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研究成果の概要（和文）：小細胞肺癌(SCLC)における免疫グロブリン・スーパーファミリー細胞接着分子CADM1の役割
について研究した．まず，CADM1がSCLC細胞株では高頻度に過剰発現し，正常肺や正常脳では認めない特異的なスプラ
イシングを受けていることを見出した．機能解析では，siRNAによりCADM1発現を抑制したSCLC細胞では球状細胞集塊の
形成が抑制された．さらに，肺癌手術検体の免疫組織化学染色では，CADM1がSCLCの71％で強陽性であり，患者の予後
不良と有意に相関することを見出した．CADM1バリアントがSCLCの悪性増殖能に強く相関しており，治療の分子標的と
なる可能性を持つことが示唆された．

研究成果の概要（英文）：We investigate the roles of CADM1, a member of the immunoglobulin superfamily 
cell adhesion molecules, in small cell lung cancer (SCLC). Western blotting and RT-PCR analyses have 
revealed that CADM1 is significantly expressed in 11 of 14 SCLC cells growing in suspension cultures but 
in neither of 2 SCLC cells showing attached growth to plastic dishes, suggesting that CADM1 is involved 
in anchorage-independent growth in SCLC. Then, we demonstrate that SCLC expresses a unique splicing 
variant of CADM1. This variant is almost exclusively observed in SCLC and testis. Interestingly, 
suppression of CADM1 expression by shRNA reduced spheroid-like cell aggregation of SCLC cells. 
Immunohistochemistry demonstrates that CADM1 is strongly expressed in 24 of 34 (71%) SCLC. Overexpression 
of CADM1 was significantly associated with poor prognosis in surgical patients. These findings suggest 
that CADM1 enhances the malignant features of SCLC, and could provide a molecular target specific to 
SCLC.

研究分野： 肺癌
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１．研究開始当初の背景 

小細胞肺癌(SCLC)は急速な進展能と高

い転移能を有する難治性腫瘍の代表であ

る．現在の治療は化学療法が中心である

が，3年生存率が限局型で約 30%，進展型

で約10％と困難を極めている．そのため，

SCLC の分子機構を明らかにすること，特

に浸潤，転移能と抗癌剤抵抗性を分子生

物学的に解明することによる新たな治療

法の開発が強く望まれている． 

がんの浸潤，転移には様々な細胞接着

分子が関与する．細胞接着分子は細胞膜

上に発現するため，腫瘍特異的な発現は

診断標的として重要である．また，細胞

接着分子はヒト化抗体による機能阻害が

医薬品開発に直接結びつく可能性がある．

我々は，非小細胞肺癌(NSCLC)の癌抑制遺

伝子として免疫グロブリン・スーパーフ

ァミリー細胞接着分子 (IgCAM) に属す

る CADM1/TSLC1 を同定した(Kuramochi 

et al, Nat. Genet. 27, 427-30, 2001)．

CADM1 遺伝子産物は 442 アミノ酸からな

る１回膜貫通型糖タンパク質で、細胞外

領域は３個のイムノグロブリンループか

らなる．NSCLC 103 例中 45 例(44%)が主

にメチル化により不活化され，メチル化

は重喫煙の男性患者の腫瘍で有意に多く，

予後不良因子であることを報告した

(Kikuchi et al, Cancer 106(8), 1751-8, 

2006)．一方，CADM1 は成人 T 細胞性白

血病 (ATL) で異所性に高発現し，異なる

糖鎖修飾を受けて特異的診断マーカー候

補となることが報告された(Sasaki et al, 

Blood, 105, 1204-13, 2005)．最近では，

ATL において CADM1 が低分子量 G タンパ

ク質 Rac の活性化因子である Tiam1 

(T-lymphoma invasion and metastasis 1)

と細胞内で恒常的に結合し，Rac を活性

化することにより細胞運動能を増強させ

る こ と を 見 出 し た (Masuda et al, 

JBC,14;285(20):15511-22, 2010)． 

SCLCは上皮性腫瘍でありながら白血病

のように単一細胞状態で極めて高い転移

能を有するという特徴をもつ．我々は，

ATL と同様に SCLC においても，CADM1 が

過剰発現することを見出した．そこで，

SCLCにおけるCADM1の役割について解析

した． 

 

２．研究の目的 

IgCAM に属する CADM1 は，上皮性癌の

抑制，ATL の浸潤，精子形成，神経接着，

免疫応答などの各局面で高い生理的，病

理的活性を有する特色ある分子である．

この CADM1 が ATL と同様に SCLC におい

ても過剰発現することに着目し，SCLC の

浸潤，転移に関わる CADM1 の役割を解明

することを目的とした．  

 

