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線溶系:血管外での新しい機能
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はじめに

血栓の主成分である fibrin(線維素)を分解(溶解)

する反応は線溶反応と呼ばれ，複数の細胞外プロテ

アーゼとその阻害因子からなるカスケードによって

引き起こされる.また，そのカスケードの構成因子

は線溶系因子と総称される.近年，線溶系因子が線

溶反応のほかに，細胞外マトリックス (extracellular

matrix : ECM)タンパク質の分解や，細胞表面に存

在する受容体を介して多様な生命現象に関わること

が明らかとなってきた.本稿では，これらの線溶系

因子の多様な機能について説明する.第 1章では血

栓を溶解する血液線溶と細胞表面で機能する細胞性

線溶について，第 2章では線i容系因子の受容体につ

いて，第 3章では線溶系因子が引き起こす細胞内シ

グナルについて，第 4章では肝再生における線溶系

因子の機能について，第 5章では神経系における線

溶系因子の機能についてそれぞれ概説する.

1.血液線溶系と細胞性線溶

血液線溶系は，血管内に生じた血栓を溶解し血栓

を除去する生理機構として知られている.線溶系を

構成するタンパク質は線溶系因子であり，それぞれ

の生物化学的性質やその分子構造および機能に関連

する構造解析が行われた.線溶系因子の病態生理学

的作用を明らかにする目的で，線溶系因子を遺伝的

に欠損したマウスが作成され，その表現系を野生型

マウスと比較することにより線溶系因子の働きが検

討された.この遺伝子欠損マウスの解析から，線溶

系因子は血管内で血栓溶解として作用するだけでは

なく，血管外の組織中または組織を構成する細胞表

面でも重要な役割を担っていることが明らかにされ

つつある.本章では，この血液線溶系と組織で作用

する細胞性線溶について述べる.

1-1.血液の線溶系

血液は血管内を絶えず、流動体として循環している

が，これは血流を遮断する病的血栓を溶解し除去す
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る機能が生体に備わっているからである.血栓は，

凝固系の活性化によって可溶性の fibrinogenが不

溶性で線維状の fibrinに変換されることにより形

成される.出血を防止する血栓は止血血栓と呼ばれ，

恒常性の維持に重要な役割を果たす.しかし，止血

を目的とせず血管内に生じた血栓は病的血栓と呼ば

れ，心筋梗塞や脳梗塞などの原因となる.血管内で

の血流を確保するために，この血栓を溶解する生理

的機構が血液の線溶系であり，線溶系にかかわるタ

ンパク質を線溶系因子と呼んでいる.

血液の線溶系は，血栓の主要な成分である fibrin

が plasminによって可溶性の fibrin分解産物 (fi-

brin degradation product ; FDP) に分解されるこ

とによって達成される.しかし，血液の線溶系酵素

である plasminはfibrinだけではなく fibrinの素

であり血液凝固反応(止血反応)に不可欠な fi-

brinogenをも分解する.したがって，通常， plasmin 

はその前駆体で酵素活性を持たない plasminogen

(Plg) として肝臓で産生され血液中に存在してい

る Plgをplasminに活性化させるのが plas-

minogen activator (P A)である.PAには組織性 PA

(tissue-type PA; t-PA) と一本鎖ウロキナーゼ型

PA (single-chain urokinase-type PA ; scu-PA)が

あり，それぞれ血管内皮細胞で合成されて血液中に

分泌されている.ヒト由来 PAの組換え体や改変体

は血栓溶解剤として臨床使用されている 1 PAおよ
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図1 血液線溶系
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びplasminの線溶系活性化因子はそれぞれのイン

ヒピターである plasminogenactivator inhibitor-l 

(PAI-l)， PAI-2および尚一antiplasmin(α2-AP， 

別名 α2-plasmininhibitor)による活性抑制を受け，

線溶系全体の活性が制御されているすなわち， PA

およびplasminが線溶系活性化のアクセルとして

働き， PAI-l， PAI-2および尚一APがブレーキとし

て働いて血液中の線溶活性が決定される(図1).ま

た，血管内皮細胞表面上には線溶系因子と結合する

受容体や結合部位が存在する.

1-2.線溶系因子の遺伝子欠損マウス

線溶系因子の生理作用を解明するために，遺伝子

ターゲッティングによる線溶系因子の遺伝子欠損

(knock-out : KO)マウスが作成された.線溶系因子

KOマウスの表現型や，これらの KOマウスを用い

た病態モデルでの研究から線溶系因子は血管内での

血栓溶解に作用するだけではなく血管新生など，

様々な生理学的，病態生理学的な現象に関与してい

ることが解明されつつあるこのように，従来の血

栓溶解にかかわる血管内での血液線溶系に対して，

血管外の組織や細胞周囲での線溶系因子の機能は細

胞性線溶として理解されている.細胞性線溶におい

ても，血管外の細胞表面に存在する線溶系因子の受

容体や線溶系因子との結合部位が非常に重要な役割

を担っている.

細胞表面で効率よく活性化された plasminは組

織中に沈着する fibrinやECMを構成するコラーゲ

ンを分解するとともに， pro-matrix metallo-

proteinases (pro-MMPs) をMMPsに活性化させ

てECMの分解に寄与する.また， transforming 

growth factor (TGF)一βなどのサイトカインの活

性化を介して種々の細胞性反応を引き起こす.さら

に，線溶系因子が細胞表面に存在する受容体に結合

することにより，細胞内シグナル伝達系が活性化さ

れて種々の細胞性反応がヲ|き起こされる(図 2).

次に，各種病態における線溶系因子の血管外での

重要性について，線溶系因子 KOマウスを用いた解
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図2 細胞性線溶
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析結果をもとに概説する.

1-3.細胞の接着および遊走

Urokinase-type plasminogen activator (u-PA) 

に対する受容体 (uPAreceptor : u-PAR)は種々の

細胞の表面に存在しており， glycosyl-phosphatidyl-

inositol (GPI) -anchorで膜に結合している七 u-

PARの機能は u-PA活性の細胞表面での効率的発

現のみならず， integrinと機能的ユニットを形成し

細胞内情報伝達系を介して細胞接着・遊走および増

殖に関与することである 5.6 また， u-PARはu-PA

だけではなく u-PA/PAI-1複合体とも結合し，これ

らの細胞内への取り込みにより代謝系の機能も発揮

する.さらに， u -PARはECMに存在する

vitronectin (VN)とも結合するにこの VNは細胞

表面にある VN受容体 (αvβ3)を介し細胞の ECM

への接着に働く.このことから u-PARはu-PA結

合非依存性に細胞の ECMへの接着を促進・補強さ

せる.また， PAI-1はVNと結合することからこの

u-PAR/VN系による細胞の ECMへの接着に対し

て阻害因子として働く.このような u-PARの細胞

接着に対する機能は，細胞の接着・移動が頻繁に認

められる組織障害後の修復・再生過程において重要

な役割を果すと考えられる.

