
解 説

インテグリン研究の生い立ちと現状

林　 正男 ・宮本泰則

本稿は,イ ンテグリンのことをまったく知らない大学院生や研究者に,“インテグリンと

はこんなもの”とわかってもらうための解説である。インテグリンは,一 言でいえば,動

物の細胞接着分子(フ ィブロネクチンやオステオポンチンなど約20種 類の細胞接着分子が

知られている)の 動物細胞膜レセプター蛋白質である。細胞接着分子がインテグリンに結

合すると,細 胞内のシグナリング系が動き出し,そ の結果,細 胞接着だけでなく,細 胞伸

展,細 胞増殖,ア ポトーシス,分 化,細 胞骨格配向,細 胞移動,組 織形態形成,が ん転移,

創傷治癒,血 液凝固などが稼動する。

【細胞接着】【インテグリン】【フィブ ロネクチン】

はじめ に　ハヤシの研究室で大学院時代に細胞接着分

子の研究を行なった女性研究者から,最 近,次 の よう

なお手紙をいただいた。

「この ところの細胞外マ トリックスの研究の流れ は,

イ ンテグリンか ら細胞 内の情報伝達あた りに偏 った仕

事 ばか りが注目されているように思います。細胞外の

高分子の挙動やそれ ら分子間の相互作用 といった,生

命現象を理解す るために本来重要な研究がもっと活発

になってほしい,と かねがね思っていました…」

そ,そ うなのである。 この ところ,世 間では 「イン

テグリンか ら細胞内の情報伝達 あた りに偏 った仕事ば

か りが注目されている」のである。そういう英文総説

(論文の問違いで はない)が 毎年50報 以上出版 されて

いるご時世なのである1)。

そんなにた くさんの総説が出ているといっても,英

文だ し,そ こそこの予備知識がないと,ヤ ッパ シ,“ イ

ンテグ リン” はわか らない。 ンで 「インテグ リン専門

外の読者のために,ハ ヤシに解説 を」 となったらしい,

とい うわけである。

インテグリンの “この ところの研究の流れ”のほう

はショー トレビューを読んでいただ くことにして,本

稿では,イ ンテグリンを専門 としない読者のために,イ

ンテグリンの “この ところの研究”に至るまでの短 い

「解説」 をしたためた。

なお,“ インテグリン”に興味のない方にも楽しんで

いただけるような工夫もした。 “ハヤシの第三法則”(!?)

である。「最新技術 を導入 しなければ,バ イオ研究に新

局面 は開 けない」 というバイオ研究 における法則であ

る。 この法則に沿って話 を進 めたので,そ の実例を楽

しんでいただ きたい。

Ⅰ.イ ンテグリンの前にフィプロネクチンの話を聞いてネ

1.フ ィブ ロネクチンの発見

インテグ リンの話 を始 める前 に,も う1つ 別の蛋 白

質フィブロネクチ ン(丘bronectin)に つ いて語 らないと
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話が始まらない2)。恋 は1人 で語れない。つまり,フ ィ

