
自治医科大学・医学部・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２２０２

基盤研究(C)（一般）

2019～2016

肺癌におけるHippo pathwayのエピゲノム制御への関わり

Involvement of Hippo pathway in epigenetic control in lung cancer

８０４１５５５４研究者番号：

松原　大祐（Matsubara, Daisuke）

研究期間：

１６Ｋ０８６７２

年 月 日現在  ２   ７   ８

円     3,700,000

研究成果の概要（和文）：CADM1はMST1/2、LATS1/2などのHippo pathwayのCore kinaseと細胞膜において複合体
を形成することを見出し、原発性肺腺癌症例において、CADM1とLATS2が細胞膜に共発現し、かつ、CADM1,LATS2
共発現症例は有意に予後良好であることを示した(2019, Cancer Sci)。また、神経内分泌腫瘍において特徴的に
YAP1が欠失していることを見出し、YAP1の欠失が化学療法への感受性に関与し、かつ、YAP1をノックダウンする
ことで、神経内分泌マーカーであるRAB3Aの発現を促すことを示した(2016, Cancer Sci)。

研究成果の概要（英文）：We revealed that CADM1 forms complexes with Hippo pathway core molecules 
like MST1/2 and LATS1/2 at the cell membrane, and co-expressions of CADM1 and LATS2 in membrane 
correlated with better prognosis in primary lung adenocarcinomas (2019, Cancer Sci). We also 
revealed that loss of YAP1 was characteristics to neuroendocrine tumors of the lung, and YAP1 was 
correlated with resistance to chemotherapy, and Knock down of YAP1 induced the expression of RAB3A, 
a neuroendocrine marker (2016, Cancer Sci).

研究分野：肺癌病理
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
CADM1は腫瘍抑制因子として良く知られるが、接着分子であるCADM1がなぜ腫瘍抑制的に働くのか、その機序の解
明は不十分であった。我々は、CADM1がHippo pathwayを介して、腫瘍抑制に働くことを見出した。さらに、
Hippo pathwayのターゲット分子であるYAP1のLossが小細胞癌などの神経内分泌腫瘍において特徴的に認められ
ることを見出したのは、我々の報告が最初である。YAP1は細胞分化にも関与している可能性が示された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 

 
近年、多くの悪性腫瘍で、臓器のサイズを決定するシグナル伝達系 Hippo pathwayの構成
分子に異常があることが明らかにされている。Hippo pathwayのエフェクター分子YAPは、
癌細胞の増殖・生存・分化・薬剤耐性などに関与しており、YAP の増幅、発現上昇が癌化
につながるとする報告もある。肺癌での YAPの発現について、あまり報告はないが、Yang
らは、非小細胞肺癌（腺癌 54例、扁平上皮癌 38例）で YAPの高発現が予後不良因子であ
ると報告している (Cancer Sci 2010)。 
CADM1 は上皮系細胞で発現している細胞接着因子であるが、非小細胞肺癌細胞株への
DNA断片の移入によって腫瘍原性を抑制することから、がん抑制遺伝子であることが見出
された(Kuramochi, Murakami et al, 2001）。肺の非小細胞癌においては、その 30-60% 程
度に遺伝子プロモーターのメチル化やアレルの欠失による不活化が認められている。特に
癌の進展に伴って不活化することが示されており、病理組織学的にも、上皮内腺癌成分で高
発現し、浸潤巣において発現が低下する (Goto, Matsubara et al, 2005)。CADM1の細胞内
領域では、4.1 結合モチーフを介してアクチン結合性蛋白質と、また、C 末の PDZ結合モ
チーフを介して細胞極性形成に関わる裏打ちタンパク質と結合し、これらの結合蛋白質を
介して、上皮様形態の構築、維持に関わっており、CADM1は上皮間葉系転換（Epithelial 
mesenchymal transition：EMT）の抑制に働く（Masuda, Murakami et al, 2005）。 
このように、癌細胞の浸潤や EMTの抑制に関わることが示されている CADM1は腫瘍抑制
因子として良く知られるが、接着分子である CADM1 がなぜ腫瘍抑制的に働くのか、その機序
の解明は不十分である。 
 
