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研究成果の概要： 
CD109 の発現を口腔臨床検体を用いて免疫組織化学的に評価したところ、CD109 は扁平上皮

癌(以下 SCC)で有意に高発現しており、CD109 の SCC 診断マーカーの有用性が示された。ま

た CD109 を強制的に発現させた培養細胞の増殖能は TGFβシグナルの抑制により著しく亢進

しており、癌細胞の持つ高い増殖能に関与していると思われた。 
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２．研究の目的 １．研究開始当初の背景 
(1) 病理診断における CD109 抗体の SCC マ
ーカーとしての有用性を確立する 

名古屋大学大学院医学系研究科腫瘍病理
学講座の研究により、CD109 がある種の特定
のヒト腫瘍細胞株と精巣にて高発現を示す
cancer/testis 抗原としての特徴を持つこと、
肺・食道および子宮頸癌の臨床検体を用いた
定量 RT-PCR 法では、各々SCC（扁平上皮癌）
において CD109 が有意に高発現しているこ
となどが明らかとなった。発生する癌の多く
が SCC である口腔癌でさらに詳細な CD109
の発現解析を行い、SCC における CD109 の
かかわりを解明することとした。 

(2) 血清診断における分泌型 CD109 の血液
腫瘍マーカーとしての有用性を確立する 
(3) CD109 の発現と SCC 発生の関係を分子
生物学的に解析する 
 
３．研究の方法 
(1) 悪性疾患を疑い切除した口腔癌臨床検体
の組織切片を、精製した抗 CD109 で免疫染
色し、発現度と組織型・臨床象との相関を統
計学的に検討した。  



(2)ヌードマウスへ CD109 高発現株を移植し、
in vivo での形質および血中 CD109 の存在
を評価した。 
(3)ヒト CD109 遺伝子を発現ベクターに組み
込み培養細胞に発現させ、CD109 の機能およ
び細胞の癌化との関連を検討した。 
 
 
４．研究成果 
(1)口腔組織検体124例のCD109発現解析の
結果、各組織型における陽性例/総数は、 
正常:0/8 異型上皮:18/22 in situ:8/8 
高分化 SCC：39/39 中分化 SCC：16/18 低
分化 SCC：7/11 その他の口腔悪性腫瘍：4/18 
となり、SCC の中でも高分化型のもので発現
上昇していた。臨床像と発現について相関性
を検討したところ年齢・性別での相関は認め
なかった。SCC において喫煙・飲酒・Stage
分類・5 年生存率で検討したが有意な相関を
認なかった。異型上皮では 3年の経過観察期
間内に SCCへ悪性化した群で有意に発現上昇
していた(p＝0.014) 
 
(2) CD109 高発現細胞をヌードマウス皮下
へ移植する実験を試みたが、腫瘍細胞がマウ
スに定着せず、検討不能であった。 
 
(3)口腔癌細胞株 SAS 細胞へ、CD109 遺伝子
を組み込んで高発現クローンを樹立した。 
細胞増殖能を検討したところコントロール
株と比較して有意に亢進していた。CD109
が TGFβ受容体複合体の一因子であるとの
報告があったため TGFβシグナル伝達系
(Smad のリン酸化)への影響を検討したとこ
ろ、CD109 高発現株で下流シグナルが抑制さ
れ、逆に CD109 ノックダウン細胞で下流シ
グナルの増強を認めた。CD109 は TGFβシ
グナルを抑制的に制御していることが判明

した。 
その他、CD109 結合タンパク質の同定を
Yeast two Hybrid 法にて試みたが、細胞の
癌化に結び付くと思われるタンパク質は同
定できなかった。 
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