ブロネクチ ンの恋人の1人 がインテグリンとい うわけ

だ。 そして,イ ンテグ リンにとっては,フ ィブロネク

チンが初恋の人だった。

1973年,ア メリカでフィブロネクチンが発見された。

当時の最新技術である細胞表面標識法,つ まり,動 物

細胞表面の蛋 白質や糖 をアイソトープで標識する技術

が導入された ことが大 きい。 フィブ ロネクチンは,動

物培養細胞の細胞表面に線維状 に会合 し,膜 に組み込

まれていない糖蛋 白質,し かも細胞の癌化 に伴 って消

えてしまう糖蛋白質,と して発見された。

細胞 の癌化に伴 う変化のため,癌 細胞の性質 を解明

する重要な “キーポイント”ではないか と大 きく期待

された。若い人 はご存知ないだろうが… こういう言い

方ってなんかイヤ ミな言い方ですネ。要するにハヤシ

も歳を取 りました…,当 時,細 胞生物学,生 化学,分

子生物学にとても大きなインパクトを与 えたのである。

2.最 初に発見された細胞接着分子

細胞表面のフィブロネクチンが発見されて間 もな く,

フ ィブ ロネクチンは動物血漿中にもそこそこの濃度(約

0.3mg/ml)で 存在することがわかってきた。 さらに,

フ ィブロネクチンはコラーゲン,ヘ パ リン(ヘ パ ラン

硫酸 プロテオグリカンの代用),フ ィブ リンなどと結合

す ること…つまり細胞外マ トリックスを構成すること

…,そ して,動 物培養細胞の細胞接着を担 うことも発

見された。

カ ドヘ リン,ビ トロネクチン,ラ ミニン,オ ステオ

ポンチ ン,セ レクチンな どを含め,当 時,細 胞接着分

子はまだ1つ も発見されていなかった。細胞接着が特

異的な蛋白質 に担われているという概念す ら十分 に発

達 していなかった。

フィブ ロネクチンが細胞接着活性 を示 したことか ら,

フィブロネクチンは細胞接着性糖蛋白質 とよばれた。以

後,“ 細胞接着”研究の方向が,細 胞接着を担う分子の

探索,そ して,そ の分子性状の解析へ と向かっていっ

たのである。事実,そ の後,新 しい細胞接着分子が続々

と発見 された。 その中にあって,フ ィブロネクチンは,

“細胞接着”研究の先頭を長い間走りつづけたのである
。

3.フ ィブ ロネクチンレセプターを探せ!

フ ィブロネ クチ ンは,分 子量240Kの サ ブユニッ ト
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が2個(場 合 によっては多数),ジ スルフィ ド結合 して

いる。分子量約480K(場 合 によってはそれ以上)の 巨

大分子である。 フィブ ロネクチン発見から9年 経 った

1982年 ころ,ハ ヤシはアメ リカ ・NIHに いた。そのこ

ろ,ア メ リカではフィブ ロネクチンの研究が爆発的に

展開しているのに,日 本で フィブ ロネクチンを研究 し

ている人 は2～3人 しかいなかった。

アメリカにいたハヤシは,「 フィブロネクチンの細胞

表面 レセプターがあるハズで,そ れをぜひつかまえた

い」 と思っていた。 ところが,周 囲の研究者にフィブ

ロネクチンレセプターのアイデアを話 しても,“ バカな”

と笑われただけであった。 当時,多 くのフィブ ロネク

チン研究者は,「 巨大な蛋白質やプロテオグリカンが非

特異的 に細胞表面 にベター とくっついて細胞 は接着

する」,と 何 とな く思 っていた。つまり,「 動物細胞表

面 に,フ ィブロネクチンの特異的レセプターはない」 と

思われていたのである。

状況は2～3年 で激変 した。

Ⅱ.イ ンテグリンっていったい何なの?：発見と命名

1.細 胞接着部位はたった4つ のアミノ酸RGDS

1984年,1つ の大 きな発見があった。 アメ リカのラ

ホヤ癌研究所(現 在のバーナム研究所 ・ラホヤ癌研究セン

ター)のRuoslahtiが,「 フィブロネクチンの細胞接着

部 位 はた った4つ のア ミノ酸Arg-Gly-Asp-Ser

(RGDS)に 担われている」,と いう驚 くべき結果を発表

したのである3)。

ここにも当時の最新技術であるペ プチ ド化学合成法

が導入 されている。つまり,こ の発見は,生 物医学研

究に化学合成 したペプチ ドを使 うとい うハヤシ,じ ゃ

な くてハシ リの研究だった。

翌1985年,動 物細胞膜蛋 白質 を可溶化 し,フ ィブロ

ネ クチン親和性カラムに結合させ,RGDSペ プチ ドで

溶出するという大胆な(当 時 とて も高価 な)手 法 で,

Ruoslahtiは,フ ィブロネクチンの細胞表面レセプター

(分子量140K)を 精 製したのである4)。

2.Hynesが イ ンテグリン と命名。面白くないの は

Ruoslahti

1980年 代 前半,モ ノクローナル抗体作製 と組換 え

DNA技 術 は最新技術であった。 この2つ の最新技術が
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“細胞接着”の研究 にも導入 された
。