また， Plg も種々の細胞に結合する 8~lO この Plg

の細胞への結合には Plg分子内のリジン結合部位

(Iysine binding site : LBS)が関与していることか

ら細胞に結合した plasminは， α2-APによる阻害を

受けにくい.したがって，細胞に結合した Plgは

PAsにより効率良く活性化され，細胞周囲でのタン

パク分解活性の役割を果たす11 Plasminの基質の

ーっとして ECMが挙げられ，創傷治癒を含め各組

織での障害後の修復・再生において， MMPs系酵素

と共に重要な役割を担っている.

MMPsには， collagenases (MMP-1， -8， -13)， 

gelatinases (MMP-2， -9)， stromelysins (MMP-

3， -7)， membrane-type MMPs (MT-MMPs)お

よび macrophage-specificmetalloelastase (MMP 

-12)などあり 12 MMPsに対する阻害因子としては

tissue inhibitors of metalloproteinases (TIMPs ; 

TIMP-1， -2， -3， -4)などが存在している.MMPs 

は前駆体で存在し，限定分解により活性化され

ECMタンパクに対する分解活性を発現する.線溶

系の plasminはMMP-1，MMP-3， MMP-7および

MMP-9を活性化する13.PAsもMMPsの活性化を

引き起こす.また，逆に MMP-2，MMP-3， MMP 

7， MMP-9および MMP-12はPlgを分解する14

このようなことから，細胞周囲におけるタンパク分

解活性は，線溶系酵素と MMPs系酵素の相互作用
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によって巧妙に制御されていると考えられる.

1-4.組織の線維化

細胞周囲のタンパク分解活'性は組織の線維化につ

ながる ECMタンパクの分解を誘導するが，線溶系

因子は TGF-β を介する組織の線維化にも関与して

いることが報告された.α2-APKOマウスではプレ

オマイシンによる TGF-β1の誘導が抑制され，組織

の線維化も抑制されていた.さらに， a'2-APKOマウ

スから単離した培養線維芽細胞では野生型 (wild

type: WT)マウス由来の培養線維芽細胞に比べて

TGF-β1の産生が非常に低下しており，尚一APの添

加によって TGFβ1の産生が回復した.この実験結

果から， α'2-APは線維芽細胞での TGF一β1の産生

を介して組織の線維化を制御していることが明らか

にされた 15

1-5.血管新生および血管修復

組織障害後の修復・再生過程では新たな組織への

栄養供給の手段として血管新生が起こる.この血管

新生過程には種々のサイトカインや増殖因子などの

血管新生因子がその誘導を引き起こし，反対に血管

新生抑制因子がそれを抑制的に制御している 16 血

管新生に対して， u-PA/u-PAR系は integrinとの

相互作用により細胞情報伝達を介して促進的に働く

とされているこれに対して Plgの1から 3または

4番目の Kringle領域を含むN末端分解産物は，血

管新生抑制因子として働き Angiostatinと呼ばれて

いる 17.Angiostatinの作用は血管内皮細胞の膜上に

存在する ATP synthaseに結合して増殖抑制作用

を示す18

一方，血管の損傷後の修復・再生過程においては

血管内皮細胞や血管平滑筋細胞からの線溶系因子の

発現が変動し，それぞれの細胞の増殖や移動に関与

している.マウスの血管に対する創傷治癒モデルで

は，大腿動脈に対する電気傷害後の内膜肥厚程度で

比較検討された 19 すなわち， PlgKOマウスでは

WTマウスに比べ血管傷害後の治癒の度合いが有

意に低下しており，内膜肥厚形成の抑制が観察され

た.また， u-PAKOマウスと t-PA/u-PAダブル

KOマウスでは血管傷害後の内膜肥厚形成の抑制が

観察され，治癒が有意に低下していた.これらに対

し， PAI-1KOマウスでは，血管傷害後の血管平滑筋

細胞の移動が増加し，動脈の内膜肥厚形成が促進し

ていた.また， t-PAKOマウスおよび尚一APKOマ

ウスの血管傷害後の治癒は WTマウスとほぼ同等

であった.これらのことから，動脈血管の創傷治癒

では， u-PA/PAI-1系による Plg活性化制御が細胞

移動に関与し内膜肥厚形成に重要な役割を果たして

いることが示唆された.しかし， α2-APKOマウスの

結果は WTマウスと同等であったことから，この血

管傷害モデルでの創傷治癒過程におよぽす plasmin

活性制御の役割は低いものと思われる.一方，マウ

スの心臓虚血モデル20や上記とは異なる血管障害モ

デル21を用いた我々の検討結果では，障害後の血管

新生因子として働く vascularendothelial growth 

factor (VEGF)の発現に対して plasmin/α2-AP系

が制御系として重要な役割を果たしていることが示

された.

これらのことから，血管新生や血管損傷後の修

復・再生時に線溶系因子は，細胞移動や増殖に対し

て重要な役割を担っていることが明らかとなった.

1-6.皮膚の創傷治癒

皮膚組織には線溶系因子が存在し，創傷治癒の過

程でケラチノサイトなどから線溶系因子が産生分泌

される.マウスの皮膚創傷治癒モデルでは，早期に

t-PA活性が，遅れて u-PA活性の発現がそれぞれ

誘導される22 また，線溶系の匝害因子である PAI-

1， PAI-2および α'2-Ap23はいずれも皮膚の創傷治

癒過程で細胞周囲の蛋白分解活性を制御している.

実験的皮膚切開後の創傷治癒モデルにおいて，

W Tマウスでは，術後10日で痴皮が消失し， 11~13 

日で治癒が完了した.一方， PlgKOマウスでは顕著

な治癒遅延が認められた24 組織学的解析を行った

ところ， PlgKOマウスの皮膚切開部でケラチノサイ

ト遊走能の抑制が見られた.これらの結果から，皮

膚の創傷治癒過程では， plasmin (ogen)がケラチノ

サイトの遊走能に関わっていることが示唆された.

