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は じ め に

　細胞外マトリックス（ECM）タンパクは複数のタン
パク質モジュールやドメイン構造を持つ特徴を持つ．
これは，限られたエキソンしか持っていなかった遺伝
子がエキソンシャッフリングを繰り返し，様々なタン
パク質のドメイン構造を生み出し進化してきた結果と
考えられている1)．
　近年のゲノム解析の進歩に伴い，様々な生物のゲノ
ム情報が入手できるようになり，進化的考察ができる
ようになった．その結果，多くのECMタンパク質遺
伝子が後生動物初期に生じ，左右相称動物では共通し
たECMタンパク質群を保有することがわかってき
た．それはまた，これらの生物が共通したECM構造
を保有する事実とも相関している．基底膜もその例の
１つである．
　基底膜は通常40～120ﾌの薄さで，マトリックス分子

で構成された頑丈かつしなやかな性質をもつシートで
ある．基底膜はほとんどの後生動物において，すべて
の上皮の土台となり，上皮細胞の極性を決定する重要
な役目をはたしている．さらに，脊椎動物などでは筋
細胞，脂肪細胞，シュワン細胞などを覆っている．基
底膜はこうした細胞を周囲の結合組織から分離し，そ
れらの間を機械的に結合する．すべての基底膜におい
てみられる基本コンポーネント分子として，Ⅳ型コラ
ーゲン，ラミニン，パーレカン，ナイドジェンが挙げ
られる．Ⅳ型コラーゲンはＣ末端の２量体化，Ｎ末端
の４量体化により網目状のネットワークを形成し，基
底膜シートのスキャフォールドを形成する．一方，ラ
ミニンはα，β，γの３量体分子であり，独自に会合体
を形成し，その網目状ネットワークはナイドジェンを
介してⅣ型コラーゲンのネットワークとリンクし，構
造的機能を果たすと同時に，γ鎖のＣ末端 LGモジュ
ールは細胞膜レセプター結合を果たしている．レセプ
ターとしては，インテグリン，ジストログリカン，硫
酸化糖脂質などが存在する．ラミニン以外の基底膜成
分はそれぞれ単独で細胞膜レセプターに結合する能力
もあるが，基底膜がラミニンを介して細胞表面に結合
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して初めて，他成分はかなりの量で蓄積可能となる．
巨大なコアプロテインをもつヘパラン硫酸プロテオグ
リカンであるパーレカンもその例外でなく，基底膜ス
キャフォールドに蓄積していく．このように形成され
た基底膜はその後，ラミニンが特異的切断を受けてレ
セプターとの結合に変化を生じたり，MMPや他の酵
素によるターンオーバーを受けるなどの変化がみられる2)．
　興味深いことに，脊椎動物で長らく定義されてきた
分子は近年モデル生物として有用とされるC.elegans
や Drosophila のゲノムにも発見されてきた3,4)．その結
果，さらに微量コラーゲン分子としてXV/XVⅢ型コ
ラーゲンもこれら生物に発見されるに至った5ﾝ7)．その
後，約10の遺伝子は他のいずれもの左右相称動物のゲ
ノム解析によっても発見されることとなり，「基底膜ツ
ールキット」遺伝子と呼ばれるようになった8)．ツー
ルキットとは文字どおりに訳せば工具セットとなる
が，通常発生過程において形態形成に基本的な役割を
果たす遺伝子群を示す．ここでは，進化的に保存され
た基底膜形成遺伝子群を示す．

