
は じ め に

がんは多段階を経て発生，進展し，がん遺伝子，がん抑

制遺伝子，DNA修復酵素遺伝子などの遺伝子異常，エピ

ゲノム異常がこの各過程に対応する．進行したがんではさ

らに広範なゲノム，エピゲノム，遺伝子発現異常などが蓄

積し，がんの複雑な病態や治療反応性を修飾するが，その

鍵となるのは比較的限られた数の遺伝子群の異常であると

考えられる．従ってこれらの遺伝子を同定し，異常の有無

を把握し，多段階発がんの実態を明らかにすることは，が

んの予防，診断，治療を考える上で重要な課題である．特

にがんの浸潤，転移の有無はがん患者の生命予後を決定的

に左右することから，その分子機構の解明は人のがんの制

御につながると期待される．

がんの基礎研究のもう一つの大きな魅力は，がんが正常

細胞の増殖，分化，細胞死，宿主のホメオスタシスなどか

らの逸脱の結果であるがゆえに，その異常の起源を辿るこ

とにより，正常とは何かという生命現象の本質に迫ること

ができることである．実際，がん研究から同定された

SRCに始まるチロシンキナーゼ群，Rasを端緒とする G

タンパク質群，RBを含む転写因子，細胞周期制御因子

群，p５３をはじめとする修復と細胞死の制御因子群，

APC，カテニンなどの形態・増殖制御因子群，PTENなど

のホスファターゼ群，各種 DNA修復酵素群などは，まさ

に細胞の増殖，分化，細胞死，宿主のホメオスタシスの研

究を切り開く鍵となってきた． 細胞接着は E-カドヘリン，

claudin，occuludin，nectinなど日本発の基礎研究が世界の

研究を牽引してきたが，E-カドヘリンの異常が家族性胃が

んの原因で，散発性の瀰漫型胃がんや他の多くのがんの進

展にも関わるように，やはりその異常，逸脱ががん，とく

に浸潤，転移に関わることが示されている．筆者らががん

抑制遺伝子として２００１年に同定し解析を進めている

CADM１／TSLC１は免疫グロブリンスーパーファミリー細

胞接着分子をコードし，様々な腫瘍でその進展に伴い不活

化する．その後わずか数年間に同一の分子が，がん以外に

も精子形成，シナプス接着，マスト細胞を介する腹膜炎，

神経炎，喘息，成人 T細胞白血病（ATL）の浸潤，ナチュ
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総 説

細胞接着分子 CADM１／TSLC１による腫瘍抑制と
精子形成の分子機構

村 上 善 則

マウス皮下の腫瘍原性の抑制を指標として新規がん抑制遺伝子 CADM１／TSLC１を同定

した．CADM１／TSLC１は１回膜貫通型の免疫グロブリンスーパーファミリー細胞接着分

子（IgCAM）であり，肺，脳，精巣等で上皮細胞間接着に関わる．一方，肺がん等多く

のがんの進展に伴い，遺伝子のメチル化により不活化する．細胞内ではアクチン結合タン

パク質４．１群，並びに裏打ちタンパク質MAGuK群と結合して上皮様形態形成に必須の

分子経路を形成し，実験的に上皮間葉転換を抑制する．また，活性化 NK細胞に認識され

る抗原としても働き，がん細胞の免疫監視の見地からもがん抑制タンパク質として機能す

る．さらに，精子形成，シナプス形成，マスト細胞の間質細胞等との接着等にも関わり，

不妊，神経炎，腹膜炎，喘息等への関与が示唆される．IgCAMの分子特性が多様な細胞

認識を生み，多彩な病態に関わると考えられる．
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Involvement of a cell adhesion molecule, CADM１／TSLC１
in oncogenesis and spermatogenesis
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stitute of Medical Science, The University of Tokyo,４―６―１,
Shirokanedai, Minato-ku, Tokyo１０８―８６３９, Japan）



