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研究成果の概要（和文）：Cas-L 欠損 p210Bcr-Abl トランスジェニックマウスにおいて
は、好中球の著明な臓器浸潤が認められており、それは Cas-L 欠損好中球で明らかに
遊走能が増加し、接着能が低下していることためと考えられた。また、Cas-L 欠損細
胞では脾臓へのホーミングが野生型の細胞に比べて増加する傾向にあった。一方、
Cas-L の有無で Bcr-Abl 陽性骨髄前駆細胞の増殖能に差は認められなかった。 
 
研究成果の概要（英文）：We detected the significant infiltration of neutrophils to several 
tissues in Cas-L-deficient p210Bcr-Abl transgenic mice. Cas-L-deficient neutrophils 
showed the activated migration and the decreased adhesion ability. Moreover, in homing 
assay, bone marrow cells from Cas-L-deficient mice were detected in the spleen more than 
cells from wild-type mice. In proliferation assays and colony assays, there are no 
differences between Bcr-ABl positive cells and Cas-L-deficient Bcr-Abl positive cells 
Therefore, the aberrant cell motility was considered to be the reason of extreme 
neutrophil infiltration in Cas-L-deficient p210Bcr-Abl transgenic mice. 
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１．研究開始当初の背景 
 当研究室において癌遺伝子 v-crkによる形
質転換細胞内チロシンリン酸化蛋白質とし
て ク ロ ー ニ ン グ さ れ た p130Cas （ Crk 
assosicatged substarate ） は 、
Cas-L(Cas-lymphocyte type)/Hef1/NEDD9, 
Efs/sin と共に Cas ファミリーを形成してい
る。Cas-L は ATL(成人 T 細胞性白血病/リン
パ腫)由来の細胞株においてβ１インテグリ

ンによりチロシンリン酸化される蛋白質と
して同定された(JEM,184:1365-75;1996)。
Cas-L は接着斑におけるアダプター蛋白質で
あり、インテグリン下流のシグナル伝達に重
要な働きをしている。その他、T／B細胞レセ
プ タ ー 、 G 蛋 白 結 合 レ セ プ タ ー 、
TGF(Transforming growth factor)-β、レチ
ノイン酸などから入るさまざまなシグナル
伝達に関与していることが明らかとなって



いる。我々は Cas-L 遺伝子欠損マウスを作製
し、Cas-L がリンパ球の遊走およびホーミン
グに重要であり、また成熟Ｂ細胞の分化にも
重 要 で あ る こ と を 明 ら か と し た (J 
Immunol,175:3492-501;2005)。さらに我々は
Cas-L がリンパ球系のみならず骨髄球系の細
胞にも発現し、その遊走に関与していること
を 明 ら か に し た (J Cell 
Biochem,105:121-8;2008)。近年、Cas-L は乳
癌、皮膚癌の転移に重要な働きをしているこ
と が 明 ら か と な っ て き て い る 。
(Nature,436:518-24;2005, 
Cell,125:1269-81;2006)。我々との共同研究
グループにより Cas-L遺伝子欠損マウスを用
いた実験において、Cas-L 遺伝子欠損マウス
では乳癌の肺転移が少なく、生存率が上がる
ことが証明された（現在投稿中）。また Cas-L
は神経細胞の成熟においても重要な役割を
果たしており、近年は神経芽細胞腫、アルツ
ハイマー病やパーキンソン病の病因に関与
していることが示唆されている(Human Mol 
Gentics,17:2863-67;2008, Devel Dyn 
231:564-75;2004)。 
 一方、血液疾患における Cas-L の役割も
徐々に明らかになってきている。ATL 細胞で
発現の高い Cas-L は HTLV-1 でコードされて
いる癌遺伝子 Tax と結合し、Tax による NF-
κB の活性化を阻害することが知られている
(Oncogene,24:1262-71;2005)。また Cas-L は
以前より白血病関連遺伝子 Bcr-Ablによりチ
ロシンリン酸化されることが知られていた。
我々は Cas-L 遺伝子欠損マウスと Bcr-Abl ト
ランスジェニックマウスを交配することに
より、Cas-L 遺伝子欠損マウスにおいて、骨
髄球系細胞の著明な臓器浸潤を認め、白血病
の進行が早まることを明らかにしている。一
方で白血病幹細胞における Cas-Lの役割は未
だ明らかになっていない。Golemisらは Cas-L
がセリン・スレオニンキナーゼである Aurora 
A を活性化するという報告し(Nat Cell 
Biol,7:937-946;2005) 、さらに Cas-L と
Aurora A の 結 合 が HDAC(histone 
deacetylase)6 も活性化することを明らかに
している(Cell,129:1351-63;2007)。Aurora A、
HDAC6 共にその活性化が白血病と関与してい
ることが知られており、現在 Aurora-A 阻害
薬および HDAC6 阻害薬は Bcr-Abl 陽性白血病
をはじめとした白血病に対する新規薬剤と
して開発されている。筆者のこれまでの解析
により Cas-Lは造血幹細胞レベルでは発現が
弱いが、成熟細胞においては高発現すること
が明らかとなっている。Cas-L の造血幹細胞
における過剰発現が白血病発症あるいは進
行に関与している可能性も考えられる。実際、
急性骨髄性白血病における VLA-4(α4β1 イ
ンテグリン)の発現が白血病の治療抵抗性の
指 標 と な る と の 報 告 (Nat 