まず,精 製 した とはとて もいえない細胞膜蛋白質を

抗原に,フ ィブ ロネクチンへの細胞接着を阻害す るモ

ノクローナル抗体(JG22やCSATと いう名称)が つく

られた。1985年,こ のモノクローナル抗体を使 って,ア

メリカ ・NIHのYamadaが,ニ ワトリ線維芽細胞表面

にあ る抗原蛋白質(つ まり,フ ィブロネクチ ンレセプ

ター)を 単離 した5)。

一方
,1986年,ア メ リカ ・マサチューセ ッツ工科大

学のHynesは,そ の抗原蛋 白質のcDNAク ローニング

を世界で最初 に行 なった。つまり,フ ィブ ロネクチン

レセプターのアミノ酸配列 と塩基配列 を世界で最初 に

決定 したのである6)。

細胞の外にあるフィブロネクチンは,フ ィブ ロネク

チンレセプターを介 して細胞 に結合し,情 報 を細胞内

に伝 え,細 胞内のアクチ ン線維の配向,ひ いては遺伝

子発現の調節 をする(と 期待 された)。 となる と,フ ィ

ブロネクチンレセプターはこの道筋の中の,細 胞外 と

細胞内をintegrateす る(統 合する,ま とめる)蛋 白質

に違いない,とHynesは 考 え,フ ィブロネクチンレセ

プターをインテグリン(integrin)と 命名 したのである6)。

面 白くないのはRuoslahtiで ある。 フィブロネクチン

レセプター とい う “モノ”を明確にしかも大量に単離

したのに,Hynesが 勝 手に(!?)命 名 してしまった。国

際会議で,RuoslahtiとHynesが 丁 々発止のやり取 り

をしたのを目撃 したのは,ハ ヤシだけではなかっただ

ろう。 しかし,ほ とんどのフィブロネクチン研究者は,

イ ンテグリンとい う名称 をすぐに受 け入れた。

3.イ ンテグリンが続々と発見

インテグ リンはフィブ ロネクチンレセプター分子 と

して命名された ものの,細 胞外マ トリックス分子のレ

セプターのcDNA塩 基配列が どんどん解明されて くる

と,そ れ らは,フ ィブロネクチンレセプター分子 と類

似の配列をもっていることがわか り,ま とめて,イ ン

テグリンとよぶ ようになった。 となると,こ れらい く

つかのインテグリンを分類する必要が生 じたのである。

それで,イ ンテグリンの αサブユニッ トとβサブユ

ニット…言い忘れたけど,イ ンテグリンは α とβのヘ

テロダイマー…に,そ れぞれ “下付き”の数字や記号

をつけて分類す るようになった。たとえば,Ruoslahti

が,実 質上世界で最初 に単離したフィブロネクチ ンレ
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セ プ タ ー は イ ン テ グ リ ン α5β1で あ り,2番 目 に単 離 し

た ビ トロ ネ ク チ ン レセ プタ ー は イ ンテ グ リン αvβ3で あ

る(αvのvはvitronectinのv)。

4.考 えも しなかった蛋白質までインテグ リンの仲間

入り

インテグリンと同定 された分子のなかには,“ 細胞外

マ トリックス分子のレセプター” とは別 の分野で研究

されていた蛋白質 もある。た とえば,免 疫学 というま

った くの異分野で,リ ンパ球細胞 表面 にVLA(very

late　 antigen)シ リ ー ズ やCD(cluster　 of

differentiation)シ リーズの一連の抗原が発見 されてい

た。それらのcDNA塩 基 配列 を解明 してみると,実 は,

イ ンテグリンであったのだ7)。

また,血 小板の細胞表面にあって,血 小板凝集 に機

能す るGPⅡb/Ⅲa(glycoproteinⅡbと 同Ⅲa)も イ ン

テグリンであった8)。というわけで,イ ンテグリンの研

究領域 は吸収合併 をくり返 し,そ の後,ど んどんと巨

大化 していったのである9)。

5.イ ンテグリンの論文は1997年 に1884報

イ ンテグリンの研究領域が巨大化 していったことを

データで示そう。インテグ リンの論文数をコンピュー

タで検索すると,図1の ようになる。インテグリンと

命名 された年の1986年 に,論 文は2報 出ている。もち

ろん,1985年 以前は0報 である。そして,1988年 に55

報 出て以来,1996年 までの9年 間はきれいなy=ax+

bの 式 に乗っている。つまり,毎 年226報 上 積みされて

論文が発表されつづけた ことになる。ただし,1997年

になって,突 如,論 文数が飽和点 に達 したかに見 える。

さーて,1998年 や1999年 はどうなっていくのであろう?

