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研究成果の概要（和文）：肺高悪性度神経内分泌癌 (小細胞癌，大細胞神経内分泌癌) は，早期にリンパ節転移
や遠隔転移を来す予後不良の癌である．細胞接着因子である Cell Adhesion Molecule 1 (CADM1) は，非小細胞
肺癌の癌抑制遺伝子として同定され，多くの進行癌で発現が低下しているが，成人 T 細胞白血病では癌遺伝子
として作用し，相反する機能を有する．本研究では，CADM1 が肺高悪性度神経内分泌癌においても癌遺伝子とし
て働く可能性を臨床病理学的な解析と実験モデルを用いた研究から明らかにした．

研究成果の概要（英文）：High-grade neuroendocrine carcinoma of the lung, such as small cell 
carcinoma or large cell neuroendocrine carcinoma, is a cancer with a poor prognosis that causes 
lymph node metastases or distant metastases at an early pathological stage. Cell Adhesion Molecule 1
 (CADM1) was identified as a tumor suppressor gene in non-small cell lung cancer, and its expression
 is decreased in advanced cancers of various organs. CADM1, however, serves as an oncogene in adult 
T-cell leukemia and therefore has conflicting functions. In this study, we clarified the possibility
 of CADM1 playing an oncogene in lung high-grade neuroendocrine cancer from clinicopathological 
analyses and experimental models.

研究分野： 神経病理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では，手術検体を用いて，免疫組織化学的に CADM1 が肺高悪性度神経内分泌癌に高率に発現し，予後不
良因子であることを初めて明らかにした．また，実験モデルの作製に成功した．今後，肺高悪性度神経内分泌癌
における CADM1 の機能の詳細な解明や診断，治療法の開発につながると考えられる．

※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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図．CADM1 の免疫組織化学．細胞膜に陽性像を認める． 

１．研究開始当初の背景 

肺高悪性度神経内分泌癌 (小細胞癌，大細胞神経内分泌癌) は，肺癌の約 15% を占め，早期

にリンパ節転移や遠隔転移を来し，全生存期間中央値約 1 年と予後不良の転帰をとる癌である．

分子生物学的に，癌抑制遺伝子である TP53 や RB の不活化が高頻度に認められるが，急速な

進展，増殖，転移を来す病理学的な機序は明らかではない． 

Cell Adhesion Molecule 1 (CADM1) は，非小細胞肺癌の癌抑制遺伝子として同定された，細胞

接着因子である．食道癌，胃癌，肝細胞癌，膵癌，前立腺癌，子宮頸癌など，多くの癌で発現

低下が見出されている．また，非小細胞肺癌などで，上皮内癌から浸潤癌へと進行する過程で

発現が低下することが分かっている．一方で，成人 T 細胞白血病では，発現が上昇する遺伝

子として同定され，他臓器への浸潤性を促進するなどの癌遺伝子としての機能が示されている． 

肺高悪性度神経内分泌癌と CADM1 の関係に関しては，細胞株を用いた研究から，その 88%

で CADM1 の発現が亢進し，Tissue microarray を用いた免疫組織化学的な解析にて，29% 

(10/35 例) に陽性像を認めたことが示されている． 

 

２．研究の目的 

(1) 肺高悪性度神経内分泌癌における CADM1 の臨床病理学的な特徴を明らかにする． 

(2) CADM1 による肺高悪性度神経内分泌癌の悪性化機序の一端を明らかにする． 

 

３．研究の方法 

(1) 肺高悪性度神経内分泌癌 (小細胞癌もしくは大細胞神経内分泌癌) と病理組織診断された，

72 症例の手術検体を用いた．各症例の代表的な 1 切片に対し，CADM1 の免疫組織化学を施

行した．腫瘍細胞の陽性率を測定し，10% 以上を陽性例，10% 未満を陰性例として評価した．

また，CADM1 の発現と臨床的な因子 (年齢，性別，生存期間) や病理組織学的な因子 (組織型，

病期，T 因子，N 因子，脈管侵襲，胸膜浸潤，肺内転移) との関係を評価した． 

(2) CADM1 の発現を欠損する小細胞癌の細胞株に対して，CADM1 遺伝子を導入し，CADM1

発現株を作製した．ヌードマウスの肺に 1.5×106 cells を移植 (同所移植) し，7 週後に解剖

して，肺の腫瘍径とリンパ節転移数を計測した．  

 

４．研究成果 

(1) 手術検体の免疫組織化学的な解析の

結果，肺高悪性度神経内分泌癌の 

CADM1 陽性率は，約 70% (51/72 例) 

であった．また，臨床病理学的に 

CADM1 陽性例はリンパ節転移が有意

に多かった．白金製材による化学療法が

施行されなかった症例を解析すると，



CADM1 陽性例は陰性例に比べ，予後不良であった (unpublished data)． 

(2) CADM1 発現株とベクター (CADM1 陰性) で，肺腫瘍径に有意差は見出せなかった．しか

し，CADM1 発現株では，リンパ節転移数が有意に増加していた (unpublished data)． 

本研究では，手術検体を用いて，免疫組織化学的に CADM1 が肺高悪性度神経内分泌癌に高

率に発現し，予後不良因子であることを初めて明らかにした．また，CADM1 が肺高悪性度神

経内分泌癌の悪性化に関与する可能性を，実験モデルを用いて示した．今後，肺高悪性度神経

内分泌癌における CADM1 の機能の詳細な解明や診断，治療法の開発につながると考えられる． 
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