で結合するという珍しい構造をエステル共有結合で結合するという珍しい構造を持つ持つ持つ持つ。グリコサミングリ。グリコサミングリ。グリコサミングリ。グリコサミングリ

カン分子のうち、ヒアルロン酸カン分子のうち、ヒアルロン酸カン分子のうち、ヒアルロン酸カン分子のうち、ヒアルロン酸(HA)(HA)(HA)(HA)は、細胞膜で合成され、二糖繰り返は、細胞膜で合成され、二糖繰り返は、細胞膜で合成され、二糖繰り返は、細胞膜で合成され、二糖繰り返

しの単純だが極めて長いなど特徴ある構造を持ち、結合組織の主要なしの単純だが極めて長いなど特徴ある構造を持ち、結合組織の主要なしの単純だが極めて長いなど特徴ある構造を持ち、結合組織の主要なしの単純だが極めて長いなど特徴ある構造を持ち、結合組織の主要な

マトリックス成マトリックス成マトリックス成マトリックス成分である。我々は、この二つの特異な分子が反応し、分である。我々は、この二つの特異な分子が反応し、分である。我々は、この二つの特異な分子が反応し、分である。我々は、この二つの特異な分子が反応し、

SHAPSHAPSHAPSHAP    （（（（SSSSerumerumerumerum----derived derived derived derived HHHHyaluronanyaluronanyaluronanyaluronan----AAAAssociated ssociated ssociated ssociated PPPProteinroteinroteinrotein））））−−−−HAHAHAHA 複合体複合体複合体複合体

を産生することを発見し、その結合様式、反応機序及び生理意義を解を産生することを発見し、その結合様式、反応機序及び生理意義を解を産生することを発見し、その結合様式、反応機序及び生理意義を解を産生することを発見し、その結合様式、反応機序及び生理意義を解

析してきた。析してきた。析してきた。析してきた。SHAPSHAPSHAPSHAP は、現在唯一は、現在唯一は、現在唯一は、現在唯一 HAHAHAHA に共有結合するタンパク質の例でに共有結合するタンパク質の例でに共有結合するタンパク質の例でに共有結合するタンパク質の例で

ある。ある。ある。ある。SHAPSHAPSHAPSHAP−−−−HAHAHAHA 複合体の形成は、時間的、空間的に制御されている。複合体の形成は、時間的、空間的に制御されている。複合体の形成は、時間的、空間的に制御されている。複合体の形成は、時間的、空間的に制御されている。

卵丘組織マトリックスまたはリウマチ関節炎の関節液には、この複合体卵丘組織マトリックスまたはリウマチ関節炎の関節液には、この複合体卵丘組織マトリックスまたはリウマチ関節炎の関節液には、この複合体卵丘組織マトリックスまたはリウマチ関節炎の関節液には、この複合体

が大量に存在し、各々の生理的また病理的な反応や症状に大きく関与が大量に存在し、各々の生理的また病理的な反応や症状に大きく関与が大量に存在し、各々の生理的また病理的な反応や症状に大きく関与が大量に存在し、各々の生理的また病理的な反応や症状に大きく関与

する。関節リウマチと慢性肝疾患する。関節リウマチと慢性肝疾患する。関節リウマチと慢性肝疾患する。関節リウマチと慢性肝疾患を初め、様々の炎症性疾患において、を初め、様々の炎症性疾患において、を初め、様々の炎症性疾患において、を初め、様々の炎症性疾患において、

血清中ヒアルロン酸濃度と血清中ヒアルロン酸濃度と血清中ヒアルロン酸濃度と血清中ヒアルロン酸濃度と SHAPSHAPSHAPSHAP−−−−HAHAHAHA 複合体濃度の間に強い相関性複合体濃度の間に強い相関性複合体濃度の間に強い相関性複合体濃度の間に強い相関性

が見られ、が見られ、が見られ、が見られ、SHAPSHAPSHAPSHAP−−−−HAHAHAHA 複合体の形成は炎症反応に共通する分子機序複合体の形成は炎症反応に共通する分子機序複合体の形成は炎症反応に共通する分子機序複合体の形成は炎症反応に共通する分子機序

