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研究成果の概要（和文）：これまでに我々は、免疫研究の過程でマウス脾臓よりマスト細胞株を樹立した。さら
に、培養に必要なサイトカイン濃度を低下させることで段階的にマスト細胞の自律増殖を誘導することに成功し
た。この自律増殖を示す細胞はマスト細胞腫の特徴を備えていたため、本システムにより発症機序をモニターで
きるものと考えられる。本システムにより、Kitの自己リン酸化 (活性化変異) およびErk, Akt活性化は初期に
起こり、STAT5活性化は後期に起こることが示唆された。現在, オルガネラ配置や炎症遺伝子の発現の変化を見
出しており、今後、それらとKit, Erk, Akt, STAT5活性化のタイミングの関係を解明する。

研究成果の概要（英文）：Previously, we established mast cell lines from mouse spleen and induced 
their autonomous proliferation by reducing cytokines that are required for normal mast cell growth. 
Furthermore, the mast cell line have characteristic features of mastocytoma cells. Thus, this 
experimental system help us to understand the mechanism of development of mast cell cancer.
 In this study, we found that Kit autophosphorylation and activation of Erk and of Akt occur in the 
early stage of cancerization, whereas STAT5 activation is found only in the late phase. At present, 
analyses of molecular mechanism of the stage-specific activation of Kit,Erk, Akt, and STAT5 are 
under way.

研究分野：免疫学
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１．研究開始当初の背景 

マスト細胞はアレルギー反応における重要
なエフェクター細胞であるのみならず、様々
な慢性炎症性疾患の病態において重要な役
割を果たす。また、マスト細胞の制御不能な
増殖は蕁麻疹や吐き気を主症状とするマス
ト細胞症や白血病の一種であるマスト細胞
腫につながることが知られている。したがっ
て、「マスト細胞の増殖の制御破綻がどのよ
うに起こるのか」 を明らかにすることは、
その増殖性疾患の理解において非常に重要
であるものと考えられる。しかしながら、マ
スト細胞の増殖性疾患における詳細な発症
メカニズムは不明な部分が多く、ブラックボ
ックスに包まれている 

２．研究の目的 

本研究の目的は、サイトカイン環境の変化に
応じて段階的に腫瘍化するユニークなマス
ト細胞株を用いることで腫瘍化プロセス・無
限増殖のメカニズムを明らかにすることで
ある。最近、申請者は新規に樹立したマスト
細胞株を様々なサイトカイン環境で培養す
ることで自律増殖性・腫瘍原性を誘導できる
コンディションを見出し、腫瘍化プロセスの
イベントを段階的にモニターできるシステ
ムを構築した (図 1)。さらに、腫瘍化したマ
スト細胞において、Kit の活性化変異体がエ
ンドリソソーム・小胞体を起点としたがん化
シグナリングを起こすことを明らかにした。
そこで、マスト細胞の腫瘍化プロセスにおけ
る 「遺伝子変異・発現」, 「蛋白質の翻訳後
修飾」, 「シグナル分子の細胞内分布」 の変
化の解析を試みることで、細胞のがん化メカ
ニズムの正確な理解を目指す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

３．研究の方法 

本研究では、マスト細胞の腫瘍化プロセスの
各段階における正確なメカニズムの解明を
目的とし、(1) 腫瘍化プロセスに伴うシグナ
ル伝達の変化と遺伝子変異の解析, (2) 腫瘍
化の各段階における遺伝子発現解析, (3) 各
段階でのシグナル分子・発現蛋白質の局在変
化の解析をおこなう。 

	 最初に、マスト細胞の腫瘍化プロセスにお
ける蛋白質リン酸化などの翻訳後修飾の変
化を見出し、その原因となる遺伝子変異を解
明する。次に、腫瘍化プロセスの各段階にお
けるトランスクリプトーム解析をおこない、
遺伝子発現変化とシグナル伝達の変化との
関連を明らかにする。さらに、各段階におけ
るシグナル分子および発現蛋白質の細胞内
局在変化を解明する。 

４．研究成果	

(1) 腫瘍化プロセスに伴うシグナル伝達の変
化と遺伝子変異の解析 
	 図 2に示すように、マスト細胞が完全な自
律増殖能を獲得する前に、Kitのリン酸化 (恒
常的活性化変異), その下流の Erk, PI3K-Akt
経路の活性化が認められた。一方、STAT5活
性化は、自律増殖能を呈する段階まで見られ
なかった。この後期段階の STAT5活性化は、
Kit キナーゼ阻害剤で抑制されることから、
Kit 活性に依存したものである。すなわち、
STAT5 が Kit により活性化されるには、Kit
活性だけでは不十分であり、Kit 以外のシグ
ナル分子の変異または機能破綻が必要であ
ることが示唆された。本システムにより、Kit
変異体により活性化される分子は、各段階に
選択的であると予想される。今後、その詳細
な分子機構について解析する予定である。 

(2) 腫瘍化の各段階での遺伝子発現解析 
	 マスト細胞株が自律増殖能を獲得するこ
とに必要な STAT5 活性化に関わる因子の発
現亢進または低下を、トランスクリプトーム
解析により見出す。正常なマスト細胞株と腫
瘍化マスト細胞株のマイクロアレイ解析を
おこなったところ、炎症関連のシグナル分子
の変化が認められた。今後は、それ分子の、
各段階での発現解析および過剰発現・ノック
ダウンの実験をおこない、STAT5活性化にお
ける役割を明らかにする。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(3) 各段階でのシグナル分子・発現蛋白質の
局在変化 
	 以前に我々は、マスト細胞腫では Kit がエ



ンドソーム/リソソームといったオルガネラ
に集積しチロシンリン酸化シグナルを起こ
すことを報告している。正常マスト細胞とマ
スト細胞腫のエンド/リソソームを観察した
ところ、マスト細胞腫におけるそれらオルガ
ネラの肥大化を見出した。すなわち、腫瘍化
とオルガネラ動態の変化の関係が示唆され
る。予備的な検討では、小胞体・ゴルジ体の
ような初期分泌のオルガネラには変化が無
かった。今後、腫瘍化の各段階でのエンド/
リソソームの形態変化の解析を試みる。さら
に、マイクロアレイ解析で候補となっている
オルガネラ形態変化を担う分子群の機能獲
得・喪失の実験をおこなう予定である。 
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〔その他〕 
ホームページ等 
東京理科大学 
http://www.tus.ac.jp 

東京理科大学生命医科学研究所 
http://www.ribs.tus.ac.jp 

東京理科大学 生命医科学研究所 
免疫生物学研究部門 安部研究室 
tus-ribsjm.clsv.jp/immunology/ 
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