さらに， Lundら25は同モデルにおいて MMPの合

成阻害剤である galardinの投与により WTマウス

および PlgKOマウスとも創傷治癒が著しく阻害さ

れたことを報告した.この結果は，線溶系と MMPs

系による蛋白分解活性発現が創傷治癒過程でのケラ

チノサイトの遊走能に重要であることを示す.

また，同モデルにおける PAs/PAI-1系の検討で

は， u-PA/t-PAダブル KOマウスにおいて PlgKO

マウスと同様の顕著な治癒遅延が観察されたが， u-

PAKOマウス， t-PAKOマウス， PAI-2KOマウス

およびt-PA/u-PARダブル KOマウスでは WT

マウスと同等の治癒率および治癒過程を示した26

これに対して， PAI-1KOマウスでは， W Tマウスに

比べ創傷治癒の顕著な充進が見られた27 このよう

に，皮膚切開後の創傷治癒モデルでは，その治癒過

程でケラチノサイトの遊走能などを誘導する plas-

minと，その活性化を制御する PA/PAI-1系が重要

である.

1-7.癌

線溶系因子は癌細胞の増殖・浸潤・転移の際の組
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織破壊に関与するとされている28 事実，癌細胞は U

PAや u-PARを高発現しており，癌患者での予後

不良因子として知られている.

線溶系因子と癌との関わりについて，線溶系因子

のKOマウスを用いた検討が行われた.化学物質に

よる皮膚メラノーマ腫虜の誘導モデルでは， WTマ

ウスに比べて u-PAKOマウスで，その病変の進行

が抑制されていた.また，肉腫細胞移植モデルでは

u-PAKOマウスで腫蕩細胞のアポトーシス誘導に

伴う増殖抑制が認められた.さらに，同モデルで

PAI-1KOマウスは血管新生抑制による移植腫療の

増殖抑制が示された. PlgKOマウスの Lewis肺癌

モデルでは WTマウスに比べ腫療の有意な増殖抑

制とリンパ節転移の抑制が認められた.

これらの結果から， Plg/u-PAは癌細胞の浸潤・転

移・増殖に関与することが実証された.

1-8.アレルギー反応

WTマウスと PAI-KOマウスを卵白タンパク質

で感作したところ，鼻粘膜上皮下へのコラーゲン沈

着は WTマウスに比べて PAI-1KOマウスで低下

していた.これは， PAI-1の欠如による組織線溶の

上昇に起因すると考えられた.卵白タンパク質によ

るW Tマウスの感作で，血清中の特異的 IgG1と

IgEの増加および、牌細胞の培養上清中への IL-4と

IL-5の分泌増加が認められた.一方，卵白タンパク

質による PAI-1KOマウスの感作で，血清中の特異

的IgG2aの増加および牌細胞の培養上清中への

IFN一γの分泌増加が認められた.このことから，

PAI-1は単に組織線溶活性を制御しているだけで

はなし免疫応答においても重要な役割を担ってい

ることが示された29

1-9. まとめ

線溶系因子の KOマウスを用いた病態モデルの

解析により，線溶系因子は血管内での血栓溶解だけ

ではなく，様々な臓器・組織での細胞性線溶に関わ

っていることが明らかにされた.線溶系の中心をな

すplasminはその酵素活性により細胞移動や組織

修復，前駆体酵素の活性化などの作用を通じて種々

の病態発生に関与している.組織障害後の修復・再

生過程において細胞周囲での蛋自分解活性を積極的

にコントロールするために，線溶系因子を利用した

新たな試みが期待される.

2.線溶系因子の受容体

細胞膜表面における局所的な線溶活性には，それ

ぞれの線溶系因子に対する受容体および結合タンパ

ク質の発現が重要である. PAによって活性化され

たplasminやMMPsが ECMを分解し，さらに受

繁他

容体から細胞内へのシグナルも誘起されることでさ

まざまな細胞の機能に深く関わっている.以下に，

u-PARの発現機構と t-PA結合タンパク質につい

て述べる.

2-l. u-PAR 

u-PAR (CD87) は~55KDa の分子量で 1 本鎖

scu-PAと活性化した 2本鎖 u-PAを結合すること

ができる 30，31 u-PARに結合した u-PAは酵素活性

を維持され，液相にある場合に比べより効率的に

plgを活性化する.完全な u-PARは分子内の 5個所

(52， 162， 172， 200および233番目の Asn)で糖鎖修

飾されており，グルコサミンとシアル酸を糖鎖に有

する.さらに u-PARには，それぞれ約90残基からな

る3つの相同的な繰返しドメイン(ドメイン 1， 2， 

3 : Dl， D2， D3)が形成されており， u-PAの結合

部位はDlに位置する. C末領域には GPI-anchor 

があり，細胞膜の外層に結合している.このような

構造から u-PARは， glycolipid剖 1chored Ly -6 

superfamilyタンパク質に属している 32 また U

PARはphospholipaseC (PLC)により分解される

と細胞膜から切断，解離し可溶性の solubleu-PAR 

(su-PAR)となる.急性骨髄性白血病患者では高値

のsu-PARが検出される 33 u-PARは，乳癌，大腸

癌，胃癌や肺癌の中E織あるいは癌細胞周囲のマクロ

フアージに発現が認められ，特に癌組織の進展先進

部に強く発現していることも確認されている 34

u-PARの発現には EGF，FGF，VEGF，TGFβ1， 

PMA， IFN-a， INF-γ のような様々な生理活性物

質や PKC，PKA/cAMP， MAPKおよび]NK系と

いった調節因子が影響をおよぽす35-41 ヒト u-PAR

遺伝子 (PLAUR)は7つのエキソンからなり，染色

体 19q13にコードされている 42 完全長l.4kbの

mRNAと膜結合ペプチド配列を欠損した splicing

variantを生じる 43，44 u-PARプロモーター領域に

はTATAもしくは CAATboxは存在しないが転

写因子 AP-1や Sp1が結合するモチーフが存在す

る札46 大腸癌細胞では， ]unD， c-]un， c-Fosおよ

びFra-1と結合する AP-1コンセンサスエレメン

トが存在する 190/-170プロモーター領域が

MAPK-]UNK系を介して u-PAR遺伝子発現の誘

導を調節している 39-41 さらに， K-rasをノックアウ

トした細胞では AP-1モチーフへの転写因子の結合

が減少すること，また 190/-170にある AP-1コンセ

ンサスエレメントが欠損するとプロモーター活性が

抑制されることから，このエレメントは K-rasによ

るu-PAR発現誘導にも重要である 47ペ -152/-135

領域には， Sp-l， AP-2および PEA3に対する結合

サイトをもっモチーフが存在し， AP-2α に類似し
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た転写因子と考えられている AP-2like proteinや

