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研究成果の概要（和文）： 
 本研究は申請者が独自に研究を展開してきたCEACAM1分子によるリンパ球の機
能調節に注目し、腸管粘膜における免疫学的恒常性の維持におけるその作用意義につ

いて着目している。その結果、本研究では当該研究期間に主として以下のような成果

が得られた。トランスジェニックマウスやレトロウイルスベクターによって導入され

たCD4+ T細胞におけるCEACAM1の過剰発現系解析では、増殖能およびサイトカイン

産生に大きな変化をもたらし、実験腸炎モデルの発症抑制に繋がることが明らかにな

った。またこうしたCEACAM1の過剰発現系においてTNFなど様々な炎症性サイトカ

イン産生や増殖、分化が阻害されるのは、T細胞受容体 (TCR)シグナルの伝達阻害が

誘導されるためであることが明らかとなった。こうしたCEACAM1によるTCRシグナ

ルの阻害はSH2 domain-containing protein tyrosine phosphatase 1 (SHP-1)のリン酸

化に依存することが確認された。これらの研究結果はCEACAM1が腸管粘膜の免疫調

節に深く関与する事実を暗示するものと思われる。そしてこの分子が炎症性腸疾患の

病態において治療標的になりうることが示唆された。今後はこの分子によるシグナル

調節の分子メカニズム、さらに恒常的な腸管粘膜の細胞間クロストークを介した免疫

調節メカニズムを追求することによって、炎症性腸疾患に対する新規治療法開発の基

盤に繋げることができると期待される。     

 

 
研究成果の概要（英文）： 

Inflammatory Bowel Disease (IBD) is characterized by unrestrained lymphocyte activation that 

results in the production of a variety of pro-inflammatory cytokines and other mediators.  Understanding 

the mechanisms of lymphocyte regulation is therefore of significant importance to dysregulated mucosal 

inflammation such as IBD.  An area that is of significant interest is the cell autonomous mechanisms of T 

cell regulation through proteins that have natural inhibitory functions when expressed on T lymphocytes.  

In this regard, we have observed that carcinoembryonic antigen-related cell adhesion molecule 1 

(CEACAM1) has the general property of negatively regulating T cell responses that are initiated by 

antigen/MHC complex-mediated signals.  Moreover, we have demonstrated that this is clinically 

relevant, as CEACAM1 functions in the suppression of an IBD model.  Defining the mechanisms of 
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CEACAM1-mediated T cell regulation will lead to a significant understanding of the manner in which 

manipulation of this molecule may provide insights into novel therapeutic methods for the treatment of 

IBD.  
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１．研究開始当初の背景 
 細菌菌体成分や食餌抗原など腸管内腔の
抗原物質に絶えず暴露される消化管粘膜に
おいて、「免疫寛容」の成立は局所ならび
に全身の免疫学的恒常性維持に不可欠であ
る。一方、この機構の破綻は種々の抗原へ
の過剰で病的な免疫反応誘導を来たし、
IBDや食物アレルギーなどの病態に深く関
わってくる。 
 
２．研究の目的 
 最近、代表申請者は CEA-related cell 
adhesion molecule 1（CEACAM1）分子が「T
細胞－T細胞間干渉機構」を介してT細胞自
身の機能を抑制するという先駆的かつ独創
的な知見を見出し、新しい様式の免疫調節
機構の存在を明らかにした（ Immunity 
2006）。本申請研究ではこの独自の知見を
基盤とし、特に我々がこれまで示してきた
「サイトカインを介した上皮－リンパ球間
ネットワーク」による局所免疫調節への関
与 に 焦 点 を 当 て る こ と に よ っ て 、
CEACAM1分子が腸管粘膜免疫機構に果た
す役割についてさらに追求することを目的
とする。 
 
３．研究の方法 
３－１：CEACAM1がT細胞のサイトカイ
ンシグナルに及ぼす影響の解明 
A) レトロウイルスベクター過剰発現系を
用いたT細胞機能の解析 
 レトロウイルスベクターGFP-RVには

CEACAM1 cDNA挿入部位の下流にIRESを
挟んでGFPが挿入されており、CEACAM1
の過剰発現をGFPで確認することができる。
野生型（WT）C57BL6マウスから単離した
CD4+T細胞もしくはマウスT細胞株4A2に
これらのウイルスを感染させ、GFP＋細胞の
みをソーティングする。これらCEACAM1
の各バリアントを強制発現させたGFP＋細
胞のIL-7R発現などをフローサイトメトリ
ーで確認する。またこれらの細胞を培養し
培養上清中のサイトカイン産生を測定する。
さらにこれらの細胞のIL-7感受性などを測
定する。また[３H]-thymidineを用いて細胞増
殖試験を行う。 
B) CEACAM1-4Lトランスジェニックマ
ウスの表現型解析 
 研究代表者は既に CD2 プロモーター制御
によるTリンパ球特異的CEACAM1トランス
ジェニックマウス（Tg）を作成している。よ
り生理的なこの発現モデルによって、レトロ
ウイルスベクター発現系では確認できない
CEACAM1発現によるT細胞への影響を探る。
まずこのマウスモデルの全身的な検査を行
い各臓器、特に骨髄、胸腺、脾臓、抹消リン
パ 節 な ど 免 疫 関 連 臓 器 に 注 目 し て
spontaneous な病変がないか病理組織学的評
価を行う。次に各免疫関連臓器からリンパ球
を単離し、フローサイトメーター（FACS）を
用いて各細胞集団、特に Tリンパ球の各サブ
セットの変化、特に IL-7R発現などを評価す
る。またWTおよび Tgの CD4+T細胞を磁気
ビーズなどで単離し、これらの細胞の培養上
清中のサイトカイン産生、IL-7感受性、細胞