6.イ ンテグ リンがノーベル賞をもらう日

1998年 秋 にノーベル医学生理学賞 に輝 いた “nitric

oxide”の論文数は,1997年 に5012報 発表 されている。

インテグ リンの論文が図1の ように毎年226報 上積

みのペースで直線的に増加す ると仮定 して,1998年 ノ

ーベル医学生理学賞に輝 いた “nitric　oxide” の論文数

5012報 に達するのは,い つだろうか?上 記の単純な

式 を使 うと,5012=226(x-1988)+55,に な るか ら,

x=2010。つ まり,あ と約10年 後 の2010年 にインテグ

リンの論文数がノーベル賞級になって,“ インテグリン
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現在知 られている22種 類のインテグリンの1つ1つ を

各論 として研究するしかない。

インテグ リン分子 をすっか り理解す るには,各 論 と

して研究された全部のインテグ リンを解説 しなければ

ならない。 しかし,そ れはで きない相談だ。それで,全

22種 類 のインテグ リンについて,そ の結合する接着分

子,生 理機能,関 連する疾患を表1に まとめてみた。

このうちインテグリンa3β1と インテグリンαLβ2をと

りあげ,以 下 に少 し解説 しよう。

図1イ　 ン テ グ リ ン(integrin)論 文 の 件 数

デ ー タベ ー スMedlineを 用 い て,Advanced　 Boolean　 Searchと い

う方 法 で,毎 年 の “integrin” 論 文 数 を調 べ た。

研究にノーベル賞” とい うことになる…か も(?)し

れ ない。

Ⅲ.イ ンテグリンの種類,生 理機能,関 連疾患

1.イ ンテグリンは少な くとも22種 類

インテグリン分子 はaβ のヘテロダイマーからな り,

aβ ともに膜を貫通 している蛋白質である。ア ミノ酸配

列の類似性か ら,α が16種 類,β が8種 類知られてい

る。それなら,16×8=128,つ ま り128種 類 のインテ

グリンがあるかというと,現 実は22種 類 しか知 られて

いない。たぶん,実 際はもっとあるだろう。 もしその

気なら,23番 目 とか50番 目 とか100番 目とかのインテ

グリン発見者 に,あ なたがなれるか もしれない。

インテグリン分子の構造上の知見に関しては,現 在

どのインテグ リンの αβも,ア ミノ酸配列や塩基配列は

既知である。細胞外 ドメインにある細胞接着分子 との

結合部位,細 胞内 ドメインにあるシグナ リング系蛋白

質 との結合部位,リ ン酸化 を受 ける部位 も,特 定のイ

ンテグ リン分子については解明 されている。 これ らの

よく研究された特定のインテグリン分子の知見から,一

般的には,本 号の傳 田氏のショー トレビューにある図

1の ようなモデル図が描かれる(重 複するのでここで

は描 きません)。

2.イ ンテグ リンを各論として攻める

インテグリン分子の動態や生理機能 を理解するには,

3.た とえばインテグ リンa3β1と は?

イ ンテグリン α,β1(別名:VLA-3)が 結 合する接着

分子は,細 胞外マ トリックス分子のラミニン-5(旧 名:

カ リニン,エ ピリグ リン,ニ セイン)である10)。イ ンテ

グリン α3β1は,皮 膚表皮細胞,消 化管の上皮細胞,腎

臓 のメサ ンギウム細胞に存在 している。では,イ ンテ

グ リン α3β1はそこで何 をしているのか?一 般的に,

「蛋白質が生体内で何をしているのか?」 を解明するの

はそう簡単ではない。

ここに,ノ ックアウ トマウス作製 という最新技術 が

導入された。インテグリンα3遺伝子を人為的に欠損さ

せたマウスは,発 生過程で腎臓や肺 にいろいろな異常

が生 じ,生 後1日 目に死んでしまう11)。このことから,

イ ンテグ リン α3β1が腎臓や肺の形成にかかわっている

ことまではわかった。

問題 は,そ の先である。「どのようにかかわっている

のか?」 である。 しかし,そ の先に進むには,さ らな

る最新技術やさらなる新 しい概念の導入が必要だろう。

なお,イ ンテグ リンの場合,ち ょっと特殊な事情が

2つ ある。1つ は,た いていの細胞が複数のインテグリ

ンをもっていて,他 のインテグリンが代役を果た して

しまう可能性があることだ。 もう1つ は,イ ンテグ リ

ンは多数の接着分子 と関係す る浮気者,と いう家庭

の事情があるのだ。一般的に,イ ンテグリンと接着分

子の関係 は1対1で はな く多対多の関係である。その

ため,生 体内ではインテグ リンと接着分子の相互作用

が非常に複雑 になってしまう。 これ を打破するための

何 らかの工夫 も必要だろう,と 直感的に感 じている。

4.イ ン テ グ リ ン αLβ2と は?

次 に,イ ン テ グ リ ン αLβ2(別 名:LFA-1,CDlla/

CD18)の ほ う に 話 を進 め て い こ う。 い ま まで いわ な か
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表1　 22種 類 の イ ンテ グ リン

FN:フ ィプ ロ ネ クチ ン,VN:ビ トロ ネ ク チ ン,TSP:卜 ロ ンボ ス ポ ン ジン,OPN:オ ス テオ ポ ンチ ン,Fbg:フ ィブ リノー ゲ ン,vWF:

フォ ン ビル ブ ラ ン ド因 子,VCAM-1:vascular　 cell　adhesion　 molecule-1,ICAM-1intercellular　 adhesion　 molecule-1,MAdCAM-1:

mucosal　 adressin　 cell　adhesion　 molecule-1.

ったけど,イ ンテグリンのなかには,細 胞外マ トリッ

クス分子のレセプターではなく,細 胞 どうしの接着 を

担 うものもある。その1つ がインテグリンαLβ2である。

インテグリンαLβ2は,血 管内皮細胞表面のICAM-1と

い う免疫グロブリンに似た蛋白質に結合する12)。白血球

は,こ のインテグリンαLβ2を使って血管内皮細胞 に接

着 し,こ の接着によって,白 血球のホー ミング現象(白

血球が特定のリンパ組織に戻 って くる現象)が 達成 さ

れるのである。

別の話であるが,抗 インテグリン αLβ2抗体によって

T細 胞の活性化が阻害され,免 疫寛容が誘導される13)。

というわけで,イ ンテグリンαLβ2をうまく操作すれば,

臓 器移植時の拒絶反応 を軽減で きるのではないか,と

期待されている。

5.後 続のインテグリン α8β1とインテグリン αvβ3は

“勢い”で読んでネ

アッという間に誌面がつきて しまったが,イ ンテグ

リン非専門家の皆 さんを,“ インテグリン村の外観 と入

口”が見 えるところまでお連 れしたので,こ の辺で,ハ

ヤシとミヤモ トは,肩 の荷 をおろさせて もらいたい。

なお,あ とに続 く傳田氏の ショー トレビューではイ

ンテグ リンα8β1が,植 村氏のショー トレビューではイ

ンテグ リンαvβ3が扱われている。 ここまできたからに

は,イ ンテグ リン非専門家の方 も “勢い”で読んでみ

たらどうだろう。

おわりに　 “イ ンテグリン” は1986年 に命名されたの
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で,1999年 現在 ではまだ13年 の歴史 しかない。 この