Sp-1， Sp-3を結合する 37 非常に浸潤性の高い培養

大腸癌細胞では， AP-2 like proteinの結合は U

PARプロモーター活性に重要である.また，この転

写因子は PMA刺激による u-PAR発現増加にも関

与している.dominant-negative AP-2はu-PARの

プロモーター活性やその発現を減少させるだけでな

く， u-PARによる proteolysisも抑制する.-152/ 

135領域への転写因子 Sp-1の結合は PMAによる

プロモーター活性化に重要であり，大腸癌細胞では

c-Src-oncogeneによる u-PAR発現誘導にも関与

している 49 図3に示したプロモーター領域以外に，

NFxBや新規の転写因子である KLF4もu-PAR

の発現制御に関わっている 50，51

転写活性化因子の研究は数多く報告されているが

抑制因子についてはあまり知られていない.しかし，

PEA3/Etsモチーフの欠損がβ3-integrinによる U

-PAR発現の抑制を妨げたことから，このサイトが

抑制因子として作用することが示唆された52 さら

に，腫虜抑制因子遺伝子 pdcd出4もS匂p-3結合を阻害

することによつて u-PARの発現を抑制することが

報告されている日

2-2. t-PA receptorとbindingprotein 

細胞膜上において t-PAの高親和性受容体はまだ

⑭圃⑧

L~I 
u-PAR皿edi剖ed

proteolysis 

T 
'do皿Inantnegative AP-2 
at the transcriptionallevel 

• SrclK-Ras inhibit同副

図3 u-PARプロモーター領域

表 1 t-P A binding proteinの分類

Protein name 
Mass 

localization 
(KDa) 

Annexin A2 39 membrane， cytoplasm 

enolase 47 membrane， cytoplasm 

cytokeratin 8 53 cytoskeleton 

cytokeratin 18 47 cytoskeleton 

tublin 50 cytoskeleton 

p63 63 ER 

LRP-1 600 membrane 

NMDAR 120 membrane 

同定されていない.しかし， t-PAは多くのタンパク

質に結合することができ，その中でも fibrinは最も

結合しやすいタンパク質である.fibrinの存在下で

は， t-PAによる Plg活性化は非存在下lこ比べて100

倍増加する 54，55 したがって， fibrinはt-PAの主要

なco-factorである.また，これまでに報告されてい

るt-P A receptorには AnnexinA2， enolase， cyto-

keratin -8および 18，tubulinなどがある(表

1 ) 56-58. Annexin A2は内皮細胞において t-PAと

Plgの受容体としてよく知られており 8，59，最近では

培養醇癌細胞 (PANC-l)において t-PAのplasmin

活性化を介して細胞の浸潤を誘起することが報告さ

れたべまた， t-PAとヒト平滑筋細胞 (VSMC)が

特異的に結合し， Plg活性を増強させることから

p63 (CKAP4)が t-P A binding proteinとして同定

されている 61-63 さらに t-PAはlamininや fi-

bronectinのような ECMにも結合する 64，65 また，

t-P A binding proteinは細胞膜に局在する分子だけ

でなく，細胞質や細胞小器官にも存在することが示

されているべ我々が血管内皮細胞から同定した t

P A binding protein はt-PAと特異的に結合し，細

胞膜に局在させることにより t-PAとの結合および

Plg活性化を増強することを確認した.t-PAの

protease活性による線溶活性への関与だけでなく，

protease活性に依存しないサイトカインとしての

機能も解析されており，多様な t-P A binding pro-

teinが存在すると考えられる.

2-3. まとめ

今後， u-PAR発現制御に関わる分子は疾患の予

見や予後，リスクのモニタリングに対してより正確

な情報を提供するために重要であり， u-PARとそ

の制御因子を阻害することで，癌の予後の改善が期

待されている.また，血管内皮細胞から分泌された

t-PAによる線溶活性を細胞表面に限局し，その酵

素活性を増強させる t-PA binding proteinの存在

とその発現機構の解明，さらに線溶系調節機能に対

する影響が注目される.

function 

signal transduction， cell communication 

metabolism 

structural component 

structural component 

structural component 

chaperone 

metabolism 

signal transduction 
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3.線溶系因子による細胞内シグナル活性化

線溶系酵素である plasmin，t-PA， u-PAは，血

管内に形成した血栓を溶解するだけではな く，血管

新生，炎症性細胞遊走，癌の浸潤，創傷治癒，組織

再生など様々な生理的 ・病態生理的役割を果たして

いる3.67 これら線溶系酵素のうち，u-PAがその受

容体である u-PARに結合し，細胞内シグナJレを惹

起するこ とは広く知られているが68ベ t-PAや

plasminも細胞内シグナルを活性化し，様々な細胞

反応を誘起することが明らかになりつつある.そこ

で本章では，t-PAおよび plasminによる細胞内シ

グナル活性化機構を中心に概説する.

