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研究成果の概要（和文）：マストサイトーシス（色素性蕁麻疹）はKIT遺伝子に機能獲得性変異が生じマスト細
胞が腫瘍性増殖することで引き起こされる。この患者はアナフィラキシーショックを起こしやすく治療が必要で
ある。しかしながら現時点では対症療法しか存在せず根治療法は存在しない。我々はヒトマストサイトーシスが
Carcinoembryonic antigen-related cell adhesion molecule 1(CEACAM1)を発現すること、CEACAM1がマストサ
イトーシス増殖を抑制することを見出した。CEACAM1がマストサイトーシスの診断マーカーかつ治療標的となり
得ると期待される結果であった。

研究成果の概要（英文）：Carcinoembryonic antigen-related cell adhesion molecule 1 (CEACAM1) is 
expressed in a number of tumor cell types. The immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motif (ITIM)
-containing isoforms of this molecule which possess a long cytoplasmic tail (CEACAM1-L) generally 
play inhibitory roles in cell function by interacting with Src homology 2 domain-containing tyrosine
 phosphatase (SHP)-1 and/or SHP-2. We found that CEACAM1 was uniquely expressed at high levels in 
human mastocytosis. This expression was mainly derived from CEACAM1-L isoforms based upon assessment
 of CEACAM1 mRNA expression. CEACAM1 knockdown upregulated cell growth of HMC1.2 cells harboring KIT
 mutations detected in clinical mastocytosis. Immunoblotting, ELISA and immunoprecipitaion analysis 
showed that activated SHP-1 is preferentially associated with CEACAM1 in HMC1.2 cells harboring KIT 
mutations. 

研究分野： 人体病理学
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１．研究開始当初の背景 
マストサイトーシス（色素性蕁麻疹）は

KIT 遺伝子に機能獲得性変異が生じマスト
細胞が腫瘍性増殖することで引き起こされ
る。この疾患のヒトでの発生頻度は低いが、
アナフィラキシーショックを起こしやすく
治療が必要である。しかしながら現時点では
対症療法しか存在せず根治療法は存在しな
い。 
 
２．研究の目的 
申請者は、ヒトマストサイトーシス患者よ

り樹立された細胞株HMC1およびLAD2が、
新規表面抗原として Carcinoembryonic 
antigen-related cell adhesion molecule 
1(CEACAM1)を発現することを見出した（未
発表データ）。本研究では、CEACAM1 のヒ
トマストサイトーシス臨床検体における発
現を検討すると共に、HMC1 および LAD2
におけるその役割・機能を解析する。そして、
CEACAM1 がマストサイトーシスの診断マ
ーカーかつ治療標的となりうるかを明らか
にする。 

 
３．研究の方法 
（１）ヒトマストサイトーシス臨床検体（患
者骨髄細胞・病理検体）における CEACAM1 発
現をフローサイトメトリー法・免疫染色法で
評価する。 
（２）ヒトマストサイトーシス細胞株 HMC1・
LAD2 を用いて、CEACAM1 ノックダウン細胞株
を作成する。RNAi 法を用いる。 
（３）CEACAM1 ノックダウン細胞株と正常細
胞を比較し、増殖能や生存能・血管作動性物
質の放出能を比較する。前者は MTT 法を、後
者はβヘキソミニダーゼ解析を用いる。 
（４）CEACAM1 ノックダウン細胞株と正常細
胞を比較し、（２）で検出された表現型の違
いを説明しうるシグナル分子の状態の違い
を見出す。基本的にはシグナル分子のリン酸
化状態をウェスタンブロッティング法ない
しは ELISA 法で評価する。 
 
４．研究成果 
本研究において、我々のグループはヒトマ

ストサイトーシス臨床サンプル・細胞株に表
面抗原CEACAM1-Lが発現すること、CEACAM1-L
が脱リン酸化酵素SHP-1を活性化しこの細胞
の変異型KIT依存性の増殖を抑制することを
見出した。これは CEACAM1-L がヒトマストサ
イトーシスの治療標的となり得ることを示
す結果であり、現在開発中の CEACAM1-L に対
する抗体療法（ハーバード大・Blumberg RS
教授ら）の応用が期待された。  
同時に、我々はヒト甲状腺髄様癌臨床サン

プル・細胞株にも表面抗原 CEACAM1-L が発現
すること、CEACAM1-L がリン酸化酵素 Src 
family kinases (SFKs) を活性化しこの細胞
の変異型RET依存性の増殖を抑制することも
見出した。CEACAM1-L は、表面抗原 CEACAM1

のアイソフォームの 1つであり、構造からは
抑制性シグナルを伝達し細胞増殖を負に制
御することが予想されたが、ある種の腫瘍で
は CEACAM-L の発現が増殖能促進と正に相関
するなど予想と反する観察も多く為されて
きた。我々の今回の実績は、こうした乖離を
分子生物学的に説明しうるものであり、現在
開発中の抗CEACAM1療法の臨床応用の副作用
を予想する上で重要な知見と考える。 
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