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研究成果の概要（和文）：細胞接着分子 CADM1 の細胞内結合因子を免疫沈降・質量分析法を用い

て探索した結果、c-Src による腫瘍形成を抑制する分子である Cbp を見出した。大腸癌細胞株

を用いて CADM1 が c-Src 経路を抑制する分子機構について検討を行った結果、CADM1 が細胞膜

ラフトにおいて Cbp 及び c-Srcと複合体を形成することにより Cbp依存的な c-Src の不活性化

を促進し、c-Srcを介した腫瘍形成を抑制することが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：To investigate additional functions of CADM1 in the epithelial 
cell membrane, we adopted a proteomic approach and identified Csk-binding protein (Cbp), 
which suppress c-Src mediated transformation and tumorigenesis. We found that CADM1 
formed a protein complex with Cbp and c-Src in lipid raft fractions, and suggested to 
promote c-Src inactivation in a Cbp-dependent manner. 
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１．研究開始当初の背景 

申請者らのグループが非小細胞肺癌の抑制

遺伝子として同定した CADM1/TSLC1 は、一回

膜貫通型の糖タンパク質で、細胞の接着面お

よび上皮細胞の側面に局在し、細胞接着に関

与する。そのため、CADM1 欠失による細胞接

着の破綻ががんの浸潤、転移に関わると考え

られている。これまでに申請者らは、CADM1

がその細胞内領域を介してアクチン結合タ

ンパク質、細胞膜の裏打ちタンパク質や受容

体分子の局在化に関わるアダプター分子と

複合体を形成することを見出しており、

CADM1 が細胞膜上での受容体分子の集積や安

定化に関わることが示唆された。 
近年、細胞接着分子が細胞間の結合に関わる

だけでなく、増殖因子受容体やチロシンキナ
ーゼ経路などのシグナル伝達分子をリクル
ートして細胞の運動や増殖を制御するとい
う新しい機構が見つかりつつある。そして両
者のクロストークが生理的には器官形成や
創傷治癒の過程に重要な役割を果たし、一方
でその破綻ががんの浸潤、転移につながると
考えられている。以上のことから、CADM1 が
上皮細胞において様々な受容体分子等と複
合体を形成することにより、これらの分子の
細胞膜上での局在化や安定化に寄与し、その
結果、がんの発生および浸潤、転移を抑制す
ることが示唆された。 
そこで申請者らは、CADM1 と細胞膜上で複合
体を形成する受容体分子や下流分子経路を
明らかにするため、CADM1 結合タンパク質を
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網羅的に同定することを目指し、免疫沈降法
及び質量分析計を用いた解析を行った。その
結果、細胞膜ラフトに局在し c-Src による腫
瘍形成を抑制することでがん抑制タンパク
質として機能することが報告されている
Cbp/PAG1 を同定した。 
非受容体型のチロシンキナーゼである c-Src
は、ヒトのがんにおいては遺伝子の変異がほ
とんどみられないが、がんの進行に伴って発
現量や活性が増加して悪性転換を誘発する
ことができ、多くの癌、特に大腸癌や乳癌で
しばしば過剰発現している。 
申請者らは c-Srcの活性が高い大腸癌細胞に
おいて、CADM1 の発現が Cbp と同様に大きく
低下していることを見出しており、CADM1 に
よる c-Src抑制機構の存在が示唆された。 
 
２．研究の目的 
細胞接着分子と増殖因子受容体やチロシン
キナーゼ経路とのクロストークの破綻がが
んの浸潤、転移につながると考えられている。
申請者らは大腸癌細胞において CADM1 と
CADM1 結合因子として同定した Cbp が c-Src
と逆相関の発現を示すことから、CADM1が Cbp
を介して c-Srcの不活性化に重要な役割を果
たしていると考えた。そこで CADM1 が c-Src
経路を抑制する分子機構の解明を目指し、以
下の 2つの課題について検討した。 
(1)上皮細胞における CADM1 と Cbp-Src 複合
体との機能的相関の解析 
(2)CADM1による c-Srcを介した腫瘍形成の抑
制機構の解析 
 
３．研究の方法 
(1)CADM1と Cbp-Src複合体との機能的相関の
解析：細胞膜ラフト画分はショ糖密度勾配遠
心法により調製した。CADM1 と Cbp、 c-Src
との複合体形成の有無は免疫沈降・ウエスタ
ンブロット法により検討した。c-Src の活性
化は、超遠心法により調製した細胞膜画分に
おける c-Srcの Tyr残基のリン酸化を指標に
検討した。 
(2)CADM1による c-Srcを介した腫瘍形成の抑
制機構の解析：CADM1 あるいは CADM1 と Cbp
の両者を恒常発現する大腸癌細胞のクロー
ンを単離し、ヌードマウス皮下に移植して、
腫瘍形成の抑制効果を検討した。 
 
４．研究成果 
CADM1 による c-Src 経路抑制機構の解明を目
指した研究を行い、以下の結果を得た。 
(1)CADM1と Cbp-Src複合体との機能的相関の
解析：ショ糖密度勾配遠心法により細胞膜ラ
フト画分を分画した結果、CADM1が Cbp・c-Src
と同様に細胞膜ラフトに局在することが示
された。そこで、細胞膜ラフト画分を可溶化
して免疫沈降を行った結果、CADM1 が細胞膜

ラフトにおいて Cbp・c-Src と複合体を形成
することを見出した。また、大腸癌細胞株を
用いて c-Src の活性化を比較した結果、
CADM1・Cbpを恒常発現した細胞では c-Src の
活性化が抑制された。一方、siRNA 導入によ
り CADM1・Cbp の発現を抑制した細胞では
c-Src の活性化が増強された。よって、CADM1
は細胞膜ラフトにおいて Cbp・c-Src と複合
体を形成することにより、Cbpを介した c-Src
の不活性化を促進することが示唆された。 
(2)CADM1による c-Srcを介した腫瘍形成の抑
制機構の解析：ヌードマウスへの皮下移植実
験の結果、Cbp 発現細胞で腫瘍形成の抑制が
観察され、Cbp・CADM1 共発現細胞では抑制効
果が増強された。よって、CADM1 が Cbp を介
して c-Srcによる腫瘍形成を抑制することが
示唆された。 
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