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1．はじめに

　HGF（肝細胞増殖因子）は線溶系の中心酵素プラス
ミノーゲンの類縁蛋白質であり1），多くの血液凝固
因子同様に肝臓で合成され血中に分泌されるが，そ
の生理的本体は増殖因子であり，チロシンキナーゼ

型受容体であるMet（または c-Metともいう）に結合
して増殖シグナルを ONにする2）．このシグナリン
グ経路は通常の発生過程において多様で重要な役割
を担っているとともに，その異常な活性化はがんの
進展や薬剤耐性の獲得に寄与しており（図 1），それ
ゆえ，HGF-Metシグナリング経路の活性状態をコン
トロールするための阻害剤の開発が精力的に行われ
ている3）．しかし，その多くは細胞内のキナーゼ領域
を標的にしており，膨大な数のMetキナーゼ領域
の立体構造が化合物との複合体の状態で解かれてい
るが4），細胞外領域において HGFがどのようにMet
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① HGF-Metシグナリング経路は通常の発生過程およびがんの進展において重要な役割
を果たしている．

② HGFは 1本鎖前駆体として細胞外に分泌後切断を受け，2本鎖の活性化型 HGFとな
る．両者ともにMetに結合するが，2本鎖 HGFのみがMetを活性化できる．
③これまでに得られている HGFおよびMet部分構造情報からは，細胞外領域における

HGFの結合がどのようにMetの細胞内キナーゼ領域を活性化するのかという疑問に
答えることができていない．

④今後，構造生物学的手法により，高分解能での HGFの切断に伴う構造情報取得と
HGF-Met複合体構造決定により，そのシグナリング機構の解明が期待される．
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レセプターに結合し，細胞膜部分を経て，細胞内へ
とそのシグナルを伝えるかという疑問に答えるに十
分な構造学的情報は今のところ得られていない．本
稿では，プラスミノーゲンと同様な「活性化」を受け
る HGFについて，その活性化機構とMetへの結合
機構について現在までに得られている構造生物学的
知見を整理し，HGF-Metシグナリング機構に関する
未解明の問題や今後の展望について概説したい．

2．HGFとMetレセプターの一次構造および立
体構造

　1980年代後半に発見された HGF5, 6）はMetレセプ
ターの唯一のリガンドであり，約 700アミノ酸から
なる糖タンパク質である．その構成は，N末端（N）
ドメインに続き，4つの Kringle（K1～4）ドメインと
C末端のセリンプロテアーゼ（SP）様ドメインの 6つ
のドメインからなる（図 2A）．HGFは 1本鎖前駆体
（single chain: sc）として細胞外に分泌後，K4と SP
の間のリンカー部位において血中に存在する HGF 
activatorなどのプロテアーゼによる切断を受け，ジ
スルフィド結合で連結された 2本鎖（two chain: tc）
の活性化型 HGFとなることが知られている（図 3A）．
HGFの上記のドメイン構造はプラスミノーゲンと
相同であり（ただしプラスミノーゲンは Kringleを 5

つ持つ）1），しかも SPドメインの直前で切断されて
活性化型に変換されるという点もまったく同じであ
る．しかし HGF（およびその近縁の増殖因子である
MSP）は catalytic triadを持たず，したがってセリンプ
ロテアーゼ活性は持たない．これまでに HGFの SP
ドメインおよび Nドメインから K1まで，あるいは
K2ドメインまで（それぞれ NK1，NK2断片と呼ぶ）
については立体構造が報告されているが，K3，K4
ドメイン部分や，HGF全長の構造はまだ解かれてい
ない（図 2B）．
　HGFのレセプターであるMetは一回膜貫通型のチ
ロシンキナーゼ型受容体である7）．その細胞外領域
（約 900アミノ酸）は，神経ガイダンス因子セマフォ
リンの受容体であるプレキシン蛋白質と類似の構造
をしており，N末端のセマフォリン（Sema）ドメイン
（ここに主要な HGF結合領域が存在する）に続いて
PSIドメインと 4つの IPTドメインがストーク（茎）
領域を形成している（図 2A）．Semaドメイン内には
furinで切断を受けるループ部位があるが，その生
理的意義は不明である．一回の膜貫通領域に続く細
胞内領域（約 430アミノ酸）にはキナーゼドメインお
よび複数のリン酸化部位があり，これらのリン酸化
の ON/OFFが細胞内で引き起こされる下流の反応
のスイッチとなる．現在受け入れられているシナリ
オでは，HGF結合に伴い，Metが二量体化するこ

