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研究成果の概要（和文）：小細胞肺がんは肺がんの約２０％を占め、化学療法が一時的には奏功

するものの予後不良の難治がんであるが、分子標的療法は確立されていない。本研究では、小

細胞肺癌細胞株及び小細胞肺癌組織で細胞接着分子 TSLC1/CADM1 が高頻度に過剰発現し、正常

肺・脳では認めない特異的スプライシングを受けていることを見出した．この TSLC1 バリアン

トを強制発現させた小細胞肺癌細胞は腫瘍形成能が亢進することから小細胞肺癌の悪性増殖・

転移能と強く相関している可能性が示唆された．更にこのスプライシング・バリアントは診断

マーカーとして利用できる可能性も見出した。 

研究成果の概要（英文）：Small cell lung cancer (SCLC) accounts for about 20% of lung 
cancer in Japan. Although chemotherapy is initially effective to SCLC, SCLC often 
becomes resistant to any therapeutic approaches.  Molecular targeting therapy, 
however, has not been established so far against SCLC.  In this study, we found that a 
cell adhesion molecule, TSLC1/CADM1, was frequently overexpressed in cancer cells 
and primary tumors from SCLC, and showed a specific splicing isoform which was not 
observed in normal lung or brain.  Furthermore, the exogenous expression of this 
variant TSLC1 promoted the tumorigenicity of SCLC cells in nude mice.  These 
findings suggested that this splicing variant was associated with the malignant growth 
and metastasis of SCLC and could provide a useful marker for the diagnosis of SCLC. 
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１．研究開始当初の背景 

小細胞肺癌は早期から高い転移性を示し、

一時的には抗癌剤に反応するものの、すぐに

治療抵抗性の癌細胞が出現し不幸な転帰に

至る難治性腫瘍の代表であり、その分子機構、

特に転移と抗癌剤抵抗性の分子病理学的解

明に基づく新たな対策が強く望まれている。

細胞接着分子 TSLC1/CADM1 は非小細胞肺癌

（NSCLC）を含む様々な上皮系の癌において

腫瘍抑制に関与する一方で，成人 T細胞白血

病においては腫瘍増殖や組織浸潤に関与す

ることが知られている。TSLC1 の過剰発現が、
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上皮性腫瘍ながら極めて高い転移性を示す

小細胞肺癌でも同様に認められることに注

目し、小細胞肺癌で過剰発現する TSLC1 分

子種が、上皮や脳、ATL には認められず、正

常では精巣にしか認められない特異的スプ

ライシング・バリアントであること、このバ

リアントは糖鎖修飾の相違をもたらす可能

性があることを新たに見出した。そこで、小

細胞肺癌における TSLC1 スプライシング・

バリアントの意義を分子病理学的に明らか

にする研究を着想するに至った。 

 
２．研究の目的 

難治性腫瘍の代表である小細胞肺癌の高転

移性、抗癌剤抵抗性の分子機構を解明し、そ

の診断、治療の分子標的を同定することは、

癌の分子病理学的研究の大きな課題の一つ

である。そこで、小細胞肺癌で高頻度に認め

られる細胞接着分子 TSLC1/CADM1 の特異的

なスプライシング・バリアントの過剰発現に

注目し、その病理学的実態を把握し、その機

能を転移性や抗癌剤抵抗性獲得の見地から

明らかにすることを本研究の目的とする。 

 

３．研究の方法 

(1)小細胞肺癌における TSLC1 の過剰発現の

実態の把握 

16種類の小細胞肺癌細胞株における TSLC1の

発現量を RT-PCR 法およびウエスタンブロッ

ト法により解析し、その形態との関連性を見

出す。また、小細胞肺癌組織における TSLC1

の発現を免疫組織解析により確認する。 

 

(2)小細胞肺癌に特異的に発現するスプライ

シング・バリアントの実態の把握 

小細胞肺癌および非小細胞肺癌細胞株、マウ

ス全臓器における TSLC1 のスプライシング・

バリアントの発現様式を RT-PCR 法、SSCP 電

気泳動法を用いて解析する。更に N-グリコシ

ダーゼ処理により糖鎖をはずしてからウエ

スタンブロッティングを行うことによりタ

ンパクレベルでの検出を行う。 

 

(3)TSLC1 スプライシング・バリアントの小細

胞肺癌細胞株における形態、増殖に関する効

果の解析 

TSLC1の発現がみられない SBC5などの壁付着

性の細胞において特異的スプライシング・バ

リアントの全長 TSLC1 cDNA を外因性に発現

する安定細胞株を作成して、その形態変化の

観察、軟寒天培地中のコロニー形成能の解析、

ヌードマウス皮下注における腫瘍形成能・転

移性の解析を行う。 

 

