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研究成果の概要（和文）：小細胞肺癌(SCLC)手術症例42例の解析では，5年生存率は57.2％であった．単変量解
析では男性，術後補助化学療法なし，混合型，CEA高値，SCC高値が有意な予後不良因子であった．免疫組織化学
染色では，CADM1はSCLCの71％で強陽性であり、患者の予後不良と有意な相関を示した．さらに，CADM1は正常肺
や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．以上より，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). The overall 5-year survival 
rate was 57.2% in patients who underwent surgical resection. A significantly good survival was 
observed using univariate analysis in patients with female, preoperative normal serum level of CEA, 
normal serum level of SCC, pR0 resection, adjuvant chemotherapy, and histological pure SCLC. We 
demonstrate that SCLC expresses a unique splicing variant of CADM1. This variant is almost 
exclusively observed in SCLC and testis. 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：医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
小細胞肺癌(SCLC)は急速な進展能と高い転移能をもつ難治性腫瘍の代表であり，新たな診断法や治療法の開発が
望まれている．本研究は細胞接着分子CADM1 に着目し，SCLCにおいて特異的なスプライシングバリアントを受け
ていることを独自に見出して研究を進めている．このCADM1バリアントは正常肺では認めないため，診断標的と
して有用である．また，癌の浸潤能や免疫応答に関わるCADM1の分子機構の解明は，今後の癌の細胞接着研究の
重要な知見になるばかりでなく，新規の癌免疫療法の医薬品開発に直接結びつく可能性がある．この研究を通し
て、SCLCを患った多くの患者さんに恩恵がもたらされることを期待する．

※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、研究者個人に帰属します。
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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 の浸潤転移の分子機構を解明し、新たな治療法を開発する事が強く望まれ

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、腫瘍特異的な発現が診断標的として重要であり、また、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。申請者らは、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/Necl-2 を同

定した(Kuramochi et al, Nat. Genet. 27, 427-30, 2001)。CADM1 遺伝子は 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) 

で異所性に高発現することが知られているが、ATL において CADM1 が Tiam1 (T-lymphoma 

invasion and metastasis 1)と細胞内で恒常的に結合し、低分子量 Gタンパク質 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)。 

 また、代表者らは、SCLC では CADM1 が高頻度に過剰発現し、SCLC で発現する CADM1 分子種が

正常肺や正常脳では認められない特異的なスプライシング・バリアントであり、マウス正常組織

では精巣のみに高発現することを見出した。この CADM1 バリアントは、接着非依存性細胞増殖

を促進し、SCLC 細胞で siRNA により CADM1 発現を抑制するとスフェロイド様増殖が抑制され

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し

た(Kikuchi et al, Cancer Sci. 103(6):1051-7, 2012)。 

 

 
２． 研究の目的 
 

 まず，SCLC の分子生物学的特徴を，外科的肺切除検体を用いて検討し，SCLC における CADM1

発現の臨床病理学的意義を明らかにする．次に，SCLC 患者の血清中に可溶性 CADM1 が存在する

かを検討し， CADM1 が SCLC 患者における新規の血清マーカーとなる可能性を検討する。さら

に，CADM1 の細胞内領域を介した小細胞肺癌細胞の悪性増殖・浸潤・転移能獲得の分子機構を解

明する．そして、抗 CADM1 ヒト化抗体を用いて、培養細胞やマウス実験系における小細胞肺癌

の浸潤転移抑制を試みる。 

 

 
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． 

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． 

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． 

原発性肺癌手術検体の解析は，SCLC 34 例，NSCLC 25 例を用い，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． 

次に，SCLC の分子生物学的特徴を検討するために，SCLC 手術症例の長期治療成績を後ろ向き

に解析した．当院で肺切除術を行い SCLC と診断された 42 症例を対象としたところ，病理病期

（第 8版）は IA1/IA2/IA3/IB/IIA/IIB/IIIA/IIIB/IVA が 2/5/1/6/3/8/13/3/1 例で，観察期間は

58.7±68.9 ヵ月，5年生存率は 57.2％であった．単変量解析では男性（p＝0.048），術後補助化

学療法なし（p＜0.001），混合型（p＝0.002），CEA 高値（p＝0.013），SCC 高値（p＜0.001）が有

意な予後不良因子であった．また，SCLC における CADM1 発現の臨床病理学的意義を明らかにす

るために，外科切除された SCLC34 例と NSCLC25 例において CADM1 及び癌幹細胞マーカー候補

（CD133，CD44，ALDH1）の免疫組織化学染色を行った．CADM1 は，SCLC34 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，NSCLC25 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．一方，癌幹細胞マーカー候補の発現は CADM1 の発現と有意な相関はな

く，全生存率にも有意差を認めなかった．従って、CADM1 バリアントが SCLC の悪性増殖能や転



移能と強く相関しており、治療の分子標的となる可能性を持つことが示唆された。 

 現在は，CADM1 に着目した SCLC の血清学的診断法及び予後予測の検討を行っている．CADM1 は

その細胞外領域が shedding され，可溶性蛋白として存在する。さらに SCLC に特異的なスプライ

シングバリアントは正常肺に発現するバリアントと比較して shedding を受けやすいことが明ら

かになった．そこで、SCLC 患者の血清中に可溶性 CADM1 が存在することを検証するために ELISA

法を確立した。また，血中循環腫瘍 DNA，エクソソームを採取して，SCLC に特異的に発現するス

プライシングバリアントを解析することにより，SCLC の新しい診断法及び治療方針に関わる血

清マーカーとなる可能性を検討している。さらに，末梢循環腫瘍細胞（CTC）の解析を進めてい

る．CTC より RNA を抽出することにより，SCLC に特異的に発現するスプライシングバリアントを

検出して，SCLC の確定診断につながるかを検討している．また CTC を採取して，転移に関与す

る細胞の cell line の作成を目指している． 

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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