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研究成果の概要（和文）：増殖因子HGFの受容体METは、様々ながんで遺伝子増幅、過剰発現等の活性化により、
がん遺伝子として作用し、がん細胞の増殖や上皮間葉転換、薬剤抵抗性の獲得を促進する。申請者らは、細胞接
着分子CADM1が細胞膜ラフト上でMETと複合体を形成し、そのシグナルを抑制することを見出した。さらに、
CADM1は多くのがんで不活化していることから、METが活性化しCADM1が不活化したある種のがん細胞において、
CADM1を実験的に導入、発現させることによりMETシグナルが抑制されることを見出した。CADM1は、がん細胞の
悪性化を抑制する新たな分子標的と考えられる。

研究成果の概要（英文）：MET is a receptor of HGF growth factor and is activated by gene 
amplification and/or overexpression in various cancer to promote cell growth and epithelial to 
mesenchymal transition.  We have demonstrated that a cell adhesion molecule, CADM1, forms a complex 
with MET on the raft of the cell membrane and suppresses the MET signaling.  CADM1 is known to be 
often inactivated in various cancer cells in their advanced stages.  CADM1 could provide a molecular
 target to suppress oncogenic signaling of cancer cells to malignant growth.  

研究分野： 分子腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 

細胞接着分子CADM1は、多くのがんで進展に

伴い不活化し、がん抑制遺伝子として働く。

その分子機構を解明する目的で、申請者ら

はCADM1と増殖因子HGFの受容体である MET 

との、細胞膜上でのクロストークを見出し

た。即ち、CADM1 はMET と複合体を形成し、

HGF による MET のリン酸化を抑制する。一

方、ヒト肺腺がんでは、CADM1 の発現欠如

例に MET リン酸化が多く認められ、また 

CADM1 遺伝子欠損マウスに生じた肺腺がん

ではMET の活性化例が多い。さらに、申請

者らは以前、HGFによって惹起されるイヌ腎

細胞 MDCKの上皮間葉転換をCADM1が抑制す

ることを報告し、CADM1がMET シグナル伝達

経路とクロストークする可能性を示唆して

いる。 

 

２．研究の目的 

本研究では、CADM1 などの細胞膜タンパク質

の導入による、肺がんなどの悪性増殖の抑制

や上皮間葉転換の抑制の可能性を検討した。 

 

３．研究の方法 

MET遺伝子増幅を示す細胞としてGR5, GR6 

を、MET遺伝子増幅を示さない肺腺がん細胞

としてPC9-ZDを用いた。CADM1. MET, EGFR 

の発現やリン酸化は、それぞれ特異的抗体

によるWestern Blotting により検出した。

CADM1導入は、プラスミドに導入による複数

の安定発現株の樹立、ドキシサイクリンに

よるCADM1発現誘導細胞の樹立によって行

った。 

 

４．研究成果 

申請者らは、Met遺伝子増幅を示す肺腺がん

細胞に、細胞接着分子群をプラスミドによ

り安定発現させたところ、膜分子の１つが、

肺腺がん細胞の悪性増殖や上皮間葉転換を

in vitroで抑制することを示した。また、

ヌードマウス皮下の移植腫瘍形成を抑制す

ることを見出した。この腫瘍抑制作用は、

膜分子単独で認められた。抑制された腫瘍

組織では、Ki-67の発現抑制が免疫組織染色

にて確認された。次に、ドキシサイクリン

による膜分子誘導系を用いて解析したとこ

ろ、ドキシサイクリンを加えて膜分子発現

を誘導したところ、in vitro での増殖抑制

が認められた。さらに、これらの細胞をヌ

ードマウス皮下に注射して、腫瘍体積が

200mm3となった時点で、ドキシサイクリン

を加えると、腫瘍の有意な増殖抑制が認め

られた。この場合も、増殖抑制を示した腫

瘍では、ki-67の発現が抑制されていること

が免疫組織染色により明らかになった。こ

れに対し、METの遺伝子増幅を示さない肺腺

がん細胞に同様の膜分子を導入した系では、

悪性増殖の抑制は認められなかった。 

本研究成果は、細胞接着分子と増殖因子受

容体とが、細胞膜ラフトで相互作用を示し、

しばしば増殖因子シグナルを抑制すること

から、他のがん腫にも応用できる可能性が

示唆される。今後、この候補細胞膜タンパ

ク質を発現するアデノウイルスベクターを

作成して、腫瘍形成の抑制が可能かどうか

を検討する実験的治療系の確立を目指す。 
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