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新規ヒアルロン酸分解酵素の機能解析から切り開く新たな展開

犬伏　俊博＊

（令和 7 年 3 月 31 日受付）

＊	 大阪大学歯学部附属病院矯正科

阪大歯学誌　69（2）：17 ～ 22，2025

　ヒアルロン酸は，さまざまな組織の細胞外マトリッ
クスに広く分布する非硫酸化グリコサミノグリカンで
ある。ヒアルロン酸は，胚発生，再生，発がんに関与
し，細胞増殖や遊走を制御し，それに続く組織のリモ
デリングを促進することが知られている（Chen and 
Abatangelo 1999; Contreras et al. 2009; Jiang et al. 
2007; Preston and Sherman 2011）。ヒアルロン酸の
生合成には，膜結合型ヒアルロン酸合成酵素（HAS1，
HAS2，HAS3）の 3 つのアイソフォームが関与してい
る。特に Has2 によるヒアルロン酸合成は胚発生におい
て極めて重要であり，Has2 欠失は心血管系の形成異常
を引き起こし，胚の致死や四肢の著しい発育不全をも
たらすことが報告されている（Camenisch et al. 2000; 
Matsumoto et al. 2009）。
　組織内の細胞外マトリックス分子のレベルは，その
合成と分解のバランスによって制御されている。細胞
外マトリックス分子の中でも，ヒアルロン酸は特に代
謝回転が速いという特徴を持つ（Fraser and Laurent 
1989; Lepperdinger et al. 2004; Stern 2005）。全身の
ヒアルロン酸の約 3 分の 1（体重 70 kg の成人で約 15 
g）が 1 日ごとに分解・再合成されていると推定されて
おり（Fraser and Laurent 1989），皮膚におけるヒア
ルロン酸の半減期はわずか 1 ～ 1.5 日とされる（Stern 
2005）。発生過程におけるヒアルロン酸の分解速度は明
らかになっていないが，胚発生中にヒアルロン酸の染
色強度が動的に変化することから（Perris et al. 1991; 
Ripellino et al. 1985; Sivakumar et al. 2018），この期
間においてもヒアルロン酸は活発にターンオーバーし
ていると推測される。

　これまでに複数の種類のヒアルロン酸分解酵素（ヒ
アルロニダーゼ）が同定されていたが，細胞表面（ま
たは分泌型）のヒアルロニダーゼのうち，細胞外のヒ
アルロン酸マトリックスの動的リモデリングに直接関
与する酵素は明確には特定されていなかった。哺乳類
における主要なヒアルロニダーゼとして，HYAL ファ
ミリー（HYAL1，HYAL2，SPAM1）が広く研究さ
れてきた。しかし，一部のデータでは HYAL タンパク
質の一部が細胞表面に存在する可能性を示唆している
ものの（Andre et al. 2011; Rai et al. 2001），その生
理学的な作用部位については議論が続いている。実際，
複数の研究によると，HYAL タンパク質は主にリソソ
ームや関連する細胞内小胞に局在していることが示唆
さ れ て い る（ Cherr et al. 2001; Chow et al. 2006a; 
2006b; Harada and Takahashi 2007; Lepperdinger et 
al. 1998; Puissant et al. 2014）。また，HYAL1 および
HYAL2 は酸性条件（pH < 5）で最も活発にヒアルロ
ニダーゼ活性を示すことが知られており（Afify et al. 
1993; Lepperdinger et al. 1998），これらの酵素が主に
リソソーム内で取り込まれた HA 断片の分解に関与し
ている可能性が高い。
　さらに，HYAL ファミリーのヒアルロニダーゼに変異
を持つマウスは，発生過程において比較的軽微な表現型
しか示さないことが報告されている（表 1）。Hyal1 ノッ
クアウトマウスは生存可能であり，発生異常はほとんど
見られない（Martin et al. 2008）。Hyal2 ノックアウト
マウス（C57Bl/6 系統）も生存可能であり，鼻の短縮や
眼間距離の拡大といった軽度の発生異常を示すのみであ
る。一方で，異なる遺伝背景（C129; CD1; C57Bl/6 混
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合系統）の Hyal2 ノックアウトマウスの約半数は，中
等度の心奇形（弁の肥大や心肥大を含む）を示す