3-1. t-PAによる細胞内シグナル活性化

近年，t-PAが自身のクリアランス受容体である

low density lipoprotein receptor-related protein-1 

(LRP-l) を介して細胞内シグナルを活性化するこ

とが明らかになった70 LRP-1はリガン ド結合部位

が存在する515kDaの α鎖 と，細胞膜を貫通する85

kDaのβ鎖からな り， β鎖の NPxYモチーフがリ

ン酸化されるとシグナル伝達に必要なアダプタータ

ンパク質である Shc，Dab-1や CED-6/GULPと複

合体を形成する71，72 NPxYモチーフの リン酸化は

Srcやプロテインキナーゼ (PK)Cα によ って制御

されており7112，さらに platelet-derived growth 

factor receptorβ の活性化によっても 引き起 こさ

れる河川72 LRP-1のシグナル伝達には複数の経路

が関与 しているが，t-PAはLRP-lを介し て，

cAMP/PKA経路75 NF-xB経路70へERKl/2経

路ヘ β1integrin/integrin-linked kinase経路78を

活性化し，海馬長期増強を促進するほか75内皮細胞

や線維芽細胞における MMP-9の発現や7m，筋線

維芽細胞の活性化を引き起こす78(図 4). また，t 

PAの脳室内投与によって血液脳関門の透過性が冗

~ 

←ー---------¥ 
\~0 

巨日11 ¥ マク

¥、.1・INMDA霊E

'Shc]NPxY【…)-----------~ 1 ' 

/;Jよゐ路 党¥
1 1¥/¥  

筋線維芽細胞活性化 MMP-9発現 海馬長期憎強促進 神経細胞死

図4 t-PAのシグナル伝達経路

繁他

進するが，この反応はplasminogen/plasmin非依存

性であり，さらに LRP-lアンタゴニスト である

receptor-associated protein (RAP) によ って完全

に抑制される79 このような t-PAの作用も LRP-l

を介した細胞内シグナル伝達が何らかの役割を果た

しているものと考えられる.また，神経細胞におい

て t-PAは N-methyl-D-aspartate (NMDA)受容

体の NRlサプユニッ トあるいは NR2Bサブユニ

ットに結合 し細胞内への Ca2
+の流入を増加 させ

る80，81 さら に， t-PAとLRP-lの結合によって

NPxYモチー フにアダプタータンパク質である

PSD95が結合し， これが NMDA受容体 と複合体を

形成することで Ca2+シグナルと ERK1/2経路が活

性化される こと がごく最近明らかになった82(図

4).以上 より ，中枢神経系において t-PAは

NMDA受容体の機能を充進することで，神経細胞

死，シナプス可塑性や海馬長期増強などに関与する

重要な因子であると考えられる.しかしながら，そ

のメカニズムについては未だ結論付け られておら

ず，さらに詳細な検討が必要である.また， t-PAは

LRP-l以外にも annexinA2やepidermalgrowth 

factor受容体を介して細胞内シグナルを活性化し，

醇ガン細胞の増殖やマイクログ リアの活性化を引き

起こすことから83，へ t-PAは様々な細胞において複

雑なシグナル伝達経路に関与しているものと思われ

る.

3-2. Plasminによる細胞内シグナル活性化

Plasminは不活性型の成長因子を活性化すること

で二次的に細胞内シグナルを誘起するほか，Gタン

パク質共役型受容体 である protease-activated 

receptors (P ARs) を活性化することで直接的に細

胞内シグナルを惹起することが明らかになりつつあ

る85，86 PARs には PAR-l~-4 の 4 つのファミリー

メンバーが存在するが，これらのうち plasminによ

って PAR-lとPAR-4が活性化される.PAR-lは

主に Gqlllタンパク質を介したホスホ リパーゼ Cβ

活性化によっ て細胞内 Ca2+増加や PKC活性化を

引き起こす.また，PAR-lはGqlllα 以外にも，Gll/l2 

αや Giα ともカップリング しており， G1i/12α を介

して Rhoを活性化し細胞移動を引き起こす87.Plas-

minは細胞移動や増殖，さらにニコチンの報酬効果

などに関与するが，これらの反応はいずれも PAR-

lアンタコーニス トや PAR-l遺伝子発現阻害によっ

て抑制される85，86，88 また，PAR-4はPAR-lと同様

にGqlllタンパク質を介したホスホリパーゼ Cβ 活

性化を引き起こすが，その他の経路について検討し

た報告は少ない.以前から plasminによる血小板凝

集が知られていたが， この反応は PAR-4活性化に
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分解

匡盃日 アポトーシス

図5 Plasminのアポトーシス抑制におけるシグナ
ル伝達経路

よるものであることが証明された89 また， plasmin 

によるアポトーシスの制御も興味深い.過剰なplas-

minの活性化は過度の ECM分解によって anoikis

(ECMの分解によって足場を失った細胞が起こす

アポトーシス)を誘導する90 一方，我々は plasmin

がリジン結合部位を介して肝細胞膜表面に結合する

こと，さらに anoikisを誘導しない低濃度 plasmin

がERK1/2経路を活性化し， BH-3-onlyタンパク

質の 1つである BimELの分解を克進してアポトー

シスを抑制することを見出した(図 5) 91. また，単

球においても低濃度 plasminはPAR-lの活性化を

介して TNF-αにより引き起こされるアポトーシ

スを抑制することで細胞保護的に働くべ以上より，

plasminによるアポトーシスの制御は局所での

plasmin濃度が非常に重要な要因であると考えられ

る.

3-3_ まとめ

これまで線溶系因子は血栓や ECMを分解する働

きばかりが注目されてきたが，上述のように細胞膜

表面に発現する分子との相互作用によって細胞内シ

グナルを惹起し様々な細胞反応を引き起こすことが

明らかになりつつある.t-PAは脳梗塞急性期の治

療に使用されているが，重篤な副作用と して脳内出

血に注意を払わなければならない.これまでの研究

成果から， t-PAによる脳内出血は恐らく t-PAの

血栓溶解作用に起因するものではなく，血管内皮細

胞においてシグナル経路活性化により誘導された

MMPsが過剰に ECMを分解した結果である可能

性が高い70，93 今後， t-PAやplasminによるシグナ

ル伝達とそれによって誘起される細胞反応がさらに

詳細に検討されれば，安全性の高い血栓溶解療法の

確立や新規脳保護薬の開発に繋がるものと期待され

る.

4.線溶系因子のプロテアーゼカスケード調節機構

による肝再生機能

肝臓は，様々な代謝や蛋白合成など複数の機能を

持つ臓器である.凝固・線溶系の多数の因子も，肝

細胞によって合成・分泌される.線溶系因子では Plg

とめ-APが肝細胞で産生される94 一方，肝臓は再

生能力の優れた組織で，その再生過程に様々なサイ

トカインや増殖因子が関与している95 線溶系酵素

は肝再生過程に関わる因子を活性化する.また，障

害された細胞やその周囲の組織は再生過程で再構築

される.その際， ECMの分解は活性型の MMPsに

よって起こる.この MMPsの活性化には plasmin

が関与している.また， ECMには肝再生に関わるサ

イトカインや増殖因子がプロテオグリカンを介して

存在している.このような点から肝再生過程におい

て線溶系因子は蛋白分解活性の発現制御に関与して

いることが考えられる 96 そこで，肝再生機構におけ

る線溶系因子の関わりについて，その KOマウス97

を用いた解析結果も含めて総説する.