図 1　HGF-Metシグナリング経路の概念図
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図 2　HGFおよびMet一次構造と既知立体構造によるモデル図
HGFおよびMetについての（A）一次構造と（B）既知の立体構造について示した．各立体構造図については，HGF NK2領域
（PDB ID 3HN4），HGF SP領域（PDB 1D 1SHY）およびMet Sema-IPT2領域（PDB ID 2UZY）のそれぞれの PDBファイルを元
に Pymolで作成した．また，HGF SP領域とMet Sema領域の複合体部分については（PDB ID 1SHY）の構造を元にモデル構
造を作成した．

図 3　HGFの切断と活性化型 SP領域構造
（A）1本鎖前駆体（sc: single chain）HGFと 2本鎖活性化型（tc: two chain）HGFの一次構造．HGFは血中のプロテアーゼにより

494番目の Arg残基と 495番目の Val残基の間で切断を受け，ジスルフィド結合によりリンクされた 2本鎖の活性化型 HGF
となる．
（B）活性化型 HGF SP領域とMet-Sema～PSI領域との複合体構造（PDB ID 1SHY）．図は PDBファイルより Pymolを用いて
作成．HGF SP構造中（赤色）のうち，切断後の新生 N末端残基（495VVN）については灰色，擬似プロテアーゼ活性ポケット
（Gln534，Asp578，Tyr673）については黄色で示した．
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とでキナーゼ領域同士が近接し，キナーゼ領域に存
在する Y1234および Y1235がリン酸化されると考え
られている2）（図 1）．活性化状態となったキナーゼ
領域は，さらに C末端にある Y1349および Y1356
の自己リン酸化を引き起こし2），このリン酸化部位
に Gab1をはじめとするアダプター蛋白質が結合す
ることで一連の細胞内カスケード反応が進み8），最
終的に基質への接着を低化させて細胞の脱着をうな
がす cell scatteringとよばれる応答を引き起こす．
この一連の生物学的活性は，通常の発生過程および
組織の再生，修復など様々な局面で重要となる2）．
　Met細胞外領域の立体構造に関しては，これまで
に Sema-PSIドメイン部分が HGFの SPとの複合体
で決定されているほか9），Semaドメインから 2番目
の IPTドメインまでの断片がリステリア菌の接着因
子インターナリン Bとの複合体として結晶構造解
析されている10）（図 2B）．前者の構造情報によって，
リガンド（HGF）と受容体（Met）の結合という，シグ
ナル伝達において最初に起こる重要なイベントにつ
いて原子分解能の詳細が得られているにもかかわら
ず，HGF結合がどうやってMetの二量体化を引き
起こし，細胞内にシグナルが伝わるのかというメカ
ニズムは全く不明なままである．それを明らかにす
るには，以下に述べるように，scHGFから tcHGF
への変換によってどのような構造変化が起こるの
か，そして全長の活性型 tcHGFがどのようにして
Met細胞外領域に結合するのかという 2つの疑問に
答える必要がある．

3．HGFのプロテアーゼ切断による活性化メカ
ニズム

　前述のように HGFの前駆体からの活性型への変
換はプラスミノーゲンのそれと全く同じように起こ
る．プラスミノーゲンは closed formと呼ばれるコン
パクトなコンフォメーションを取っていて11），切断
部位（Arg561-Val562）を含むリンカーは隠れている
が，いったんこれが露出して切断を受けプラスミン
になると，新たに現れる N末端である Val562の α

アミノ基が活性中心ポケットに差し込まれ，セリン
プロテアーゼの活性中心が構成される12）．これと同
時に，切断によって解放された Kringleドメインは基

質に対するエキソサイトとして働くようになると考
えられている．これに対し，HGFでも相同なサイト
である Arg494-Val495間で切断が起きると，新生 N
末端の Val495が同様に分子内部に差し込まれた構造
を取ることが，SPドメイン単体の結晶構造解析9, 13）

から分かっている（ただし，切断前の scHGFの構造
はまだ決定されていない）（図 3B）．もしも，切断前
の scHGFがMetに結合できず，tcHGFになって初め
てMetに結合できるというのであれば，上記のプラ
スミノーゲン様の構造変化によって出来る疑似プロ
テアーゼ活性サイトのなかにMet結合部位を形成さ
れると考えれば話は単純である．実際に，HGFの
SP断片と Metの Sema-PSI断片の複合体構造では
Met結合部位はHGFの疑似プロテアーゼ活性ポケッ
トと重なっており，上の仮説と合う．ところが現実
には，tcHGFだけがシグナル伝達活性を持つのにも
かかわらず，scHGFも tcHGFもともにMetレセプター
に対して高親和性で結合できるのである14, 15）．つま
り，受容体への結合の有無とは別に，HGFの生物活
性を制御している機構があるということになる．明
らかに，HGFはMetに「ただ結合する」のでは不十分
で，ある特定の「シグナル伝達型複合体」を細胞上に
形成することがMetの活性化（細胞内領域のリン酸
化）に必要であることが予想できる．このメカニズ
ム解明のためには，シグナリング活性をもつ tcHGF
と持たない scHGFが構造的にどのように異なるか
を明らかにする必要がある．また，前述のMetチ
ロシンキナーゼドメインの活性化メカニズムを考え
れば，「二量体化」がキーワードになることは明らか
であり，その意味で次に述べる HGFの N末端断片
についての知見は興味深い．