（ Chowdhury et al. 2013; Jadin et al. 2008 ）。HYAL
ファミリーのヒアルロニダーゼのノックアウトによっ
て発生異常が比較的軽度であることから，胚発生にお
けるヒアルロン酸分解の主要な役割を担う別のヒアル
ロニダーゼが存在する可能性が示唆されていた（表 1）。
　HYBID （hyaluronan-binding protein involved in 
hyaluronan depolymerization, 別名 KIAA1199, 公式
遺伝子名 CEMIP）は，細胞外または細胞表面におけ
るヒアルロン酸分解を媒介する候補分子として報告さ
れた（Yoshida et al. 2013）。しかし，組換え HYBID
タンパク質や，HYBID を発現させた HEK293 細胞の
培養上清には，ヒアルロン酸分解活性が認められなか
った（Yoshida et al. 2013; Yoshida et al. 2014）こと
から，HYBID が介在するヒアルロン酸分解には，機能
的なクラスリン被覆小胞経路を持つ細胞の存在が必要
であると考えられている（Yoshida et al. 2013; Yoshida 

et al. 2014）。この結果は，HYBID 自体がヒアルロニ
ダーゼとして機能するわけではなく，未知のメカニズム
でヒアルロン酸分解に関与する可能性があることを示
唆している。特に，HYBID はヒアルロン酸結合タンパ
ク質としての役割を果たしている可能性が考えられる。
　近年，Transmembrane protein 2（ TMEM2; 公式
遺伝子名 CEMIP2）が，細胞表面において高分子量ヒ
アルロン酸を分解する新規ヒアルロニダーゼであるこ
とが明らかになり，注目を集めている。
　TMEM2 は，大型の II 型膜貫通タンパク質として同
定されたが，当初その機能は不明であった。しかし，ゼ
ブラフィッシュのtmem2変異体（frozen ventriclesお
よび wickham）では，心内膜クッション形成の異常
と，それに伴うヒアルロン酸の異常蓄積が観察され，
TMEM2 は細胞外ヒアルロン酸代謝に関与する可能性
があると考えられた（Inubushi et al. 2022; Stern and 
Jedrzejas 2006）。
　その後，Yamamoto ら（Yamamoto et al. 2017）に

表 1. ヒアルロン酸分解酵素のまとめ

ヒアルロン酸
分解酵素 組織分布 細胞内局在 遺伝子改変マウスモデル 文献

PH-20/
SPAM1 精巣／精子 先体 Ph20－/－ 受精の初期段階で遅延 （Baba et al. 2002） 

HYAL1 広く分布 ライソゾーム・エ
ンドソーム Hyal1－/－

顕著な発生異常は認めな
い，末梢組織におけるヒア
ルロン酸の蓄積

（Martin et al. 2008）

HYAL2 広く分布

ライソゾーム，
細胞膜に局在する
ためには CD44 が
必要

Hyal2－/－ C57Bl6 軽度の発生異常を認める （Jadin et al. 2008）

Hyal2－/－ C129; 
CD1; C57BL/6 

心奇形，肺線維症，末梢組
織におけるヒアルロン酸の
蓄積，リンパおよび血清中
の高分子量ヒアルロン酸の
存在

（Chowdhury et al. 
2013）

HYAL3 広く分布 ライソゾーム Hyal3－/－ 顕著な発生異常は認めず （Atmuri et al. 2008）
HYAL5 精巣／精子 細胞質／先体 HYAL5－/－ 受精への影響は認めず （Baba et al. 2002）

