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研究成果の概要（和文）：我々は、高悪性度の浸潤腺癌の中に腫瘍抑制遺伝子CADM1を過剰発現する群があるこ
とに着目した。CADM1陽性の肺腺癌細胞株は、気管支上皮マーカーの発現が低く、RAPGEF2を共発現する。
RAPGEF2のノックダウン実験により、RAPGEF2がCADM1による腫瘍抑制効果を低下させ、RAP1を介した癌細胞の
Migrationを促進することが示された。原発性肺腺癌140例の解析結果から、CADM1陽性例で特徴的に、RAPGEF2の
高発現が、気管支上皮マーカーの発現低下と予後不良に関与し、RAPGEF2がCADM1陽性の高悪性度肺腺癌の悪性形
質獲得に関わることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Some invasive high-grade adenocarcinomas overexpress CADM1. Here, we 
investigated the characteristics of CADM1-positive high-grade subtype. In this study, we found that 
lung adenocarcinoma cell lines expressing CADM1 frequently show low level expressions of bronchial 
epithelial markers. Furthermore, these CADM1-positive cell lines co-express RAPGEF2. Knockdown of 
RAPGEF2 reduced cell migration and RAP1 activity, which suggested that RAPGEF2 promoted cell 
migration through activation of RAP1. In addition, our knockdown experiments of RAPGEF2 indicate 
that RAPGEF2 reduces the tumor suppressor function of CADM1. Immunohistochemical analysis of lung 
adenocarcinoma cases (n=140) revealed that high level expression of RAPGEF2 correlated with 
high-grade subtype, low level expressions of bronchial epithelial markers, and worse prognosis 
especially in CADM1-positive lung adenocarcinomas. In conclusion, RAPGEF2 will get involved in the 
malignant phenotype of CADM1-positive high grade subtype.

研究分野：肺癌
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１．研究開始当初の背景 
CADM1は肺腺癌において、腫瘍抑制遺伝子
であることが知られる（Kuramochi et al, 
Nat genet, 2001）。病理組織学にも、正常肺
上皮、あるいは、上皮内腺癌において陽性で
あるが、浸潤性腺癌成分では陰性化すること
が報告されている（Goto et al, Cancer Sci, 
2005）。しかし、ある種の高悪性度の浸潤性
肺腺癌、および、肺腺癌細胞株では、CADM1
を高発現していることに着目した。 
 
２．研究の目的 
CADM1 陽性の高悪性度肺腺癌の細胞生物学的
特長について検討する 
 
３．研究の方法 
肺腺癌細胞株 40 株を用いて、CADM1 の発現と
相関する遺伝子群を抽出し、その中で RAPGE2
に着目した。CADM1 は RAC の GEF（guanine 
nucleotide exchange factors）に相当する
TIAM1 の PDZ ドメインと結合することが報告
されているが（Masuda et al, J Bio Chem, 
2010）、RAPGEF2 もまた RAP の GEF に相当し、
同様に PDZ ドメインを有している。 
 
（図１肺腺癌 40 株における CADM1 発現と

RAPGEF2 発現の比較） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
CADM1 陽性の肺腺癌細胞株を用いて、RAPGEF2
に対する SiRNA による、RAP 活性、細胞の
Migration への影響を検討した。さらに、肺
腺癌 140 例を用いて、免疫組織化学的に、
RAPGE2 と CADM1 の発現の関係性を検討した。 
 
４．研究成果 
CADM1 陽性の肺腺癌細胞株は、TTF-1、CK7 等
の気管支上皮マーカーの発現が低く、RAP 
guanine exchange factor である RAPGEF2 を
共発現することが分かった。 
RAPGEF2 をノックダウンにより細胞の
MigrationやRAP活性が抑制されることから、
RAP1 活性を解した細胞の Migration を
RAPGEF2 は促進することが示唆され、さらに、
RAPGEF2 は CADM1 による腫瘍抑制効果を低下
させることが示された。原発性肺腺癌 140 例
を用いた免疫組織化学的解析により、CADM1
高発現群において特徴的に、RAPGEF2 の高発
現が、気管支上皮マーカーの発現低下と予後
不良とに有意に相関することが分かった。以

上の結果より、RAPGEF2 が CADM1 陽性の高悪
性度肺腺癌の悪性形質獲得に関わることが
示唆された。この研究結果については、現在
論文にまとめている最中である。 
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