３．研究の方法 

In vitro の実験は SCLC 細胞株 16 例と

NSCLC 細胞株 10 例を用いた．原発性肺癌

手術検体の免疫組織化学染色は SCLC 34

例，NSCLC 25 例を用いた． 

In vivo の実験は BALB/c-nu マウスの

皮下に SCLC 細胞株を注射し，腫瘍形成能

を比較する実験系を用いた． 

肺癌細胞株における CADM1 の発現は

real-time RT-PCR 法及び Western blot

法を用いて検討した． 

CADM1 のスプライシングバリアントの

解析は，RT-PCR 法及び SSCP 法，シーク

エンシング法を用いて行った． 

CADM1 の機能解析は，スプライシング

バリアントを発現させたベクターをトラ

ンスフェクションした細胞株を用い，

cell aggregation assay 等を行った． 

原発性肺癌手術検体の解析は，免疫組

織化学染色法及び SSCP 法を用いて行っ

た． 



 

４．研究成果 

26例の肺癌細胞株におけるCADM1の発

現をreal-time RT-PCR法で調べたところ，

正常肺に比較してNSCLC細胞株では10例

中 10 例全てで発現が低下または消失す

るのに対し，SCLC 細胞株では 16 例中 14

例と高頻度に過剰発現することを見出し

た．また，Western blot 法では，タンパ

ク質でも同様に SCLC 細胞株で高頻度に

CADM1 の強い発現を認めた．さらに，

Western blot 法において CADM1 は broad 

signal を示すため，糖鎖修飾を疑って

N-glycosidase F で処理すると，分子量

の減少を認めた．従って，CADM1 は N 型

糖鎖修飾を受けていることが分かった． 

次に，SCLC で発現する CADM1 は正常肺

や正常脳では認めない特異的なスプライ

シングを受けていることを新たに見出し

た．CADM1 は膜貫通部直上をコードする

Ex8-10 に 6 つのバリアントが存在し，

NSCLC では以前から報告されている遺伝

子産物 v8 が発現しているのに対し，SCLC

では v8 に加えて v8/9 という特異的なバ

リアントが存在していた．v8/9 は SCLC

細胞株 16 例のうち，接着非依存性増殖を

する浮遊細胞 14 例の全てにおいて発現

するが，接着依存性増殖をする接着細胞

2 例では発現していなかった．さらにこ

の v8/9 は外科切除された SCLC 組織検体

で確認され，マウス正常組織では精巣の

みに発現し，様々な癌細胞株 47 例の検索

では胎児性癌にのみ発現しており，癌精

巣抗原候補分子となる可能性が示唆され

た． 

機能解析では，CADM1 バリアントを強

制発現させた SCLC 細胞では二価陽イオ

ン非依存的に細胞凝集が有意に促進され，

対照的に siRNA により CADM1 発現を抑制

した SCLC 細胞では球状細胞集塊の形成

が抑制された．さらに CADM1 バリアント

を強制発現させた SCLC 細胞ではマウス

での腫瘍形成能が亢進することを見出し，

CADM1が SCLCの悪性増殖や転移能と強く

相関している可能性が示唆された． 

外科切除されたSCLC34例とNSCLC25例

において CADM1 の免疫組織化学染色を行

ったところ，SCLC は 34 例中 24（71%）が

強陽性，7例（21%）が弱陽性，3例（9%）

が陰性であった．一方，NSCLC は 25 例中

2例（8%）が強陽性，10 例（40%）が弱陽

性，13 例（52%）が陰性であり，組織型

によって有意な染色性の違いを認めた．

臨床病理学的に検討すると，NSCLCでは，

CADM1 発現消失は smoking index が 800

以上の重喫煙者に有意に多かった．また，

SCLC では，CADM1 の過剰発現は外科切除

された患者の予後不良と有意な相関を示

した．  

本研究により，SCLC で特異的に発現す

るCADM1 のスプライシングバリアントを

新たに見出した．CADM1 の接着非依存性

増殖に関わるこのバリアントは，SCLC の

診断マーカー及び予後因子となる可能性

が示唆された．またこの研究により，SCLC 

の浸潤，転移における CADM1 の意義が， 

Tiam1-Rac などの下流分子とともに明か

になりつつある．従って，CADM1 の分子

経路が SCLC の浸潤，転移を抑制する分

子標的として，今後確立されることが期

待される． 
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