4．HGFの N末端側領域の構造と生物活性

　上記のように不活性の scHGFも活性型の tcHGF
もともにMetレセプターへの高親和性結合部位を持
つ訳だが，それは HGFのどこにあるのだろうか．こ
の点については，複数の研究から N末端の N～K1
ドメインのどこかにあることが示唆されている15–17）．
HGFは，生体内では全長タンパク質だけでなく NK1
のみおよび NK2のみの短い産物が選択的スプライ
シングにより生じることが知られている．この両者
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はともにMetへの高親和性で結合出来るのだが，こ
のうち NK1バリアントはさらにMetを活性化でき
る（すなわちアゴニスト活性を有する）．ところが，
NK1より Kringleを 1つ多く持つ NK2では逆にMet
に対してアンタゴニスト活性を有するのである18）．
この一見矛盾するような生物活性の差については両
者のX線結晶構造解析の結果から説明が可能になっ
ている．まずNK1は結晶の非対称単位中でダイマー
構造をとっており，溶液中においてもヘパリン依存
性のダイマー形成が確認されていて19–21），さらには
細胞に対する NK1のアゴニスト活性にもヘパリンの
結合が必須である22）（図 4A）．よって NK1は，細胞
上のヘパリン様糖鎖の助けを借りてダイマーを形成
し，前述の高親和性部位を介してMetに結合してこ
れを二量体化させ，活性化すると考えられる．一方，
NK2は結晶構造中においてNK1で見られたダイマー
構造が存在せず23），NドメインとK2ドメインがコン
タクト（N/K2インターフェイス）することにより
Closedなコンフォメーションをとり，ダイマー化に
必要な部分が隠されている様に見える（図 4B）．すな
わち NK2はモノマーの状態でMetに結合してしま
うことで，NK1や全長の HGFに対してアンタゴニ
ストとして働くのだと考えられる．この考えは，変
異導入によって N/K2インターフェイスを破壊する

と NK2がダイマー化できるようになって，同時にア
ゴニスト活性を獲得するという結果からも理解でき
る23）．このように，NK1および NK2についての生物
活性および構造解析の結果は，HGFによるMetの活
性化において NK1領域が極めて重要な意味を持つ
ことを示している．
　NK1領域にMetへの高親和性結合部位が存在す
るのであれば，次なる疑問はこの NK1領域はMet
のどこに結合するのだろうかということである．こ
れまでのところ HGFとMetの複合体構造は先に述
べた HGF-SPとMetの Semaドメインのそれ以外に
は報告されておらず，上記の高親和性相互作用の詳
細は不明であるが，Gherardiらは SAXSと Cryo-EM
により低分解能で全長 HGFとMetの複合体の全体
像を示し24），さらにクロスリンクによる生化学実験
と合わせて NK1の結合位置をMetの Sema領域のブ
レード 5～6のあたり（Semaドメインは 7枚の βシー
トがリング状に配置する βプロペラー構造をして
いるが，この構造では 7枚の βシートをそれぞれ「ブ
レード（羽根）」と呼ぶならわしとなっている）と予測
している16）．この予想は最近報告されたMet-Sema/
HGF-SP/抗Met抗体（Fab）の 3者複合体構造25）からも
支持されている（図 5）．ここで用いられた抗Met抗
体（onartuzumab）は細胞上でMetのシグナリングを阻

図 4　選択的スプライシングにより生じる HGF NK1および NK2の立体構造
（A）HGF-NK1構造（PDB ID 1GMO）．結合しているヘパリンはスティックモデルで表示した．
（B）HGF-NK2構造（PDB ID 3HN4）．NK1のダイマー化に重要とされる N-K1リンカー部位
（KDYIRN）を図示した．また，N/K2インターフェイスを図（B）中に図示した．いずれも図は

PDBファイルより Pymolを用いて作成した．
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害するが，HGF-SPとMetの結合を直接競合的にブ
ロックする訳ではない（もしそうならそもそもこの
3者が複合体を形成するはずがない）．したがって，
onartuzumabはもう一方の相互作用（つまり HGFの
NK1領域とMet）を阻害している可能性が高い．上
記の 3者構造を見ると，HGF-SPがMetの Semaド
メインのブレード 2～3の位置に結合するのに対し，
抗体はそれとは反対側のブレード 5から 6のあたり
に結合しており，このあたりが NK1結合部位であ
る可能性を示唆している．