２．研究の目的 
 
申請者は、CADM1は、Hippo pathwayを介して、腫瘍抑制的に働くのではないかとの仮説を
立て、さらに、その機序について検討することとした。 
また、申請者は原発性肺腺癌 158例で YAPの染色を施行したなかで、反応性 II型肺胞上皮
細胞で YAPは核局在を示しており、肺腺癌では、YAPの核局在は Low-gradeな上皮内腺
癌等の「気管支上皮型」で高頻度にみられ、気管支上皮マーカーの発現の低下した High-
grade な「非気管支上皮型」では YAP は細胞質へ移行し、核内発現が低下していた。この
ことから、核内の YAP1は肺胞上皮の分化に重要ではないかとの仮説に至った。さらに、Hippo 
pathway のターゲット分子である YAP1 の Loss が神経内分泌分化に関与する可能性について
検討することとした。 
 
３．研究の方法 
 
まず、NIH3T3 cell lineを用いた検討では、CADM1を過剰発現させることで、YAP1のリン
酸化を促し、細胞増殖を抑制することを見出し、CADM1が Hippo pathwayに関与すること
を見出した。次に、肺癌細胞株において、Hippo pathwayのどの分子と、CADM1との間で、
Interactionがあるのか、IP assayを用いて、検討したところ興味深いことに、NF2, KIBRA, 
SAV1, MST1/2, LATS1/2, AMOTL1 and 14‐3‐3ηとの Interactionがみられた。一方、YAP1, 
AMOT などとは CADM1 は Interaction はみられなかった。CADM1 は細胞膜に局在する分
子であり、これらの分子と細胞膜において複合体を形成しているのか確認するため、その
Hippo pathwayの代表的な Core kinaseの一つである LATS2と、CADM1、YAP1の発現と
局在について、原発性肺腺癌症例を用いて、免疫組織化学的に検討した。興味深いことに、
CADM1と LATS2の細胞膜における共発現は、高頻度であり、かつ、予後良好であった。 
また、免疫組織化学的に、肺癌症例を染色していく過程で、YAP1が特徴的に小細胞がんに
おいて陰性となっていることに着目し、小細胞癌細胞株 14株を用いて、次世代シークエン
サーによる解析を行ったところ、SCLC14株の中で、YAP1の発現と神経内分泌マーカーの
発現が極めて有意に逆相関し、また、非小細胞癌細胞株（Non-squamous）40株において、
VMRC-LCDという 1株のみ YAP1の Lossがみられ、かつ、この 1株においてのみ、ASCL1
などの神経内分泌マーカーの高発現がみられたことから、VMRC-LCDは LCNECであり、
やはり、YAP1の Lossは神経内分泌腫瘍において特徴的であることを見出した。さらに、
原発性小細胞癌、LCNEC 症例を用いて、YAP1の発現と予後を検討したところ、その解析
結果から、YAP1陰性例は化学療法に感受性であり、YAP1陽性例は化学療法に抵抗性であ
ることが示唆された。小細胞がん細胞株 14株において、YAP1陰性例は陽性例に比して、
確かにシスプラチンに対して感受性であった。さらに、YAP1 陽性の小細胞がん細胞株で、
YAP1をノックダウンすることで、RAB3Aという神経内分泌マーカーの上昇がみられ、YAP1
の Lossによって、神経内分泌分化が促進される可能性を示した。 
 
４．研究成果 
 
CADM1 は MST1/2、LATS1/2 などの Hippo pathway の Core kinase と細胞膜において複合体を形成



することを見出し、原発性肺腺癌症例において、CADM1 と LATS2 が細胞膜に共発現し、かつ、
CADM1,LATS2 共発現症例は有意に予後良好であることを示した。この研究結果は、2019 年に
Cancer Science 誌で発表し、2019 年 7月号の注目論文として表紙にハイライトされることとな
った。 
また、神経内分泌腫瘍において特徴的に YAP1 が欠失していることを見出し、YAP1 の欠失が化学
療法への感受性に関与し、かつ、YAP1 をノックダウンすることで、神経内分泌マーカーである
RAB3A の発現を促すことを示し、これも 2016 年の Cancer Science 誌で発表した。 
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