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研究成果の概要（和文）： 

c-Cbl は E3 ユビキチンリガーゼとして機能する分子であり、造血細胞において様々な
チロシンキナーゼ活性を抑制する作用を持つ。これらの機能は CblのN末端側のドメイン
が担っているが、Cbl には C末端側に様々なキナーゼによって著明にリン酸化されるチロ
シン残基が存在し、この構造は Crkや Casなどの細胞骨格制御分子に類似している。そこ
で我々は Cblの細胞骨格制御への関与について Cbl欠損細胞を用いて検討を行った。 
その結果、Cbl欠損細胞はインテグリン刺激後のアクチン再構成が遅延していることが

明らかとなり、Cbl欠損造血細胞は SDF1 やフィブロネクチンへの走化能が低下している
事が判明した。さらに、Cbl欠損未分化造血細胞は Rac活性が低下することにより骨髄へ
のホーミング能が低下することが明らかとなった。そして、Cblから Racへのシグナルは
CblのTyr700とTyr774の２カ所のチロシン残基によって伝達されていることが明らかと
なった。 
今回の研究成果により、我々は Cblが C末端側に存在する Tyr700と Tyr774の 2カ所

のチロシンを介して Racを活性化し、未分化造血細胞の骨髄へのホーミングおよびケモカ
インへの走化性を制御していることを明らかにした。この成果は、Cbl による血液腫瘍発
症メカニズムの解明に役立つものと期待される。 
 
研究成果の概要（英文）： 

c-Cbl is known as a ubiquitin E3 ligase and functions as a negative regulator for 
signals induced by various activated tyrosine kinases in hematopoietic cells by 
promoting ubiquitination and proteasomal degradation of these kinases. This negative 
regulation is mediated by tyrosine kinase binding and RING finger domains located in 
the NH3-half of the molecule, but c-Cbl has tyrosine residues that are phosphorylated 
upon activation of various kinases in the COOH-terminal half. These tyrosine 
molecules can interact with signaling molecules, and several reports have indicated 
that this interaction may be important for cytoskeletal regulation. However, the 
biological significance of these interactions remains mostly unclear in hematopoietic 
cells.  

Here, we showed that c-Cbl-deficient cells exhibited altered actin rearrangements 
after β1-integrin stimulation and that lineage negative hematopoietic cells in 
c-Cbl-deficient mice were defective in chemotaxis and homing to the bone marrow 
microenvironment. c-Cbl was observed as an upstream regulator of Rac in cytoskeletal 
regulation, since Rac activity was significantly impaired in these cells and these 
defective phenotypes were rescued by transduction of active Rac. Furthermore, we 
found that Tyr700 and Tyr774 residues in c-Cbl were essential for the activation of Rac, 
possibly by interacting with CrkL. 
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１．研究開始当初の背景 

c-CblはマウスB細胞白血病を引き起こす
がんウイルス遺伝子 v-cbl の細胞内ホモログ
として同定された分子であり、RING finger

部位を介した E3 ユビキチンリガーゼ活性に
よってチロシンキナーゼ分解を促進し、その
活性を抑制することが分かっている。 

最近、骨髄異形成症候群（MDS）におい
てCbl変異症例が存在することが判明し、Cbl

と腫瘍発生の関係に注目が集まるようにな
った。Cbl 変異が腫瘍発生に関与するメカニ
ズムとしては、主にユビキチン化障害による
チロシンキナーゼ制御障害が想定されてい
るが、その詳細は依然不明である。 

興味深いことに Cbl は様々なチロシンキ
ナーゼによってリン酸化を受けるが、リン酸
化が最も著明な部位は C 末端側に存在して
おり、この部位は Cas や Crk など腫瘍化や
細胞骨格制御に関係する分子に類似してい
る。そこで今回我々は、Cblノックアウト（Cbl 

KO）マウスを利用して、Cblが造血細胞の細
胞骨格制御に関係するメカニズムの解析を
試みた。 

 

２．研究の目的 

上述のように、Cblは他の細胞骨格制御分
子に類似した構造を持つが、腫瘍化には増殖
関連分子の異常の他に、周囲の微小環境との
関係破壊も影響することが分かっている。そ
こで我々は、Cbl KO マウス由来の線維芽細
胞および未分化造血細胞を用いて、Cbl が細
胞骨格制御にどのように関係しているのか、
またこれが造血細胞の腫瘍化にどのように
関係するのか明らかにすることを目的に研
究を行った。 

 

３．研究の方法 

Cbl KOマウスにおける細胞骨格関連シグ
ナルの状態を検討するため、KOマウスから
胎児線維芽細胞（MEF）を樹立し、フィブロ

ネクチン刺激を加えて、その細胞形態の変化
について検討を行った。また、Cbl KOマウ
スから、Lin-細胞、KSL細胞などの未分化造
血細胞を分離し、これらの細胞の SDF1やフ
ィブロネクチンへの遊走能、骨髄へのホーミ
ング能、Rac活性について検討を行った。さ
らに、KO細胞に様々な Cbl変異体を導入し、
Cbl KO 細胞に認められる異常が Cblのどの
部位に由来するものなのか検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

遺伝子組み換え実験については、「遺伝子
組換え生物等の使用等の規制による生物の
多様性の確保に関する法律」に従い、適切な
拡散防止措置のもとに行っている。また、動
物実験については動物福祉に配慮し、法令及
び施設の規定に沿って研究を行った。 

 

４．研究成果 

Cbl KO 胎児線維芽細胞は、フィブロネク
チン刺激後のアクチン再構成が遅延するこ
とが明らかとなった。これは、Cbl が細胞骨
格の制御に関わっていることを示している。 

そこで、次に Cbl KOマウスから分化マー
カー陰性の未分化造血細胞を分離し、SDF1

やフィブロネクチンへの遊走能を検討した
ところ、未分化造血細胞においても遊走能が
低下していることが判明した。 

さらに、これらの未分化造血細胞をマウス
に移植したところ、Cbl KO 細胞は骨髄への
ホーミング能が低下していた。 

細胞骨格の制御や骨髄へのホーミングに
は Rac が関係していることが知られている
ため、Cbl KO 未分化造血細胞における Rac

活性を検討したところ、活性がコントロール
に比較して有意に低下している事が明らか
となった。これらの細胞に活性型 Racを再導
入するとホーミング能が回復することから、
Cblは Racを介して細胞骨格を制御している
ことが明らかとなった。 



そこで、Cbl の Rac 制御に関わる部位を
明らかにするため、Cblの C末端側にある３
カ所のチロシン残基をそれぞれ変異させた
変異体を導入して、表現型の回復を検討した
ところ、Tyr700と Tyr774の同時変異体での
み表現型の回復が認められなかった。このこ
とにより、CblからRacへのシグナルはCbl C

末端側に存在する Tyr700 と Tyr774 によっ
て制御されていることが明らかとなった。 

以上のことから、Cblは Tyr700あるいは
Tyr774 を介したシグナル伝達系によって
Rac活性を制御し、細胞骨格の制御、および
造血細胞の骨髄ホーミングに関与している
ことが明らかとなった。 
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