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研究成果の概要（和文）：細胞接着分子群の解析に基づくがんの個性診断法の開発を目指した研

究を行い、細胞接着分子 CADM1のスプライシング・バリアントが小細胞肺がんに特異的に発

現し、診断マーカー候補となること、また、CADM1 が MET シグナル経路を抑制し、肺腺が

ん細胞のゲフィティニブ耐性獲得に関わり、耐性予測マーカーとなる可能性を見出した。 

 

 

研究成果の概要（英文）：Physiological and pathological roles of cell adhesion molecules in 

cancer development and progression were analyzed to establish novel molecular markers of 

human cancer.  We found that a splicing variant of a cell adhesion molecule CADM1 was 

expressed exclusively in small cell lung cancer (SCLC), providing a candidate diagnostic 

marker of SCLC.  We also found that CADM1 could cross-talk with the MET signaling and 

may play a role in acquired resistance of lung adenocarcinoma against EGFR-TKI 

treatment.  
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１．研究開始当初の背景 

進行がんに対する化学療法、分子標的療法

の進歩により、個々のがんの治療応答性な

どを予測し、最適な治療法を選択するため

のがんの個性診断法の開発、確立が望まれ

る。本研究は、細胞接着分子の網羅的、集

中的解析に基づく新しいがんの個性診断法

の開発を目指すものである。がんにおける

細胞接着分子の研究は従来カドヘリン、イ

ンテグリンが中心であった。一方、免疫グ

ロブリン・スーパーファミリー細胞接着分

子 (IgCAM) は 50 種以上存在するが、癌

での知見は腫瘍マーカー CEA 等、限られ

てきた。申請者らは非小細胞肺がん

(NSCLC) 抑制遺伝子として IgCAM に属

する  CADM1/TSLC1 を同定し (1) 、

CADM1 が多くの進行がんで不活化するこ

と(2,3,4,5)、下流分子経路もがん化に重要

であること(6,7)、細胞接着に関わり上皮間

葉転換を抑え、上皮様形態形成に関わるこ

と(8,9,10)、遺伝子ホモ欠損マウスが雄性不

妊を示すこと(11)等を報告してきた。また、

ATLでは CADM1が異所性に発現し、有望

な発症前診断マーカーであることを共同研

究で示した(12)。このように申請者らは

2001年の遺伝子同定以来、上皮、精子形成、

免疫応答、神経接着などでも多彩な機能を

示す CADM1 の研究を世界的にリードし、

成果の一部は臨床応用の前段階(於 ATL)に

ある。 

さらに最近、 

① CADM1 が肺細胞で MET と複合体

を形成し、HGF による MET と下流の活

性化を抑制し、MET の過剰発現による 

EGFRチロシン・キナーゼ阻害剤(TKI) 治

療の耐性獲得を修飾すること 

②小細胞肺がん(SCLC) では CADM1 が

高発現し、悪性形質を促進すること 

③上皮、ATL、SCLC で各々特異的糖鎖修

飾、スプライスバリアントがみられること 

等の、非常に興味深い知見を得ている。 

特に①に関しては、Ig 分子群が増殖因子受

容体と細胞接着分子に二分され、各々の Ig

ループを介した多様なクロストークが予測

されることから、大きな命題である。 

 

２．研究の目的 

細胞接着分子は、がんの浸潤、転移の多段

階の各局面で、単に接着のみならず細胞死

の誘導や増殖制御等多様な役割を果たす。

特に、増殖因子受容体経路とのクロストー

クによる増殖制御機構がごく最近明らかに

なり、がんの分子標的治療薬の効果を修飾

し、がんの個性に深く関わることが明らか

になりつつある。また、糖鎖修飾、スプラ

イシング多様性など従来の DNA、RNA、

蛋白質の網羅的解析では検出できない特徴

を示す。申請者らは、がん抑制遺伝子とし

て同定した免疫グロブリン様細胞接着分子

(IgCAM)、CADM1/TSLC1の解析経験と新

規知見に基づき、下記を研究の目的とする。 

① IgCAM と増殖因子受容体経路とのク

ロストークに基づく分子標的療法の効

果診断法の開発 

② 乳がん、膀胱がんにおける細胞接着分

子 CADM1 の分子経路の解析と

CADM1遺伝子発現制御機構の解析 

③ CADM1 を標的とした ATL, SCLCの

診断、治療法の開発、並びに遺伝性腫

瘍の検索 

 