増殖能を測定する。またその蛋白試料中の
IL-7R や JAK1、JAK3、STAT5、PI3K などそ
の下流のシグナル分子の発現やリン酸化を
ウエスタンブロット法によって確認する。   
３－２：CEACAM1が細胞間干渉に及ぼす
影響の解明 
A)  腸上皮細胞株を用いたサイトカインネ
ットワーク関連遺伝子発現解析 
 マ ウ ス 腸 上 皮 細 胞 株 CT26 細 胞 や
MODE-K細胞をOT-Ⅱマウス、もしくは
OT-Ⅱマウスと交配したCEACAM1トラン
スジェニックマウス（Tg）から単離した
CD4+T細胞とOVAの存在下で混合培養し、
培養上清中のIFN- その他のサイトカイン
を測定する。またこの上皮細胞からmRNA
や蛋白質を抽出し、IRF-1やIL-7などの発現
をRT-PCR法やウエスタンブロット法によ
って確認する。 
B)  実験腸炎組織を用いたサイトカイン遺
伝子発現解析 
 野生型（WT）およびCEACAM1トランス
ジェニックマウス（Tg）にTNBS、Oxazolone
などのハプテン誘発性腸炎、もしくは
TCR -/-やRAG-/-とTgを交配し慢性腸炎を
作製する。実験腸炎を発症したマウスの大
腸粘膜組織から、CEACAM1による上皮そ
の他の細胞への影響の評価をおこなう。 
 
 
４．研究成果 
 本研究は申請者が独自に研究を展開
してきたCEACAM1分子によるリンパ球
の機能調節に注目し、腸管粘膜における
免疫学的恒常性の維持におけるその作
用意義について着目している。その結果
、本研究では当該研究期間に以下のよう
な成果が得られた。  
１）レトロウイルスベクターを用いた

過剰発現系では、CEACAM1によって炎
症性腸疾患の病態を形成する様々な炎
症性サイトカインの産生が阻害される
ことが示唆された。またそれ以外にも様
々なサイトカイン受容体の発現抑制や、
それによるシグナル伝達が阻害される
ことも示唆された。さらにこうしたシグ
ナル阻害によって細胞増殖能や細胞の
分化などにも影響を与えることが明ら
かとなった。こうしたCEACAM1の作用
には、何らかのチロシンキナーゼの介在
が必要であることが推測された。  
２）CEACAM1トランスジェニックマ

ウスの解析では、脾臓など網内系の中枢
では顕著でないものの、末梢リンパ節や
腸管粘膜局所におけるリンパ球集団に
大きな変化をもたらすことが明らかに
なった。  
３）CEACAM1トランスジェニックマ

ウスと交配したOT-Ⅱマウスから単離し
たCD4+ T細胞の解析では、OVAの抗原提
示を受けたリンパ球の増殖能およびサ
イトカイン産生に大きな変化をもたら
すことが明らかになった。  
４）トランスジェニックマウスやレト

ロウイルスベクターによって導入され
た CD4+ T 細胞における CEACAM1 の過
剰発現系解析では、リンパ球の増殖能お
よびサイトカイン産生に大きな変化を
もたらす結果、実験腸炎モデルの発症抑
制に繋がることが明らかになった。  
５）こうした CEACAM1 の過剰発現系

において TNF など様々な炎症性サイト
カイン産生やリンパ球の増殖や分化が
阻害されるのは、T 細胞受容体 (TCR)シ
グナルの伝達阻害が誘導されるためで
あることが明らかとなった。  
６）こうした CEACAM1 による TCR

シグナルの阻害は ZAP-70 を標的とする
ことによって誘導され、 SH2 domain- 
containing protein tyrosine phosphatase 1 
(SHP-1)のリン酸化に依存することが確
認された。  
これらの研究結果は CEACAM1 が腸

管粘膜の免疫調節に深く関与する事実
を暗示するものと思われる。そしてこの
分子が炎症性腸疾患の病態において治
療標的になりうることが示唆された。  
今後はこの分子によるシグナル調節

の分子メカニズム、さらに恒常的な腸管
粘膜の細胞間クロストークを介した免
疫調節メカニズムを追求することによ
って、炎症性腸疾患に対する新規治療法
開発の基盤に繋げることができると期
待される。                      
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