4-l.線溶系因子による肝再生増殖・抑制因子の活性

化

肝障害後の肝再生過程では肝細胞増殖因子 (he-

patocyte growth factor ; HGF)が肝細胞の増殖を

促進し， TGFβ が肝細胞の増殖を抑制する.この両

因子は前駆体として分泌され，限定分解を受けて活

性化体として作用する.この活性化には線溶系因子

の蛋自分解活性が関与する.また，増殖因子は ECM

中に存在し，その分解により放出されて作用する.

この ECMの分解にも線溶系因子の関与が考えられ

る.さらに，心20・血管系21や皮膚叫5での障害時に

はplasmin/α2-AP系が増殖因子の誘導に関与する

ことが認められている.

肝細胞の増殖因子は HGFで分子量約 8万の一本

鎖前駆体として分泌され，蛋自分解酵素の限定分解

により二本鎖活性化体に変換される99活性化 HGF

はその受容体 c-Metに結合し機能発現を誘導す

る100 HGFの活性化は，特異的な蛋自分解酵素(例

えば HGFactivatorlOl，凝固因子 XIIal02，線溶系酵

素103，104)によって起こる.また， HGFは肝臓，牌臓

および腎臓などの ECM内のプロテオグリカンに結

合している105 ラットの70%部分肝切除 (partial

hepatectomy ; PH)での血竣 HGFレベルは ECM

からの動員により 2時間以内に増加する叩また，

u-PA活性は肝切除後 u-PAR発現の誘導と共に，

l分以内に急速に増加する.この u-PA活性の増加

は， Plg活性化を引 き起こし ECM蛋白質の分解を

誘導する107と共に， HGFを活性化させる108
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TGFβ は分子量25kDの活性型に75kDの LAP

(latency associated peptide)とLTBP (latent TGF 

-sbinding protein)が結合した潜在型 TGFβ 大複

合体 (largelatent TGF-βcomplex ; LLC) を形

成し存在している 109 TGFβ の活性化は複雑で臓

器，状況などにより異なり ，thromobospondin 1"0， 

mtegnnαvβ5111や蛋白分解酵素 (plasmin"2，血竣

kallikrein 113)などで引き起こされる.TGF-βの機

能は肝細胞を含む上皮細胞，血管内皮細胞，血球細

胞などほとんど全ての細胞に対して強し 3増殖抑制作

用を示す.TGFβ はラット PHモデルで肝切除後，

肝細胞や肝星細胞から産生 ・分泌され肝細胞の増殖

を制御する.Plasminは肝臓内の ECMから潜在型

TGF-βの放出を誘導し，肝星細胞膜上で LAPを隔

離することによって活性化する 112

4-2.肝障害モデルによる解析

肝臓の障害 ・再生過程の研究にはラッ 卜やマウス

などによる実験動物モデノレが数多く使用されてい

る.障害モデノレは異なる機序の障害を誘導する種々

の薬物投与や肝臓の一部を切除する部分肝切除など

が用いられている 114 また，肝臓から分離した初代

肝細胞や樹立化された肝細胞を用いた細胞培養系に

よる解析も行われている.

4-2-l.肝細胞によ る線溶系因子の発現

肝細胞は Plgとα2-APの主要な産生 ・分泌細胞

として知られている.両蛋白質の発現は，サイトカ

イン115やホルモン116などの影響を受ける.ヒトや

マウスの Plg遺伝子のプロモータ領域には IL-5エ

レメントが存在している 117，118また，PlgmRNAの

発現はマウス肝細胞の培養系において細胞密度に依

存する 11 マウス α2-AP遺伝子のプロモーター領域

には特異的な (TGG)nの繰り返し配列が存在して

いる 119，120 これらに対して PAsや PAI-1は通常の

肝細胞でほとんど発現していない.また，肝細胞の

初代培養11や肝癌細胞株の培養121では両者とも発

現が認められる.これらの PAsや PAI-1の発現誘

導の結果は肝細胞が静止状態から増殖プロセスにス

イッチングされたことを示唆している.一方，PAs 

や PAI-1は肝臓障害後の肝再生過程において産生

が誘導される l仰 22

4-2-2.四塩化炭素肝障害モデル

マウス ・ラットにおける四塩化炭素 (CC14) の腹

腔内投与は肝星細胞の活性化を誘導し，ECM蛋白

の過剰産生から肝の線維化を引き起こす123 著者ら

は，四塩化炭素投与後の肝再生能が WTマウスに比

べPlgKOマウ スと Plg/α2-APダブル KOマウス

で遅延し，α2-APKOマウスで促進したことを認め

た山(図 5).ECMタンパク質である fibronectin量

はWTの肝臓中で 2日目をピークに増加し，その後

7 -14日で回復した.これに対し α2-APKOマウス

の肝臓中 fibronectin量は増加後急速に減少し 5-

7日で回復したが，PlgKOマウスと Plg/a2-APダ

ブノレ KOマウスでは増加後回復が認めら れなかっ

た.また，血竣および肝臓組織中の PAs活性は四塩

化炭素投与後 2-5日目に u-PA活性が 2-14日目

にt-PA活性が増加していた.また，肝臓から分離し

た肝細胞は膜上に Plgとu-PAを結合し， PAsによ

る活性化の克進と α2-APによ る阻害からの保護を

示した125これらの結果は，u-PA/Plg系が肝再生過

程において ECMの分解 ・再構築に重要な役割を果

たすことを示唆した.また，plasminは肝細胞膜表面

に結合し，自身のプロテアーゼ活性依存性に ERK1/

2経路を活性化させ，アポトーシス促進性蛋白質

BimELの分解を促進する.この結果から plasmin

fjx:1 
降、よI三 1剖

j京交;よ必ぶ正Iうポじi立空三当主寺寺E 図6 四塩化炭素肝障害モデルにおける
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WT α2・APKO PlgKO 