5．全体の構造モデルと今後の展望

　前述の SAXSと Cryo-EMによる低分解能構造か
らは，NK1のダイマー化同様，HGF全長においても
NK1部分でダイマー化が起こるとされ，HGFとMet
が 2：2の活性化型複合体をつくるモデルが提唱さ
れている24）（図 6A）．しかしながら，実際にはMet
の細胞外領域すべてを含む断片を用いると，全長
HGFとの間には1：1の複合体しかできない24）．また，
NK1の結合部位についてはMetの IPT3-4のあたり
にあるとの報告もあり26），非常に混乱している．さ
らに，Blundellらは一つの HGF分子内の N末端の
NK1領域と C末端の SP領域がそれぞれ異なる二分
子のMetにヘパリン依存性に結合し，細胞上でこれ
を架橋するという，オリゴマー構造モデルを提唱し
ている27）（図 6B）．同様なヘパリン依存性の相互作
用の重要性は FGFと FGFR28, 29）などの複数のリガン
ド・レセプターペアのシグナリングで指摘されてい
るし，事実ヘパリンは NK1によるMetの活性化に
必要なのであるが，全長 HGFの場合には必須では
ないとの報告もあり22），HGF-Metのシグナリング
機構はますます混沌としてしまっている．
　そもそも 6つのドメインからなる全長の HGFとそ
のうち 2つしか持たない NK1がともにMet活性化
能を持つというのは非常に不思議だが，ともにMet
結合能とダイマー化能という 2つの性質を保持して
おり，言い換えれば，この 2つの能力を持つことが
最低限のMetアゴニストとしての条件だというこ
とになる．しかし，2つの活性型 HGF分子種がまっ
たく同じシグナルを入れるとは考えにくく，Metと
一点でしか結合できない NK1と，少なくとも二点

で結合できる全長 HGFは，Met活性化シグナルの
伝達において異なるメカニズムを有すると考えるの
が自然だろう．とくに後者に特有の相互作用である
HGF-SPによるMet-Semaの認識モードは，HGFの
ホモログであるMSPとMetのホモログである Ron
受容体の結晶構造でもほぼ保たれているため30），
たんなる結晶化のアーティファクトとは考えられず，
かならずや生理的な HGFシグナル伝達において鍵
となっているはずである．このように見てくると，
全長の tcHGFがどうやってMetと結合してダイマー
化を引き起こすのかという疑問は，シグナリング能
を持たない scHGFが tcHGFに変換されると何がど
う変わるのかという第一の疑問と密接に関連してい
ることがわかる．これまでに scHGFと tcHGFの構
造比較は先の Gherardiらによる SAXSと Cryo-EM

図 5　HGF SP-Met-阻害抗体の 3者複合体構造
HGF-SP領域/Met-Sema～PSI領域/Fab化阻害抗体 onartu-
zumabの 3者複合体構造（PDB ID 4K3J）．図は PDBファ
イルより Pymolを用いて作成した．Met Sema領域におけ
るは 7枚の βシート（ブレード 1–7）を図示した．HGF-SP
領域がMetの Semaドメインのブレード 2～3の位置に結
合するのに対し，抗体は反対側のブレード 5から 6のあ
たりに結合している．
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による検討しかされて居らず，エビデンスに乏しい
構造変化のモデルが提唱されているに過ぎない24）．
上記の問題を理解するためには，SP領域を含むより
大きな HGF断片について scHGFと tcHGFの高分解
の構造情報取得とその比較が必須である．
　これまで構造生物学は多くの生命現象を可視化し
てきた．しかし，その過程においては蛋白質が精製
出来ること，X線結晶構造解析においては結晶化し
やすいことなどが条件となるため，ターゲット蛋白
質の部分断片などの扱いやすい領域からスタートす
ることが一般的であった．したがって，全長の蛋白
質での解析が遅れ，今回の HGF-Metシグナリング
のケースのように全長タンパク質の構造情報が無い
ために，たとえたくさんの立体構造が解かれていて
も，そのシグナリング機構を理解できないケースが
多く残っているのが現状である．しかし，近年の蛋
白質科学および構造生物学分野における技術の発展
はめざましく，これまでには得ることのが困難であっ
た全長蛋白質の生産や結晶化を可能にし，見ること
のできなかった生命現象を次々と可視化している．

「HGFはどのようにMetレセプターに結合し活性化
するのか？」という疑問に対する答えも近いうちに
解明されると期待したい．

著者全員の利益相反（COI）の開示：
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