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研究成果の概要（和文）：肺気腫罹患者の多くが喫煙者であるが、禁煙によって進行を止めることは難しい。そ
の分子機序については未解明である。先行研究において、肺気腫では接着分子CADM1の酵素的切断（shedding）
が亢進状態にあり、肺胞上皮のアポトーシスを誘導することを明らかにした。本研究では、喫煙誘起肺気腫マウ
スモデルを用いて、禁煙後も肺気腫が進行する機序について検討した。喫煙によって炎症反応が増強され、プロ
テアーゼ活性が上昇し、CADM1 sheddingが惹起する。禁煙後もプロテアーゼ活性上昇が継続することでCADM1 
sheddingが亢進状態にあり、気腫化が進行することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Pulmonary emphysema arises in cigarette smokers and also ex-smokers, 
indicating that alveolar structural destruction progresses even in the absence of oxidants. 
Lung-epithelial cell adhesion molecule 1 (CADM1) is extracellularly shed. This event contributes to 
the development of emphysema through accumulating the proapoptotic shedding products within alveolar
 cells. Here, we made an ex-smoker model using C57BL/6 mice. We calculated the mean linear 
intercepts in the lung histologic sections to estimate the alveolar space dilatation. The alveolar 
airspace was unchanged at the age of 18 weeks, but was significantly dilated at 30 weeks when 
compared with age-matched mice (p=0.016). Western blot analyses of the lung lysates revealed that 
the mice of both ages had more CADM1 shedding products than age-matched mice (p<0.05). Persisting 
increase in ectodomain shedding of CADM1 appeared to contribute to the development of emphysema in 
ex-smokers.

研究分野：実験病理

キーワード： アポトーシス　接着分子　shedding
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

肺気腫は慢性閉塞性肺疾患の１つで、肺胞

壁の破壊的変化を伴う疾患である。肺気腫の

組織像は特徴的で、嚢胞状に拡張した気腔が

菲薄な線維組織で隔壁されている。肺気腫の

発症には、肺胞上皮アポトーシスの関与が証

明され、患者の多くが喫煙者であるため、タ

バコの煙に含まれるオキシダントによる炎

症の惹起（好中球やマクロファージ等の浸潤）

が病因として想定されている。そのため治療

法の第一歩として禁煙が挙げられるが、症状

は不可逆的に進行し止めることは難しい。そ

の分子メカニズムについては未だ解明され

ていない。一方、呼気中オキシダントの別の

病原性としては、局所のプロテアーゼ活性を

絶対的あるいは相対的に上昇させる作用が

知られており、肺胞上皮のアポトーシスや肺

胞中隔の破壊を不可逆的に進行させると考

えられている。しかしながら、プロテアーゼ

活性上昇と肺胞上皮アポトーシスとを結ぶ

分子機序は不明であった。 

CADM1（cell adhesion molecule 1；別名

に TSLC1、SynCAM 等）は肺胞上皮に発現する

IgCAM 型の接着分子である。先行研究におい

て、我々は CADM1 が細胞外傍細胞膜領域にお

いて 2か所で酵素的に切断（shedding；α切

断とβ切断）されることを見出し、α切断部

位を決定するとともに、α切断責任酵素のひ

とつとして ADAM10 を同定した。また、肺気

腫では CADM1 の shedding が亢進状態にあり、

細胞側に産生される C 末断片（αCTF）がミ

トコンドリアに集積して、肺胞上皮のアポト

ーシスを誘導することを明らかにした。この

発見は、プロテアーゼ活性上昇に引き続く病

的分子機序の解明として注目されるととも

に、CADM1のsheddingを特異的に阻害すれば、

肺気腫の進行を抑制できる可能性を示して

いる。 

 β切断酵素は未同定であるが、ADAM ファミ

リーの可能性がある。ADAM ファミリーは、特

定の認識アミノ酸配列を持たないとされ、基

質と会合すると、細胞膜から一定の距離（ア

ミノ酸残基の数）で基質を切断する。実際、

我々は CADM1 のα切断部位、また直前・直後

にアミノ酸変異を導入したが、shedding 効率

に変化は生じなかった。その点、CADM1 

shedding 部位領域を認識する抗体は、酵素と

基質との間に介在することで、切断反応を阻

害すると考えられる。Liang らは、ADAM17 に

よる糖蛋白GPIbαのsheddingをshedding部

位特異的な抗体によって阻害できたと報告

している。慢性閉塞性肺疾患の罹患者は 500

万人を越えると言われるが、その治療は対症

療法のみで、根本的な治療法がない。本研究

は、肺胞破壊の分子機序に立脚した肺気腫治

療法の開発へと発展するものと期待される。 

 

２．研究の目的 

肺気腫は肺胞壁の破壊を特徴とする慢性

閉塞性肺疾患である。この組織破壊はプロテ

アーゼの相対的あるいは絶対的な上昇によ

って不可逆的に進行すると考えられている。

罹患者の 8 割以上が喫煙者であることから、

過度の喫煙が肺気腫発症の誘因と見なされ

ている。しかし、禁煙によって進行を遅らせ

ることはできるが止めることは難しい。その

分子機序は解明されていない。 

申請者は肺気腫の発症に肺胞上皮の IgCAM

型接着分子CADM1（cell adhesion molecule 1）

が関与することを発見した。CADM1 は細胞外

傍細胞膜領域において酵素的に切断

（shedding）される。肺気腫では CADM1 

shedding が亢進状態にあり、その結果過剰に

産生されるC末断片がミトコンドリアに集積

して、肺胞上皮のアポトーシスを促進してい

ることを見出した（図 1）。 

肺気腫罹患者は禁煙後も局所のプロテア

ーゼ不均衡が保たれ、その結果 CADM1 

shedding が継続的に亢進している可能性が

考えられた。本研究ではタバコ煙曝露マウス



モデルを用いて、禁煙後

機序について形態学的、分子生物学的検討を

行う。

気腫治療の創薬シーズを探索し、根本的な治

療法開発を目的とする
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