Plg羽TTマウスと PlgKOマウス

の肝組織切片の HE染色像.
PlgWTマウスの肝障害は四塩化
炭素投与 2日後をピークに現れ
(虚血部位)，その後回復過程をた
どり 7日で再生される.これに対
し， PlgKOマウスは 2日後同程度
の障害を示したが，その後回復せ
ず肝再生不全を示した.また，α2
-APKOマウスは 2日t愛同程度の
障害を示したが 5日で再生され
た.
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は肝再生過程において細胞保護的に働く可能性が示

唆された91

4-2-3. Fas抗体モデル

抗 Fas抗体の腹腔内投与モデ/レは肝細胞のアポ

トーシスを誘発し，ヒトの劇症肝炎の病因を反映す

る126 我々は，抗 Fas抗体投与モデ、ルで u-PAKOマ

ウスが HGF活性化遅延に基づく肝再生不全を示し

たことを認めた 108 一方，PAI-1KOマウスは HGF

活性化冗進に基づく肝再生促進を示した.さらに，

c-Metのリン酸化は HGFの肝再生能と一致した結

果を示した.これらの結果は，u-PA/PAI-1系が抗

Fas抗体投与モデルで‘の HGF活性化による肝再生

誘導において重要な役割を果たすことを示唆した.

4-2-4. PHモデル

マウス ・ラットの PHモデルは肝臓の特異的な葉

を取り 出すこ とで約30%，70%あるいは90%を切除

し，残の葉を損傷なく残存させてその後の肝再生能

を評価できる.70% PHモデルの残存葉は取り出さ

れた葉の体積 ・重量を補うために徐々に増大し 7

~14 日で元の重量まで回復する.我々は， 70% PH 

後の PlgWTマウスの肝重量が経時的に増加 し，

1O~14日で元の重量に回復したが， PlgKOマウスで

は7日まで WTマウス同様増加し，その後増加が止

まり1O~14 日で有意 に低値を示したことを認め

た127 また，70%PH後10日日の PlgKOマウスの肝

臓は fibrin沈着で固まれた細胞壊死領域が認めら

れた.この結果，Plgの欠如は70%PH後通常に肝再

生が開始するが，その後 fibrin沈着の出現により局

所的虚血状態が起こり ，その後の回復が正常に進行

しないことが示された.

4-2-5 アルコーノレ肝障害モデル

エタノーノレ暴露の動物モデルは，ヒトのアルコ ー

ル性肝臓疾患 (ALD)と類似した病理学的変化を示

すと考えられている 128.Bergheimらは，このモデル

で PAI-1WTマウスが肝細胞の TNF-α依存性の

PAト1発現を伴う脂肪蓄積，脂肪変性および壊死が

見られたが，PAI-1KOマウスでその肝損傷が軽度

であったことを報告した 129 これらの結果はアルコ

ールによって誘発された肝臓の脂肪変性と損傷は

TNFα 依存性 PAI-1発現の誘導が関与すること

を示唆した.

4-2-6.総胆管結穀(BDL)モデル

肝外性胆汁う っ滞は，マウスやラットでの外科的

総胆管結勢(BDL)でモデル化されている 130 Wang 

らは，BDL後 t-PAKOマウスが WTマウスに比べ

胆汁梗塞，アポトーシス細胞および好中球浸入など

の増加 と肝細胞増殖の減少を示したことを報告し

た山.さらに，PAI-1KOマウスでは BDLで誘導さ

c-Met 

/-------く〉 |Pro俗

Hepatocyte 

図7 肝再生過程における肝細胞上での線溶系因子
の役割.肝細胞は Plgとu-PAを結合させ，
局所的に効率良い Plg活性化を引き起こす.
生じた plasminは細胞周囲の ECM蛋白質分
解を誘導する.また，u-PA/u-PAR系は
HGFの活性化を引き起こし，細胞増殖を誘
導する.

れる症状を軽減したが，合成 t-PA阻害剤投与でそ

の効果は消失した 132 また，t-PA遺伝子の損失は，

BDL後の肝臓での HGF活性化とc-Metリン酸化

を低下させた.以上の結果から，マウス BDLモデル

ではその誘発症状に t-PA/PAI-1系が関与するこ

とを示唆している.

4-3 まとめ

肝障害後の再生過程における線溶系因子の機能は

図 7に示す.線溶系因子は肝細胞周囲での蛋自分解

活性を制御することで 2方向から肝再生過程に関

与する.u-PAはHGF/c-Met系の活性化 を誘導

し，肝細胞の増殖を促進する.一方，plasminはECM

蛋白質の分解を誘導し，肝再生のための微小環境を

整える.

今後，細胞周囲での線溶系因子を中心とした蛋自

分解活性の調節は肝再生の新たな医療への応用に期

待される.

5 神経系における線溶系因子の機能

近年の研究により ，線溶系因子は神経系(中枢神

経系，末梢神経系，自律神経系)においても多様な

作用を持つことが明らかとなっている.特に t-PA

は中枢神経系に豊富に存在することが以前より知ら

れており lm34，線溶系因子の中でも特に重要な機能

を担っている.神経系での t-PAの作用には血栓溶

解同様に細胞外プロテアーゼ、カスケードを介する作

用と， 受容体を活性化して発現する作用がある.

5-1.中枢神経系における線溶因子の機能

中枢神経系においては，t-PAは神経細胞および

マイク ログリ アに発現している 135 また，神経細胞

のt-PAは軸索末端75あるいは樹状突起1削 37から
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図8 神経系における線溶系因子の機能

神経活動依存的に放出される 75 図8にまとめたよ

うに t-PAの機能および作用部位は，長期増強(海

馬)，神経可塑性(海馬，大脳皮質視覚野，扇桃体)， 

記憶(海馬，小脳)，神経細胞の移動 (小脳)，軸索

の伸展(大脳皮質初代培養細胞)，不安・恐怖反応(海

馬，肩桃体)，噌 好 (側坐核)，痛覚過敏(脊髄)な

ど多岐にわたる.さらに神経疾患に関連して，グル

タミン酸毒性，虚血性神経細胞死，アルツハイマー

病などにも関わる.これらの機能のうち鹿血性神経

細胞死については詳しく後述する.他の機能につい

ての詳細は他の文献を参照にされたい 138.139 また，

t-PAが神経活動依存的な脳組織血流の制御に寄与

することが報告されている 140

中枢神経系には PAI_1141，142に加えて，t-PAを選

択的に阻害する neuroserpin143 と呼ばれるセリンプ

ロテアーゼインヒビターが存在し， t-PAの機能を

調節していると考えられる.また中枢神経系には

Plgも存在し，神経細胞の移動lヘECMタンパク質

である lamininの分解を介する神経細胞死の誘

導14ト iペBDNFの活性化を介する神経伝達修飾I48，

monocyte chemoattractant protein-1のプロセツ

シングを介するミクログリア活性化149などに寄与

している.これらの作用では， plasminはt-PAによ

る活性化を介して機能すると考えられる.