(4)スプライシング・バリアントのがん診断

マーカーとしての可能性の検討 

小細胞肺癌において高頻度に見られる TSLC1

の特異的スプライシング・バリアントの過剰

発現に着目し、血液中等に TSLC1 の分解産物

が放出されると考えた場合、がん診断マーカ

ーとなりうる。そこで、SBC5 の TSLC1 安定発

現株および TSLC1を発現している小細胞肺癌

細胞培養上清中のタンパク質を濃縮し、

TSLC1 の細胞外ドメインに対する抗体を用い

たウエスタンブロッティングにより分解産

物の検出を試みる。 

 

４．研究成果 

(1)小細胞肺癌における TSLC1 の過剰発現の

実態の把握 

16種類の小細胞肺癌細胞株における TSLC1の

発現量を RT-PCR 法(図 1A)およびウエスタン

ブロッティング法(図 1B)により解析した。そ

の結果、浮遊細胞性を示す 12 種類の細胞で

は TSLC1 の発現が認められたのに対し、付着

性増殖を示す 2種の細胞は TSLC1 の発現がほ

ぼ見られなかった。また、細胞肺癌組織にお



 

 

ける免疫組織解析では、34 例中 9 例(26%)で

TSLC1 の高発現が認められた(図 1C). 

 

図 1. 小細胞肺癌における TSLC1 の過剰発現 
A. RT-PCR解析、B. ウエスタンブロッティン
グ解析、C. 免疫組織解析 
 

(2)小細胞肺癌特異的スプライシングバリア

ントの実態の把握 

TSLC1 には細胞膜直上のエクソン 8A, 8B, 8C

を含む多様なスプライシング・バリアントが

存在し、上皮では 8A 型、脳・神経では 8(-)

型、精巣では 8B型、8A+8B 型が発現する。小

細胞肺癌および非小細胞肺癌細胞株、マウス

各臓器における TSLC1 のスプライシング・バ

リアントの発現様式を RT-PCR法及び SSCP法

を用いて解析したところ、TSLC1 を発現する

全ての小細胞肺癌 12 例では、正常において

は精巣でしか認められない 8A+8AB 型特異的

スプライシング・バリアントが 8A 型と共に

認められた（図 2A-C）。また、N-グリコシダ

ーゼ処理により糖鎖修飾を切断してウエス

タンブロッティングを行うことで、蛋白質レ

ベルでも特異的スプライシング・バリアント

が発現していることが確認された（図 2D）. 

 
図 2. 小細胞肺癌特異的スプライシング・バ
リアント A. 6 種類の TSLC1 スプライシン
グ・バリアントの模式図 B, C SSCP 解析(B)
および RT-PCR法(C)によるスプライシング・
バリアントの検出 D. N-グリコシダーゼ処理
による、タンパクレベルでのスプライシン
グ・バリアントの検出 
 

(3)スプライシング・バリアントの小細胞肺

癌細胞株における意義の解析 

TSLC1 の発現が見られない壁付着性の小細胞

肺癌細胞株に 8A+8B型及び 8A型の全長 TSLC1 

cDNA を外因性に発現する安定細胞株を作成

した(図 3A)。TSLC1 発現による形態変化はみ

られず、また軟寒天培地中のコロニー形成能

にも差は認められなかった。ヌードマウスに

おける腫瘍形成能を比較したところ、空ベク

ター導入細胞に比べ、TSLC1 発現株では腫瘍

形成能が亢進し(図 3B)、TSLC1 が小細胞肺癌

においては悪性増殖に関わる分子であるこ

とが示唆された。 



 

 

 

図 3. 小細胞肺癌細胞株、SBC5における TSLC1
安定発現株の腫瘍形成能およびがん診断マ
ーカーとしての可能性 A. 安定発現株のウ
エスタンブロッティング解析 B. ヌードマ
ウス皮下注における腫瘍形成能の比較 C. 
細胞培養上清における TSLC1分解産物の検出 
 

(4)スプライシング・バリアントのがん診断

マーカーとしての可能性の検討 

(3)において作成した、TSLC1 安定発現株の細

胞培養上清を濃縮後、ウエスタンブロッティ

ングにより、TSLC1 の細胞外ドメインに対す

る抗体を用いて検出したところ、膜直上で切

断されたと思われる分解産物を検出するこ

とができた(図 3C)。この分解産物は、8A 型

と 8A+8B型でサイズに差がみられる。同様に、

TSLC1 を発現している小細胞肺癌の培養上清

からもスプライシング・バリアント特異的分

解産物を検出できた。これらの結果は、小細

胞肺癌患者の血清からスプライシング・バリ

アント特異的分解産物を検出できる可能性

を示唆しており、がん診断マーカーとして利

用できる可能性を見出した。 
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