XV/XVⅢ型コラーゲンの構造と発現

　XV/XVⅢ型コラーゲンは，ほぼ同時期に我々を含む

独立した３研究グループによりマウス・ヒト遺伝子が
クローニングされた9ﾝ12)．その cDNAから推定される
構造的特徴として，三重らせん構造が多数回中断され
た形をもつコラーゲン様ドメインがあり，さらにＮ末
端には大きな球状ドメイン，Ｃ末端には非コラーゲン
様ドメインをもつ（図１）13)．この特徴的三重らせん分
断構造から，XV/XVⅢ型コラーゲンはMultiplexin
（multiple triple helix domains and interruptions）遺
伝子ファミリーと名付けられた12)．
　XVⅢ型コラーゲンにおいては，選択的プロモーター
の使用と選択的スプライシングの作用により，Ｎ末端
の異なる３つのバリアント（Ｓ，Ｍ，Ｌ）が存在する．
いずれの型にもＮ末端にTSP-1モジュールが含まれ，
Ｌ型にはさらにFrizzled repeat が含まれる．また，バ
リアントには組織特異的発現が示された14,15)．一方，
XV型コラーゲンについてはこのようなＮ末端のバリ
アントは報告されていない．
　XVⅢ型コラーゲンにみられるもう一つのユニーク
な特徴はヘパラン硫酸プロテオグリカン（HSPG）で
あることである．非コラーゲン様配列部分に３か所
Ser-Gly 配列があり，この Ser 残基にグリコサミノグ
リカン鎖が結合する可能性が示唆されていた．コラー
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図１　XVⅢ型コラーゲン分子構造
Ｎ末端構造が異なる３つのアイソフォームが存在する．非コラーゲン様ドメインの３か所にヘパラン硫酸鎖が結合している．
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ゲン分子の中では，IX型とXⅡ型コラーゲンがパート
タイムプロテオグリカンとして知られたが，どちらに
もコンドロイチン硫酸鎖が結合している16)．したがっ
て，XVⅢ型コラーゲンはコラーゲンとして初めての
HSPGである17)．基底膜HSPGとしてはパーレカン，
アグリンに続く３番目のものである．一方，XV型コラ
ーゲンにはコンドロイチン硫酸鎖の結合が確かめられ
た18)．
　XVⅢ型コラーゲンは，ヒト・マウスでは血管や上皮
基底膜に広く分布して発現しており，その一部にXV
型も重複した発現がみられる．XV型は特に，筋組織基
底膜での発現が顕著である13)．XVⅢ型には，組織特異
的アイソフォームの発現も確認される19)．例えばＬ，
Ｍ型は肝臓に顕著に発現しており20)，Ｓ型は血管や上皮
基底膜に多く存在する21)．一方で，眼のすべての基底
膜構造にXVⅢ型が発現しているのは注目に値する22,23)．

XVⅢコラーゲン・エンドスタチンの血管新生阻害活性

　1997年にXVⅢ型コラーゲンのＣ末端NC1ドメイン
由来の断片が血管内皮腫より見つかり，抗血管新生活
性が示され，この断片はエンドスタチンと命名された24)．
NC1ドメインにはまず三量体化領域があり，ヒンジ領
域，22kDa のエンドスタチンとからなる．エンドスタ
チンリコンビナントタンパク質の結晶構造解析によ
り，11個のArg 残基が集まっている表面領域があるこ
とが明らかとなり25)，さらにその領域によるヘパリン /
ヘパラン硫酸鎖への高い親和性が確認された26)．以上
より，エンドスタチンはFGF2のヘパラン硫酸鎖結合
を介した血管新生促進作用に対して阻害効果を示す可
能性が示唆され，実験的にそれが証明された26)．さら
に，エンドスタチンはα5β1, αvβ3, αvβ5等のインテ
グリンやVEGFR2等のレセプターにも結合するとさ
れる27)．
　近年，基底膜の他のコンポーネントにも血管新生阻
害活性を示すものが見つかってきた28)．パーレカンの
Ｃ末端由来のエンドレペリンもその例の１つである29)．
特に興味深いのは，それら阻害活性分子の活性化に，
しばしばタンパク分解による断片の遊離が必要とされ
ている点である．エンドスタチンにおいては，ヒンジ
領域に様々なプロテアーゼに感受性があることが確か
められ，血清や様々な組織中にエンドスタチン断片が
検出された30)．エンドスタチン断片自体も基底膜コン
ポーネントのラミニン，パーレカンなどと結合を示す．