３．研究の方法 

①CADM1 と MET 経路のクロストークの

解析：CADM1 と MET の複合体形成の有
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無は免疫沈降・ウェスタンブロット法、

GSTプルダウン法により検討した。ゲフィ

ティニブ耐性肺腺がん細胞、親細胞などは、

他との共同研究により入手した。CADM1, 

CADM4 の機能はプラスミドによる発現

導入により検討した。 

 

②乳がん、膀胱がんにおける細胞接着分子

CADM1の分子経路の解析とCADM1遺伝

子発現制御機構の解析：乳がん、膀胱がん

組織は順天堂大学乳腺外科、東京大学医学

部泌尿器科との共同研究により入手した。

CADM1, CADM4, 4.1B, 4.1N等のタンパ

ク質の発現は特異抗体を用いた免疫組織染

色、ウェスタン・ブロット法にて、mRNA

の発現はノーザンブロット法、RT-PCR 法

にて、また遺伝子プロモーター領域のメチ

ル化の有無は、重亜硫酸処理・塩基配列決

定によって検討した。 

 

③CADM1 を標的とした ATL, SCLC の

診断、治療法の開発、並びに遺伝性腫瘍の

検索： 

CADM1 スプライシング・バリアントの解

析は、RT-PCR 法、RT-PCR-SSCP法等を

用いて行った。細胞の悪性形質の評価は、

in vitro 凝集能、ヌードマウスでの腫瘍形

成能などにより検討した。 

 

４．研究成果 

細胞接着分子群の解析に基づくがんの個性

診断法の開発を目指した研究を行い、以下

の結果を得た。 

①肺がん、大腸がんにおける CADM1と増

殖因子受容体とのクロストーク：非小細胞

肺がん細胞では CADM1とMETが共沈し、

HGF によるHGF-METシグナルの活性化

をCADM1が抑制することを実験的に示し

た。さらに、非小細胞肺がん組織で CADM1

の発現と MET のリン酸化とが相反する傾

向にあることを見出した。そこで、培養細

胞を用いて、ゲフィティニブによる耐性獲

得機構にCADM1が関わる可能性を検討し、

MET増幅による耐性獲得にCADMの発現

欠如が相関する可能性を示した。 

 

② 膀胱がん、乳がんにおける細胞接着分子

CADM1 の異常と、その意義の解析：手術

摘出膀胱がん 147 例、乳がん 67 例の免疫

組織染色の解析から、それぞれ約 63%、

70%で CADM1の発現欠如、タンパク質の

膜局在の異常を認めた。これらの異常は臨

床病期の進行に伴って認められ、膀胱がん

では独立した予後予測因子となることを示

した。また、大腸がんでは、CADM1 が細

胞膜の脂質ラフト内で  Csk-binding 

protein (CBP)、SRC と複合体を形成し、

SRC による活性化を抑制する可能性を見

出した。また、CADM1 遺伝子の転写がレ

チノイン酸によって活性化される分子機構

に、転写因子 Sp1 が関与していることを

示した。 

 

③ CADM1 を標的とする ATL、小細胞肺

がん(SCLC) の診断、治療法の開発の基礎

研究：CADM1 が SCLC ではバリアント

8/9 というスプライス・バリアントを特異

的に発現することを示した（図１）。さらに、

培養上清にはCADM1細胞外断片が検出さ

れることを示した。そこで、SCLCの特異

的診断を目指して抗体を用いたサンドイッ

チ法による血清での CADM1 検出法の悪

率を目指している。また、上皮細胞で発現

する CADM1 バリアントが６か所の N 型

糖鎖修飾をうけ、また O-型糖鎖にはシアル

酸が修飾することを共同研究により示した。 
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