13年 間の“インテグ リン”の研究をふ り返 ってみると,

アメリカにいた日本人研究者の貢献 は大 きいものの,は

っきり言って,日 本が完敗 した歴史である。“ハヤシの

才能や努力が足 りなかった”か もしれないが,コ トは

そういう個人レベルの話ではない。

日本 には,新 しい研究分野,そ れも動 きの早い研究

分野,そ ういうダイナ ミズムに対応 していく思想,シ

ステム,指 導者が,“ バイオ”にはいなかったからであ

る。これらのことは,現 在でも改善されていないし,そ

もそ も問題意識すらあるようには思 えない。指導的な

立場 の研究者であれ,官 僚であれ,と にか く決定でき

る立場の人が,自 分自身や,自 分の研究室 ・研究テー

マ ・人脈 ・所属組織への利益誘導を目的 として行動 し

発言する。そして,そ ういう利益誘導が指導者 の “仕

事”であり,組 織構成員から望まれている “政治力”だ

と誤解 しているか らである。

日本および世界の大多数の人々への利益誘導ではな

く,自 分や自グループへの利益誘導をするのが犯罪で

はなく,“善” とされる研究文化風土が,日 本の指導者

層にはある。そういう研究文化風土のなかでは,新 し

い研究分野 は育成する対象ではな く,意 図的に無視 ま

たは攻撃する対象になってしまう。

インテグリンのように “研究対象” としては画期的

で,ア メリカにいた日本人研究者が多大の貢献 をした

にもかかわらず,日 本がまともに対応 しなかった例は,

ほかにもいろいろあるだろうと思 う。インテグ リンの

この解説を書いていて,「 どーしたらいいんだろうか?」,

とハヤシは悩みました。

文 献

1)Yamada,KM.:Matrix　 Biology,16,137-141

(1997)

2)Hynes,R.O.:Fibronectins,Springer-Verlag,

New　 York(1990)

3)Pierschbacher,M.D.,Ruoslahti,E.:Nature,309,

30-33(1984)

4)Pytela,R.,Pierschbacher,M.D.,Ruoslahti,E.:

Cell,40,191-198(1985)

5)Hasegawa,T.,Hasegawa,E.,Chen,W.-T.,

Yamada,K.M.:J.Cell.Biocherm.,28,307-318

(1985)

6)Tamkun,J.W.,DeSimone,D.W.,Fonda,D.,

Patel,R.S.,Buck,C.,Horwitz,A.F.,Hynes,R.

O.:Cell,46,271-282(1986)

7)Takada,Y.,Strominger,J.L.,Hemler,M.E.:

Pyoc.Natl.Acad.Sci.USA,84,3239-3243(1987)

8)Poncz,M.,Eisman,R.,Heidenreich,R.etal.:J.

Biol.Chem.,262,$476-8482(1987)

9)Hynes,R.O.:Cell,48,549-554(1987)

10)Carter,W.G.,Ryan,M.C.,Gahr,P.J.:Cell,65,

599-610(1991)

11)Kreidberg,J.A.,Donovan,M.J.,Goldstein,S.L.

etal.:Development,122,3537-3547(1996)

12)Rothlein,R.,Dustin,M.L.,Marlin,S.D.etal.:J.

Immunol.,137,1270-1274(1986)

13)Isobe,M.,Yagita,H.,Okumura,K.etal.:Sci-

ence,255,1125-1127(1992)

科学技術振興事業団CREST「 脳 を知 る」プロジェク ト

研究員,技 術員,技 術補佐員,チ ーム事務員

研究課題:脳 の初期発生制御遺伝子群の体系的収集 と機

能解析

プロジェクト内容:ア フリカツメガエルを用い,脳cDNA

ライブラリーより新規遺伝子を同定し,顕 微注入法に

より機能解析を行なう。研究員と技術員は分子生物学

的手法の経験が必要。意欲的な人を求む。

採用開始予定:1999年1月 中旬以降(一 部は4月 より)

応募方法:希 望職種を明記 し,履 歴書を下記まで送付の

こ と(研 究 員 へ の応 募 に は さ ら に業績 リス ト,推 薦状

1通 が必 要)

問合 せ ・送 付 先:〒113-0033東 京 都 文 京 区本 郷7-3-1

東 京大 学 大 学院 理 学 系研 究 科 生物 科 学 専 攻

分 子発 生 学研 究 室 平 良 眞規(チ ー ム リー ダ ー)

FAXO3-3816-1965
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