CEMIP がん細胞 細胞外に分泌 CEMIP－/－ 長骨の軽度の短縮および記
憶機能の低下

（Shimoda et al. 2017; 
Yoshino et al. 2017）

CEMIP2/
TMEM2 広く分布 細胞膜

Tmem2－/－ 胎生 10.5 日に致死

Wn1-Cre; 
Tmem2f/f

胎生13.5日に致死，顎顔面
形成不全，心・血管系の異
常，組織におけるヒアルロ
ン酸の蓄積，アポトーシス
の増加

（Inubushi et al. 2022）

K14-Cre; 
Tmem2f/f

エナメル質形成不全，皮膚
炎 （Nag et al. 2023）

CAG-Cre; 
Tmem2f/f

血清中のヒアルロン酸の著
しい増加，末梢組織におけ
るヒアルロン酸の蓄積

（Tobisawa et al. 2021）
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より，TMEM2 が細胞表面で機能するヒアルロニダーゼ
であることが実証された。この研究において，TMEM2
は II 型膜貫通タンパク質として発現すること，TMEM2
を発現させたHEK293 細胞は HMW HAを5 ～10 kDa
の小分子に分解する能力を持つこと，TMEM2はHYAL
ファミリーとは異なり，中性 pH（6-7）で特異的にヒ
アルロン酸を分解すること，TMEM2 発現細胞は基質
結合型ヒアルロン酸を細胞接触依存的に分解すること
などが明らかになった。TMEM2 の細胞外ドメインは
HYBID（CEMIP）と約 48％の相同性を有しており，
CEMIP2 という表記が TMEM2 の公式遺伝子名として
使用されるようになっている（Hugo Gene Nomenclature 
Committee）。
　さらに我々は，マウス Tmem2 の胚発生における発
現パターンとヒアルロニダーゼとしての役割についてマ
ウス胚を用いて解析した。その結果，神経堤細胞の脱
離（delamination）が起こる部位および移動（Migration）
中の Sox9 陽性神経堤細胞において Tmem2 の発現が認
められた（Inubushi et al. 2022）。Wnt1-Cre マウスを
用いた神経堤細胞を標的とした Tmem2 欠失マウス

（Tmem2-CKO）胚では，神経管から移動する，神経
堤細胞の数が大幅に減少していた（ Inubushi et al. 
2022）。さらに，系譜追跡解析により，腹側移動経路を
通過する，神経堤細胞の数および移動後の，神経堤細
胞由来細胞の数も有意に減少していることが明らかと
なった（Inubushi et al. 2022）。また，Tmem2 の発現
を低下させたマウス由来 O9-1 神経堤細胞を用いた in 
vitro の解析では，Tmem2 発現がヒアルロン酸を含む
基質への接着斑（focal adhesion）形成と細胞移動に
必須であることが示された（Inubushi et al. 2022）。こ
の結果は，TMEM2 が細胞接着因子であるインテグリ
ンを介した細胞接着および移動を促進する役割を果た
し，この機能が細胞接着部位（focal adhesion sites）
に存在する抗接着分子としてのヒアルロン酸の除去を
通じて発揮されることを示した Irie らの報告と一致し
た（Irie et al. 2021）。さらに，Tmem2 欠失神経堤細
胞では，神経堤細胞由来組織におけるアポトーシスの
増加が観察され，O9-1 細胞を用いた in vitro 実験でも
同様の結果が得られた（Inubushi et al. 2022）。以上
の結果から，TMEM2 によるヒアルロン酸分解が正常
な神経堤細胞の発生に不可欠であることが示された。興
味深いことに，Tmem2 欠失マウスで認められた重篤な
心血管系異常は，Has2 や Vcan（ヒアルロン酸結合性
コンドロイチン硫酸プロテオグリカンであるバーシカ

