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【背景・目的】黄色ブドウ球菌毒素 Staphylococcal superantigen-like (SSL)は SSL1～

SSL14からなる黄色ブドウ球菌の外毒素ファミリーである．SSLはスーパー抗原と共通の立

体構造を持ちながら，スーパー抗原活性は示さず，その機能は不明であった．私たちはSSL

ファミリーの宿主側標的分子の探索を行い，6 種の SSL の標的分子を見出している．その

うちSSL5が細胞外マトリクスを分解し，がんの浸潤に関与するマトリクスメタロプロテア

ーゼ9（MMP-9）の機能を阻害すること 1，SSL8ががん細胞で発現が認められ，がんの転移

にかかわる細胞外マトリクスタンパク質テネイシンCの機能を阻害すること 2を見出した．

SSL5 は TIMP など内因性プロテアーゼインヒビターと相同性を示さず，SSL5 による MMP-9

の阻害作用は新規のものであると考えられる．本研究はSSL5の MMP-9結合，機能阻害にか

かわる領域を特定することでSSL由来最小機能ペプチドを創製し，これを基にしたがん治

療薬の創薬を行うことをすることを目的とする． 

 

【方法】SSL5 は 6xHis あるいは GST 融合タンパク質として大腸菌で発現させ，精製した．

またSSL5の欠失変異体（図1）を作製し，同様に調製した．MMP-9はブタ好中球よりゼラ

チンセファロースを用いて精製したもの，および6xHisあるいはGST融合タンパク質とし

て大腸菌で発現させた組み換え体を使用した．SSL5と MMP-9の結合は，MMP-9を固相化し

たプレートへSSL5の結合アッセイにより評価した。 

 

【結果および考察】SSL5の N末端半分のOB-foldと C末端半分のβ-graspの MMP-9との結

合性を評価したところ，SSL5 は SSL5 の N末 OB-fold 領域によりMMP-9 と結合することが

示された．SSL5のC末端には糖鎖結合配列が存在しており，SSL5はこの領域を介して糖タ
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ンパク質と結合するが，MMP-9 結合活性はこの領域とは別の領域に担われていることが示

された．さらに各種欠失変異体を作成し，MMP-9 の結合に関わる領域を絞り込んだ結果，

を解析した結果，SSL5（β1-3）の領域に活性型MMP-9の結合領域が存在することが明らか

になった．今回の解析により，SSL5 の MMP-9 結合領域を 32 アミノ酸残基まで絞り込むこ

とができた．今後，この領域をペプチドとして調製し，MMP-9 の阻害活性，がん細胞の浸

潤，血管新生に対する影響を解析し，新しい作用機序をもつMMP-9阻害薬の開発を目指す

予定である． 
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【図表】 

 

 

図１ SSL5欠失変異体の構造．GST融合タンパク質として調製した． 

 

 

 

 

 

 

 

図2  SSL5欠失変異体を用いた，SSL5の MMP-9結合部位の同定 
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