以上のようにして，エンドスタチンは他の内在性の抗
血管新生因子と共に血管新生因子とのバランスをとっ
ていることが考えられる28)．

XVⅢ型コラーゲン関連疾患あるいは遺伝子欠損マウス
解析

　Knobloch 症候群は常染色体劣性遺伝疾患で，近視，
網膜剥離を伴う硝子体網膜異常など，様々な眼の異常
を呈する．Knobloch 症候群家系の遺伝子連鎖解析によ
り，染色体21q22.3に原因遺伝子の存在を示し，最終的
にCOL18A1遺伝子が原因遺伝子として発見された31,32)．
さらに，Col18a1遺伝子欠損マウスが作製され，表現型
が解析された．このマウスでも眼の様々な異常が検出
された．眼の発生において，通常硝子体血管の退行が
見られるが，Col18a1型遺伝子欠損マウスではこの退行
の有意な遅延が観察された．また，網膜では網膜血管
の伸長の遅延と異常が示された33,34)．野生型マウスで
のXVⅢ型コラーゲンの免疫電子顕微鏡観察により，
眼の様々な基底膜いずれにおいても基底膜とその下の
マトリックスの境界部にシグナルが認められ，基底膜
とマトリックスを繫留し，基底膜の integrity に寄与す
る役目が示唆された．
　以上のように，XVⅢ型コラーゲン欠損マウスは生理
的条件下で，眼を中心とした組織に表現型が報告され
た．しかしながら，さらに病的負荷がかかるような条
件では，他の臓器でのXVⅢ型コラーゲンの重要性が
示される結果も報告されている．動脈硬化での血管新
生や血管透過性の亢進がみられた35)．また，組織特異
的機能に加え，XVⅢ型コラーゲンにはＮ末端のバリア
ントやヘパラン硫酸鎖やエンドスタチンドメインが存
在するので，個々のドメイン固有の機能の追求が今後
求められる．腎臓におけるXVⅢ型コラーゲンアイソ
フォームの局在の詳細な検討とCol18a1欠損マウスで
の表現型の検討が行われた36)．この中で，アイソフォ
ームの違いに関わらずＣ末端のエンドスタチン部分は
基底膜中心部に，Ｎ末端部分は周囲のマトリックスと
の境界部に局在し，XVⅢ型コラーゲン分子の基底膜局
在には極性があることが示された．Col18a1のプロモー
ター１（P1）はＳ型のmRNA転写，プロモーター２
（P2）はＬ型，Ｍ型のmRNA転写を行う．したがっ
て，P1ノックアウトと P2ノックアウトによりアイソ
フォーム特異的機能を追求できる．糸球体における足
細胞の展退はＬ型Ｍ型依存の表現型であり，尿細管基

　 基底膜ツールキット：大橋俊孝 　
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底膜肥厚はＳ型依存の表現型であることが証明され
た．Col18a1/Col15a1欠損マウスを用いた腎臓虚血再還
流モデル実験により，XVⅢ型コラーゲンのグリコサミ
ノグリカン鎖が炎症細胞浸潤に関与することを示した37)．
　一方，XV型コラーゲンについては，ヒト疾患におい
ての遺伝子変異は報告されていない．しかしながら，
Col15a1欠損マウスでは，筋組織や血管の異常が観察さ
れ，それら組織の構造的成分として組織の整合性に重
要と考えられる38)．