受容体を介する作用としては，t-PAが NMDA

受容体の NR1サブユニットを切断しリガンドによ

る活性化を増強することによりグルタミン酸毒性を

起こす可能性が報告されている削50が，反論もあり

確定していない 151，152 また t-PAが NMDA受容体

の NR2サブユニッ トとの相互作用を介してシグナ

ルを伝達することが報告されている 81，153 NMDA 

受容体に加えて LRP-170凡町 および annexin

A283
，154が神経細胞において t-PAの受容体として

機能していることも示唆されている.一方，plasmin 

はPAR-1を活性化してシグナルを伝達する削55

神経における u-PAの昨日は明らかではないが，正

繁他
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図9 線溶系因子の欠損が脳梗塞に及ぽす影響

常状態の脳では u-PAはほと んど発現しておらず，

重要な機能を担っている可能性は少ないと考えられ

る

脳梗塞に伴う虚血性神経細胞死においても線溶系

因子は重要な役割を担っていることが知 られてい

る.これに関連して，我々は中大脳動脈の永久閉塞

による脳梗塞が t-PAにより促進， その阻害因子の

PAI-1により抑制されること，逆に plasminにより

抑制，その阻害因子の α2-APにより促進されるこ

とを明らかにした 156 (図 9). これらの結果は t-PA

が plasminを介さ ずに脳梗塞を増悪し，逆に plas-

mmは脳梗塞を抑制することを意味する.その後の

研究により， t-PAが上述の NMDA受容体あるい

はLRP-1を介して脳梗塞を増悪することが報告さ

れている 70刈 80 また我々は血液中の α2-APの中和

により脳梗塞が抑制されることを明らかにし

た157.158 plasminの誘導体である microplasminは

α2-APと結合 ・中和する.そこで microplasminを

抗脳梗塞薬として利用する研究が進められてお

り159， 2008年現在において第II相試験がヨーロッパ

で進行中である.

一方，t-PAは血栓溶解剤と して虚血性脳梗塞の

治療に広く用いられている 160 これに関連して，

我々は虚血性脳梗塞における t-PAの作用には，1)

血栓溶解による脳虚血状態の解消に基因する脳梗塞

の抑制と， 2)細胞毒性に墓因する脳梗塞の増悪が

あり ，両者の影響は血管の閉塞の度合いにより決定

されることを証明した161，162 さらに t-PAによる脳

梗塞治療により出血のリスクが増すこと 160が明ら

かとなっている.近年の研究により，この出血リ ス

クの増加は t-PAの線溶作用に起因するのではな

く，t-PAが LRP-1を介し て血管内皮細胞に

MMPsを誘導し，血管基底膜の分解を充進すること

に起因することが明らかとなっている 163-165 これ
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に関連して，我々は脳血管閉塞後に投与した t~PA

が LRP~l を介して虚血領域の血管内皮細胞に選択

的に MMP~3 の発現を誘導することにより出血を

増大すること 93 を報告し，虚血性脳梗塞での t~PA

治療において MMP活性の抑制により出血リスク

を軽減できる可能性を示唆した.

また，我々は u~PAR が u~PA を介さずに脳梗塞

を増悪すること，脳虚血後に u~PAR の発現が虚血

障害周囲部の血管に選択的に上昇すること 166を明

らかにし， u~PAR が血管機能を変調させて脳梗塞

を増悪することを示唆している.

5~2. 末梢神経系における線溶系因子の機能

末梢神経系においては，線溶系因子が障害後の痛

覚過敏167および軸索線維の再生に関わること 168，169

が報告されている.軸索障害後に t~PA は神経およ

びシュワン細胞から分泌され， plasminの活性化を

介して損傷部位に沈着した fibrinを除去し，軸索の

再生を促進すると考えられている.また末梢神経障

害に伴う背側神経節での PAI~l および PAI~2 の発

現充進が報告されており 142 これらの阻害因子が痛

覚過敏における t~PA の作用を調節している可能性

も示されている.

5~3. 自律神経系における線溶系因子の機能

t~PA は抵抗血管あるいは心臓に終末する交感神

経端末に存在し170 自律神経活動依存的に循環血液

内に放出され血液中の線溶活性を調節する可能性が

示されている 171，172 また， t~PA は心臓より抽出した

交感神経終末シナプトゾームからのアドレナリンの

放出を plasminを介さずに促進すること 173から，自

律神経系の活動を制御している.

5~4. まとめ

上述のように，近年の研究により明らかとなった

神経系での線溶系因子の機能は驚くほど多岐にわた

る.また， t~PA はプロテアーゼカスケードを介して

ではなく，受容体を介した作用が多数報告されてお

り，神経系において受容体のリガンドとして重要な

機能を担っていると考えられる.これらの線溶系因

子の作用のうち病態に関わる作用は新規の創薬のタ

ーゲットとして注目を集めているものもある.

終わりに

近年，線溶系の研究の裾野は驚くほどの広がりを

見せ，多くの分野で多様な機能が報告されてきた.

さらに，最近の研究において線溶系因子が骨髄幹細

胞の動員に寄与する可能性が指摘されるなど，その

機能は増え続けている.しかしながら，その作用機

序が未解明のまま残された機能も少なくない.加え

て，病態に関連する機能も多いことから創薬のター

ゲットとしての検討も必要であり，今後の更なる研

究の発展が期待されている

一方，血液線溶系においても， PAI~l について1)

肥満に伴い白色脂肪組織から血液中への分泌が冗進

する 174 2) mRNAの発現が明け方にピークを持

つサーカディアンリズムを示す175，176，3)加齢に伴

い発現量が増加する 177，178ことなどが報告され，生活

習慣病・サーカディアンリズム・加齢に伴う血栓症

リスク充進における線溶系因子の寄与が明らかとな

っている.これらの病態メカニズムを踏まえた血栓

症の新たな治療法や予防法の確立も期待されてい

る
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