Med,9:1158-65;2003)があり、β1インテグリ
ンにより活性化された Cas-Lが腫瘍の悪性化
に関与している可能性がある。Cas-L のファ
ミリー蛋白質である p130Casは過剰発現する
ことにより乳癌のエストロゲン抵抗性に関
与していることが報告 (J Natl Caner 
Inst,92:112-20;2000)されており、Cas-L の
過剰発現が治療抵抗性を導く可能性が考え
られる。 
 
 
２．研究の目的 
(1) Cas-Lの造血幹細胞および前駆細胞にお
ける機能を明らかにする 
 我々は Cas-L 遺伝子欠損マウスを用いて、
Cas-L の成熟リンパ球および好中球における
機能を明らかにしてきた。しかしながら造血
幹細胞あるいは造血前駆細胞における Cas-L
の機能は全く分かっていない。Cas-L の造血
幹細胞および造血前駆細胞における機能を
明らかにする。また Cas-L が造血幹細胞にお
いて過剰発現した際の変化について、細胞レ
ベルおよび個体レベルで明らかにしていく。 
 
(2) Cas-Lの骨髄性白血病あるいは骨髄増殖
性疾患における機能を明らかにする 
  筆者は p210Bcr-Ablトランスジェニックマ
ウスと Cas-L遺伝子欠損マウスとの交配によ
り、Cas-L の欠損が白血病細胞の臓器浸潤を
促進させることを明らかにしたが、白血病幹
細胞レベルでの Cas-Lの機能はまだ明らかに
できていない。p210Bcr-Abl トランスジェニ
ックマウスを用いて、幹細胞レベルでの
Cas-L の発現量、リン酸化に変化がないか、
さらに Cas-Lの上流および下流シグナル伝達
経路に変化がないかを確認する。また、Cas-L
の発現・リン酸化に差があった場合、Cas-L
に影響を与えているシグナル経路を明らか
にする。さらに、Cas-L を過剰発現させるこ
とにより、治療抵抗性が出現するか否かの検
討を行う。一方で、患者検体を用いて白血病
における Cas-L の発現、およびリン酸化の変
化を調べる。その際、同時に Aurora A, HDAC6
の解析も行い、これら分子との関連を明らか
にし、臨床応用への道を探る。 
 
３．研究の方法 
(1) Cas-Lの正常造血幹細胞および前駆細胞
における機能を明らかにする。 
①Cas-L が正常造血幹細胞および造血前駆細
胞においてどのような発現分布を示してい
るか確認し、その機能解析を Cas-L 遺伝子欠
損マウス由来の造血幹細胞を用いることで
比較検討行う。 
②Cas-L が過剰発現した場合に造血幹細胞の
機能がどのように変化するか、また Cas-L が
関与しているシグナル伝達系がどのように



