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１．研究計画の概要 
  我々が開発した c-kit 遺伝子の機能獲得性 
 変異を持つ遺伝子改変マウスでは、消化管 
 蠕動運動のペースメーカー細胞（カハール 
  の介在細胞＝ICC）の過形成や GIST の発 
 生がみられる。ICC を単離し、ICC に発現 
 する分子を解析することで、ICC を介した 
 消化管蠕動運動の調節メカニズムを明ら 
 かにすることを目的としている。 
 
２．研究の進捗状況 
 高機能セルソーターを用いて、c-kit 遺伝子 
 改変マウス消化管より ICC を単離した。 
 回収した細胞より RNA を抽出し、逆転写 
 酵素を用いて cDNA に変換した。DNA Tip 
 を用いた解析により、ICC に特異的に発現 
 する分子が複数見つかった。 
 
３．現在までの達成度 
 ○2 おおむね順調に進展している。 
 （理由） 
 ICC に特異的に発現する分子の中で、まず 
 接着分子である cell adhesion molecule  
  (CADM1)について検討中である。 
  CADM1 はマスト細胞に発現し、マスト細 
 胞と神経の interaction に関係し、CADM1 
 を介した神経からの刺激によりマスト細 
 胞の脱顆粒などの現象が起こることが知 
 られている。CADM1 が筋間神経叢の神経 
 節細胞の神経終末と ICC の接着に関与し、 
 神経を介した ICC のペースメーカー機能 
 調節メカニズムに関与している可能性が 
 高い。これまでに我々は、免疫組織学的検 
 討において、正常マウスの ICC、knock-in 
 マウスの ICC 過形成細胞、knock-in マウ 

 スの消化管に発生したGISTにCADM1が 
 発現していることを明らかにした。 
 Knock-in マウスに発生した GIST におけ 
 る CADM1 の発現は、ウエスタンブロット 
 法によっても確認された。正常マウス ICC、 
 knock-in マウス ICC、過形成細胞における 
 CADM1 の mRNA の発現は、in situ ハイ 
 ブリダイゼ−ション法により、また 
 knock-in マウスの消化管に発生した GIST 
 における CADM1 の mRNA の発現はノー 
 ザンブロット法でも確認された。さらに、 
 ヒトに発生した散発性 GIST における 
 CADM1 の発現が、蛋白および mRNA レ 
 ベルで確認された。興味深いことに、ヒト 
 においてGISTにおけるCADM1の発現は、 
 発生した消化管の部位に明らかな差がみ 
 られた。発達段階において ICC の分化や増 
 殖に関与している可能性、さらに ICC を細 
 胞起源とする GIST の発生メカニズムや転 
 移メカニズムにも CADM1 が関与してい 
 る可能性があり、以上の仮説を検証するた 
 めに、現在 CADM1 に対して agonistic、 
 antagonisticに作用する抗CADM1抗体を 
 作成中である。 
 
 ４．今後の研究の推進方策 
 同時に、c-kit 遺伝子改変マウスに発生した 
 GIST 細胞にも CADM1 が発現しているこ 
 とを明らかにした。CADM1 が GIST の腫 
 瘍発生メカニズムにどのように関与して 
 いているのか解析中である。また、GIST 
 の転移メカニズムに CADM1 が関与して 
 いる可能性があり、検討中である。 
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