他モデル生物 XVⅢ型コラーゲンの機能

　C.elegans の XV/XVⅢ型コラーゲン相同遺伝子
cle-1も発見された5)．興味深いことに，マウス・ヒト
XVⅢ型コラーゲンでみられたものと同様の３種類の
アイソフォームが存在した．CLE-1タンパク質は基底
膜での発現量が少なかったのに比べ，もっぱら神経系
で高い発現を示した．cle-1遺伝子のNC1ドメイン部分
の欠損により，神経細胞移動や軸索誘導に異常が見ら
れた．その表現型は，３量体を形成したNC1ドメイン
の発現によりレスキューすることができたが，単量体
のエンドスタチン部分の発現ではレスキューできなか
った．さらに，cle-1遺伝子は神経筋接合部に濃縮され
た形で発現していた39)．cle-1遺伝子変異体の表現型
は，基底膜の別のコンポーネントの遺伝子nid-1変異
体表現型と厳密にみると異なっているが，共通して神
経筋接合部形成異常をみとめた．これらの結果は，基
底膜成分が協同してC.elegans の神経筋接合部形成と
維持に関与することを初めて示したものである．
　Drosophila の XV/XVⅢ型コラーゲン相同遺伝子
mpも発見された6)．Drosophila においても，上記の生
物と同様の３つのアイソフォームが保存されているこ
とは，これらアイソフォームの生物を通じての共通の
機能が存在する可能性を示唆するものである．Mpタ
ンパク質の構造やmp遺伝子の発現パターンを解析す
ると，Mpは哺乳類XV/XVⅢ型コラーゲンの両方の特
徴を示す．さらに，mp遺伝子NC1ドメイン欠損変異
体は運動神経の軸索誘導異常を示した．この表現型の
レスキュー実験におけるNC1モノマーと３量体との
結果はC.elegans での結果と反対であったが，この点
は使われた生物のシステムの違いを含めてさらに議論
されるべきものである．幼虫でのmp遺伝子の発現は
神経系以外に，心臓，大動脈などにも検出された．
　我々のグループは独自にトランスクリプトトラップ

法によるmp遺伝子低発現変異体を解析した7)．まず，
Drosophila Mp タンパク質はコンドロイチン硫酸プロ
テオグリカンであることを示した．同変異体において，
軸索誘導の異常は検出されなかった．しかしながら，
特徴的な翅の血管パターン形成異常，背板の形態異常
などが見られた．さらに，Mpの発現の詳細な解析な
どから，Mpは分泌因子であるWingress/Wnt の蓄積
に影響を与えると考え，実際に一部のWingless タン
パク質の発現パターンの変化を証明した．これらは，
MpのWingless/Wnt を介した形態形成の役割を示唆
するものである．一方で，Col15a1遺伝子欠損マウスに
おいて，骨格筋の異常な変性38)，心筋の構造異常，組
織化されていないコラーゲンマトリックスの形成など
が報告されていることから40)，mp遺伝子低発現変異体
ショウジョウバエの筋組織を詳細に解析すると，心筋
細胞で筋フィラメントの低下，ミトコンドリアの断片
化が観察された．骨格筋でも，ミトコンドリア形態異
常，ATP量の低下，活性酸素種の増加に加え，インテ
グリンの集積，リン酸化FAKの消失が検出された．
さらに，ミトコンドリア異常を軽減させる目的で，ミ
トコンドリア透過性転移細孔（mPTP）開口剤シクロ
スポリンＡの投与，ミトコンドリア活性酸素種低減効
果が知られているロサルタンを投与させたところ，有
意にミトコンドリア形態の改善を伴う運動機能の回復
が示された41)．以上の事実は，基底膜ツールキットで
あるMpがミトコンドリアの恒常性維持に関与するこ
とを示す新しいものである（図２）．

お わ り に

　新しく基底膜ツールキット遺伝子として見つかって
きたXV/XVⅢ型コラーゲン遺伝子は，コラーゲンと
しての構造的機能に加え，その多様なアイソフォーム，
プロテオグリカンとしての性質，さらにエンドスタチ
ン部分などによる多様な機能を有することが明らかに
なりつつある．その中でも，新たにミトコンドリア機
能を細胞外からコントロールすることが注目に値す
る．それらのメカニズム解明，疾患との関連について
の研究の発展が今後期待される．
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