変化を来すのかを検討する。 
(2) Cas-Lの白血病あるいは骨髄増殖性疾患
における機能を明らかにする。 
①p210Bcr-Abl トランスジェニックマウス由
来の白血病細胞を用いて、幹細胞レベルでの
Cas-L の発現量、リン酸化に変化がないか、
さらに Cas-Lの上流および下流のシグナル伝
達における変化を確認する。Cas-L 遺伝子欠
損マウスとの交配により、Cas-L の有無が白
血病幹細胞の動態に影響を与えていないか
確認する。 
②白血病細胞に Cas-Lを過剰発現させること
により、腫瘍の進行および治療抵抗性に変化
が生じるか否かの検討を行う。 
③患者検体を用いて白血病における Cas-Lの
発現、およびリン酸化の変化を調べる。その
際、同時に Aurora A, HDAC6 の解析も行い、
これらの分子との関連を探る。 
 
 
４．研究成果 
(1) Cas-Lの正常造血幹細胞および前駆細胞
における機能について 

Cas-L が正常造血幹細胞および造血前
駆細胞においてどのような発現分布を
しているか確認するため、マウス骨髄細
胞を各分化段階（HSC, CMP, GMP, MEP, 
CLP）でソーティングし、定量 PCR にて
発現量を確認した。その結果 CLP では比
較的高発現していたが、他の分画では発
現を認めるものの弱い発現のみであっ
た。一方、定量 PCR を施行した際、同時
に Cas の発現も確認したところ、Cas が
造血幹細胞で発現されていることが明
らかとなっており、Cas-L 欠損状態にお
ける Cas の相補的役割を明らかにしてい
くことも必要であると考えられた。 

また、Cas-L の有無における骨髄増殖
能の変化を明らかにするため、コロニー
アッセイを行なったが、Cas-L 遺伝子欠
損骨髄細胞の増殖能に差は認められな
かった。 
(2) Cas-Lの白血病あるいは骨髄増殖性疾患
における機能について 
①Cas-L の骨髄増殖性疾患における機能
を明らかにするため、p210Bcr-Abl トラ
ンスジェニックマウスと Cas-L ノックア
ウ ト マ ウ ス の 交 配 を 行 な い 、
p210Bcr-Abl 陽性造血幹細胞および前駆
細胞の Cas-L 有無における動態を比較し
た。その結果、p210Bcr-Abl 陽性造血幹
細胞および前駆細胞において Cas-L の欠
損はコロニーアッセイ、サイトカインに
よる増殖試験では明らかな差は認めな
かった。また、アポトーシスに関しても
有意差はなかった。 
 Cas-L欠損 p210Bcr-Ablトランスジェ

ニックマウスにおいては、白血病進行が
早まることが明らかとなっており、その
原因として脾臓、肺など様々な臓器への
著明な好中球の浸潤がその原因の一つ
と考えられた。そこで、Cas-L 欠損好中
球の機能解析を行ったところ、好中球に
対する遊走刺激因子（fMLP）を用いた遊
走実験では、Cas-L 欠損好中球では明ら
かに遊走能が増加していた。また好中球
の接着能の検討も行なった。好中球に対
する重要な接着因子（VCAM-1）を用いて
接着能を調べたところ Cas-L 欠損好中球
では著明に接着能が低下していた。これ
らのことから Cas-L 欠損好中球では骨髄
から他の臓器への浸潤が起こりやすい
可能性が考えられた。またさらにこれら
のことを確認するために Cas-L 欠損好中
球および Cas-L 欠損造血幹細胞を用いた
ホーミング実験を行った。その結果、
Cas-L を欠損した細胞においては脾臓へ
のホーミングが野生型の細胞に比べて
増加する傾向にあったが、著明に増加し
ているといえるまでには至らなかった
（論文投稿中）。 
② Bcr-Abl 陽性細胞株 K562 に Cas-L を
恒常的に過剰発現させた細胞株を作製
し、Cas-L の過剰発現が増殖に影響を及
ぼすか検討を行なった。その結果、過剰
発現株と野生株で増殖に有意差は認め
られなかった。また細胞周期に変化が生
じていないか検討を行ったが、明らかな
差異は認められなかった。 
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