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研究成果の概要（和文）：免疫で役割を果たすマスト細胞の増殖は、サイトカインとそれに対する受容体によって厳密
に調節されている。そのため、それらの過剰発現や恒常的活性化変異は、マスト細胞を自律増殖に導き、マスト細胞腫
瘍につながることが知られている。しかし、マスト細胞ががん化するプロセスはほとんど理解されていない。以前に、
当研究室では、マウス脾臓からの複数のマスト細胞株を樹立しており、その中にマスト細胞腫瘍の特徴を持った細胞株
を見出した。本研究では、マスト細胞の腫瘍化プロセスの理解を目的とし、マイクロアレイ解析と生化学的手法を組み
合わせ、マスト細胞の腫瘍化に関与する因子の同定を試みた結果、いくつかの知見を得ることができた。

研究成果の概要（英文）：Mast cells have an important role in immune responses. Their proliferation is tigh
tly regulated by various receptors that bind to cytokines. It is well known that constitutively activation
s of the receptors lead to mast cell tumors. However, the precise mechanism of the tumorigenesis of mast c
ells is not fully understood. Recently, we established a mast cell lines that have characteristic features
 of a mast cell tumor. Using microarray analyses and biochemical analyses, we obtained some novel findings
 about the process of mast cell tumorigenesis.
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１．研究開始当初の背景 
マスト細胞・好塩基球はアレルギー反応に

おける重要なエフェクター細胞であるのみ

ならず、様々な慢性炎症性疾患の病態形

成において極めて重要な役割を果たしてい

る（Immunol. Rev. 217:5, 2007）。また、マ

ストサイトーシスやマスト細胞腫などの増殖

性疾患も存在する。マスト細胞の分化、生

存、増殖はサイトカイン環境により厳密に制

御されており、この恒常性の破綻が上記疾

患の病因であると考えられている。一方、近

年、マスト細胞 progenitor （MCP）が骨髄

中で同定され、さらには脾臓中においてマ

スト細胞・好塩基球 progenitor （BMCP）

の存在が確認された（Proc. Natl. Acad. Sci. 

USA 102:18105, 2005）。しかしながら、

progenitor として維持することが困難なこと

が、マスト細胞・好塩基球系細胞の分化に

関する研究の障壁となっている。さらに、増

殖・機能制御機構についてもいまだ不明な

点が多く、これらの点について理解が進め

ば、アレルギー性疾患や炎症疾患の新たな

治療法の開発につながる可能性がある。さ

らに、マスト細胞の腫瘍化は、骨髄性白血

病などとの共通性が指摘されており、この点

においても、重要な知見が得られると考え

る。 

２．研究の目的 
本研究は、培養環境により、細胞の形態、

表面分子、及び細胞増殖におけるサイトカ

イン要求性が変化する、新規マスト細胞系

細胞株 (R cell) を用い、マスト細胞の分化

や増殖、他の細胞リネッジへの分化、さらに

は腫瘍化プロセスに関わるメカニズムを明ら

かにすることを目的としている。具体的には、

オリジナルの細胞株より in vitro で誘導され

た一連の細胞株の、網羅的な遺伝子発現

解析、細胞の形態・表面分子発現解析、細

胞機能解析、細胞内シグナル解析、個体内

での腫瘍形成能、転移能の解析により、（1）

マスト細胞系のサイトカイン感受性決定メカ

ニズム、（2）マスト細胞のサイトカイン依存

性制御の破綻による腫瘍化メカニズム、(3) 

c-Kit チロシンキナーゼの恒常的活性化変

異に依存する腫瘍化と依存しない腫瘍化メ

カニズムを明らかにする。本研究をアレルギ

ー性疾患や骨髄系細胞腫瘍の新規治療法

開発の一助としたい。 

３．研究の方法 
（1）マスト細胞系のサイトカイン感受性決
定メカニズムの解析,（2）腫瘍化に関わる
メカニズムの解析 

R cell をクローニングしたのち、RCGF 添

加量を徐々に減少させた条件で培養するこ

とで、サイトカイン感受性の異なる複数クロ

ーン由来の細胞を樹立する。これらの細胞

の in vitro での増殖反応や、in vivo での腫

瘍原性を検討する。細胞表面分子の発現

や 、 細 胞 内 タ ン パ ク 質 の リ ン 酸 化 、

Jak/STAT、PI-3K/Akt、MAPK pathway な

どのシグナル伝達系の活性化を解析すると

ともに、DNA アレイやプロテオーム解析によ

り、それぞれの形質・機能の発現に寄与す

る候補遺伝子同定する。これらの遺伝子を、

R cell に強制発現、あるいはノックダウンす

ることにより、その機能を明らかにする。 

（3）c-Kit 変異体に依存しない腫瘍化メ

カニズム 

樹立した腫瘍化した細胞株の中には、マ

スト細胞の腫瘍化に必須であると考え

られてきた c-Kit の恒常的活性化変異を

有さないものがある。上記の研究方法を

本細胞株に適用し、c-Kit 活性に依存し

ないマスト細胞の腫瘍化機構を明らか

にする。 

４．研究成果 

（1）マスト細胞系のサイトカイン感受性決

定メカニズムの解析 

増殖のためのサイトカイン濃度が異なる細

胞株間の mRNA 発現レベルを比較するた



めに、マイクロアレイによるトランスクリプトー

ム解析をおこなった。その結果、完全に腫

瘍化したマスト細胞株に有意に高発現する

遺伝子を複数種類見出した (図 1)。これら

の遺伝子群を一つずつノックダウンしたとこ

ろ、腫瘍化マスト細胞株の自律増殖を担う

複数の因子を見出すことができた。今後、こ

れら因子がヒトのマスト細胞腫瘍の自律増

殖で役割を果たすかを明らかにしていきた

い。 

 

（2）腫瘍化に関わるメカニズムの解析 

腫瘍化したマスト細胞株のシグナル伝達経

路を調べたところ、STAT5, Akt, Erk が恒常

的に活性化していた。STAT5, Akt の阻害

は、有意にその増殖を抑制した。一方、Erk

の抑制は腫瘍化マスト細胞の増殖に影響

無 か っ た こ と か ら 、 そ の 自 律 増 殖 に は

STAT5, Akt が必須の役割を果たすことが

明らかになった。興味深いことに、STAT5 の

活性化は、現在までに報告されている JAK

によるメカニズムではなく、未知の機構で活

性化していることを見出した。今後、STAT5

を直接活性化しているキナーゼを明らかに

することで、マスト細胞腫瘍の自律増殖機

構の正確な理解につなげていきたい。 

 

（3）c-Kit 変異体に依存しない腫瘍化メ

カニズム 

樹立した腫瘍化した細胞株の中には、マ

スト細胞の腫瘍化に必須であると考え

られてきた c-Kit の恒常的活性化変異を

有さないものがあった。この細胞株は、

Kit変異を有する細胞株よりも腫瘍原性

が高く、悪性度が高かった。この細胞株

においても、Akt, STAT5 の恒常的活性

化を見出しており、それらの活性化に

Srcキナーゼが必要であることを示唆す

るデータを得た (図 2)。今後、Src キナ

ーゼを標的としたマスト細胞腫瘍の治

療を提案でいるようなデータを蓄積し

ていきたい。 
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