ンをコードする遺伝子）といった，ヒアルロン酸代謝
や機能に関連する遺伝子の変異マウスと類似している。
これらの知見は，TMEM2 が胚発生過程におけるヒア
ルロン酸を豊富に含む細胞外マトリックスの動的リモ
デリングを調節する主要なヒアルロニダーゼであるこ
とを強く示唆している。
　また我々は，胚発生期および出生後の歯の発生過程
における Tmem2 の発現パターンを解析した。その結
果，マウス切歯（P14）において Tmem2 は象牙芽細
胞，中間層，およびエナメル芽細胞の分泌準備期，分
泌期，成熟期で局在することが明らかになった（Nag 
et al. 2023）。特に，Tmem2 はエナメル芽細胞の頂端
側および基底側の両方に局在しており，この発現パタ
ーンはヒアルロン酸の局在と対照的であった（Nag et 
al. 2023）。これは，Tmem2 とヒアルロン酸の分布が
相互排他的であることを示唆している。さらに，
K14-Cre マウスを用いて上皮特異的に Tmem2 を欠失
させたマウスでは，著しいエナメル低形成が観察され
た（Nag et al. 2023）。これらの結果は，TMEM2 が
ヒアルロン酸豊富な細胞外マトリックスへの接着，エ
ナメル芽細胞の分化，およびエナメル質マトリックス
の石灰化に不可欠であることを明確に示している。
　その他に，ヒアルロン酸の異常が関連すると考えら
れている疾患および病態には，軟骨関連疾患，線維症，
がんの進行や転移などが挙げられる。例えば，ヒアル
ロン酸は関節軟骨の主要な成分であり，その適切な合
成と分解のバランスが関節機能の維持に重要である

（Matsumoto et al. 2009; Moffatt et al. 2011）。変形性
関節症では，関節液中のヒアルロン酸濃度が低下し，
低分子化が進むことが知られている（Primorac et al. 
2020）。この結果，軟骨の摩耗が進行し，炎症が悪化
する悪循環が生じると考えられている。さらに，ヒアル
ロン酸は組織修復において重要な役割を果たすが，慢
性的な炎症が持続すると異常な線維化を引き起こすこ
とが知られている。特に肺線維症や肝線維症，心筋線
維症では，ヒアルロン酸の過剰蓄積が報告されており，
線維芽細胞の活性化や細胞外マトリックスの異常なリ
モデリングに関与すると考えられている（ Kim and 
Seki 2023; Li et al. 2011）。また，瘢痕形成においても
ヒアルロン酸の異常代謝が影響を及ぼし，過剰なコラ
ーゲン沈着や肥厚性瘢痕・ケロイドの形成につながる
可能性が指摘されている （Frenkel 2014）。がんの進行
や転移もヒアルロン酸の異常が関連すると考えられて
いる病態の一つに挙げられる。というのも，ヒアルロ
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ン酸は腫瘍微小環境の主要な成分の一つであり，がん
細胞の浸潤・転移を促進することが知られている

（Nikitovic et al. 2015）。特に膵臓がん，乳がん，前立
腺がん，肺がんなどでは，ヒアルロン酸の合成酵素

（HAS2, HAS3）の発現が上昇し，がんの進行と相関す
ることが報告されている（Heldin et al. 2013; Josefsson 
et al. 2011; Mirzapoiazova et al. 2015; Sato et al. 
2016）。一方で，ヒアルロン酸の分解産物（低分子ヒ
アルロン酸）は炎症促進作用を持ち，がん細胞の増殖
を助長する可能性が考えられている（Monslow et al. 
2015; Voelcker et al. 2008）。しかし，これらの疾患と
ヒアルロン酸分解，特に TMEM2 との関連は明らかに
なっておらず，発症・進行における TMEM2 の役割を
明らかにすることは，将来的な診断・治療のターゲッ
トとして重要であり，今後さらなる研究が必要である。

まとめ

　Tmem2 に関する新たな知見は，TMEM2 を標的と
した新たな治療戦略の可能性を示唆するだけでなく，歯
の発生や再生医療の分野においても大きな影響を及ぼ
すことが期待される。特に，エナメル質形成異常や軟
骨異常などの治療法開発において，TMEM2 の機能制
御が鍵となる可能性があり，今後のさらなる研究の進
展が強く望まれる。
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