の一つであることが示唆された。の一つであることが示唆された。の一つであることが示唆された。の一つであることが示唆された。SHAPSHAPSHAPSHAP−−−−HAHAHAHA 複合体複合体複合体複合体の役割を解析するの役割を解析するの役割を解析するの役割を解析する

ために、ために、ために、ために、遺伝子操作により遺伝子操作により遺伝子操作により遺伝子操作により SHAPSHAPSHAPSHAP−−−−HAHAHAHA 複合体形成反応が抑制された欠複合体形成反応が抑制された欠複合体形成反応が抑制された欠複合体形成反応が抑制された欠

損マウスを作成した。損マウスを作成した。損マウスを作成した。損マウスを作成した。コラーゲン誘導関節炎実験では、コラーゲン誘導関節炎実験では、コラーゲン誘導関節炎実験では、コラーゲン誘導関節炎実験では、欠損マウスでは、欠損マウスでは、欠損マウスでは、欠損マウスでは、

正常マウスと同様に正常マウスと同様に正常マウスと同様に正常マウスと同様に抗コラーゲン抗体を産生したが、関節炎の発症は抗コラーゲン抗体を産生したが、関節炎の発症は抗コラーゲン抗体を産生したが、関節炎の発症は抗コラーゲン抗体を産生したが、関節炎の発症は

軽減していた。軽減していた。軽減していた。軽減していた。欠損マウスの血中欠損マウスの血中欠損マウスの血中欠損マウスの血中 HAHAHAHA は正常マウスとほぼ同濃度であっは正常マウスとほぼ同濃度であっは正常マウスとほぼ同濃度であっは正常マウスとほぼ同濃度であっ

たがたがたがたが SHAPSHAPSHAPSHAP−−−−HAHAHAHA 複合体は複合体は複合体は複合体は確かに検出されず、複合体形成確かに検出されず、複合体形成確かに検出されず、複合体形成確かに検出されず、複合体形成は関節炎のは関節炎のは関節炎のは関節炎の

発症に重要と思われた。発症に重要と思われた。発症に重要と思われた。発症に重要と思われた。リウマチ関節液より、リウマチ関節液より、リウマチ関節液より、リウマチ関節液より、SHAPSHAPSHAPSHAP−−−−HAHAHAHA 複合体を分離複合体を分離複合体を分離複合体を分離

し、し、し、し、CD44(+)CD44(+)CD44(+)CD44(+)炎症性細胞の複合体への接着を調べたところ、炎症性細胞の複合体への接着を調べたところ、炎症性細胞の複合体への接着を調べたところ、炎症性細胞の複合体への接着を調べたところ、HAHAHAHA におけにおけにおけにおけ

るるるる SHAPSHAPSHAPSHAP の存在はの存在はの存在はの存在は CD44CD44CD44CD44－－－－HAHAHAHA 相互作用による細胞接着を著しく促進し相互作用による細胞接着を著しく促進し相互作用による細胞接着を著しく促進し相互作用による細胞接着を著しく促進し

た。これは、関節炎発症においては、た。これは、関節炎発症においては、た。これは、関節炎発症においては、た。これは、関節炎発症においては、SHAPSHAPSHAPSHAP−−−−HAHAHAHA 複合体は炎症性細胞複合体は炎症性細胞複合体は炎症性細胞複合体は炎症性細胞
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の浸潤と接着に関与することがの浸潤と接着に関与することがの浸潤と接着に関与することがの浸潤と接着に関与することが示唆された。示唆された。示唆された。示唆された。細胞接着促進の分子機構細胞接着促進の分子機構細胞接着促進の分子機構細胞接着促進の分子機構

として、として、として、として、HAHAHAHA がががが SHAPSHAPSHAPSHAP との共有結合によって新しい分子的性状を持ち、との共有結合によって新しい分子的性状を持ち、との共有結合によって新しい分子的性状を持ち、との共有結合によって新しい分子的性状を持ち、

CD44CD44CD44CD44 との相互作用が増強されたと推定している。との相互作用が増強されたと推定している。との相互作用が増強されたと推定している。との相互作用が増強されたと推定している。    