ラルキラー細胞を介する腫瘍免疫など，様々な生理現象と

病態に関わる可能性が全く独立に示されて，多くの領域の

研究者の注目を集めている．２００６年７月には内外の研究

者が北海道の苫小牧に会して第一回国際会議を開催して相

互理解と親睦を深め，これを契機として遺伝子名を Cell

adhesion molecule１（CADM１）に統一した．ここでは，

筆者らが CADM１／TSLC１を同定した過程まで遡ってがん

抑制遺伝子の研究の流れを紹介し，細胞接着分子のがん，

並びに他の病態における意義について，各研究の展開を俯

瞰したい．

１． ヒト非小細胞肺がんの新規がん抑制遺伝子

CADM１／TSLC１の機能的クローニング

肺がんは日本人のがん死の第一位を占めるがんで，年間

６万人近くが命を落とす．神経内分泌由来の性質を示す小

細胞肺がんと，扁平上皮がん，腺がんを主体とする非小細

胞肺がんの二つに大別されるが，ともに難治がんの範疇に

入る．非小細胞肺がんでは，がん遺伝子 K-ras や EGFR

の変異や増幅，がん抑制遺伝子 TP５３，CDKN４A，RB１

遺伝子の不活化等が，そのがん化，進展に関わることが，

これまでに明らかにされてきた．非小細胞肺がんでは，こ

れらの異常に加えて３p（第３染色体短腕），９p，１１q（第１１

染色体長腕），１３q，１７pなどの染色体領域のヘテロ接合性

の消失（loss of heterozygosity：LOH）が高頻度に認められ，

非小細胞肺がんの発生，進展に関わる未知のがん抑制遺伝

子がこれらの領域に存在することが示唆されていた．これ

までに９p，１３q，１７pの LOHは，それぞれ CDKN４A，

RB１，TP５３遺伝子の不活化に対応することが明らかにさ

れた１）．また３pについても，多数の非小細胞肺がん手術組

織 DNAに関する詳細な構造異常の解析により，

RASSF１A がその責任遺伝子であることが明らかにされ

た２）．筆者らは１１q２３に位置するがん抑制遺伝子を機能的

相補法により同定することを試みた．

ヒトで最初に単離されたがん抑制遺伝子は，遺伝性網膜

芽細胞腫の RB１遺伝子で１９８６年のことである．この時

用いられた方法は，遺伝性腫瘍の家系の連鎖解析から特定

の染色体領域を絞り込み，その領域の構造解析と遺伝子変

異の検索とを大規模に進める，いわゆるポジショナルク

ローニング法である．その後１９９８年頃まで，原則的に同

じ方法，すなわち連鎖解析とポジショナルクローニング法

を用いて，様々な遺伝性腫瘍のがん抑制遺伝子が単離され

た．網膜芽細胞腫の RB１に加え，神経線維腫症の NF１，

NF２，家族性大腸ポリポーシスの APC，家族性乳がんの

BRCA１，BRCA２遺伝子などがその代表例である３）．これ

に対し，非小細胞肺がんを含む大部分のヒトの腫瘍は明ら

かな遺伝性を認めないことから，連鎖解析の手法を用いる

ことは不可能であった．このような散発性腫瘍のがん抑制

遺伝子を同定する方法として，腫瘍 DNAにおいて LOH

を示す共通領域を限定し，この領域に存在する遺伝子の異

常を網羅的に検索する方法が用いられた．しかしながら，

大部分のヒトのがん細胞ではゲノムやエピゲノムの不安定

性が顕著に認められ，がん化の直接の原因となる変異に加

えて，染色体，遺伝子，塩基配列，メチル化状態などの極

めて多様で複雑な異常が高頻度に認められる．従って，腫

瘍組織の DNAの構造解析のみによって多数の候補遺伝子

群の中から単一の原因遺伝子を同定する試みは，大規模に

行われたにもかかわらず，成功例は RASSF１A などきわめ

てわずかしかない２）．これに対し，がん細胞に長い正常ゲ

ノム DNA断片を導入し，その悪性形質が遺伝学的に相補

されることを指標として，遺伝子を同定する機能的相補法

も理論的には可能と考えられてきた４）．

機能的相補法による遺伝子単離・同定は，上述のゲノム

構造解析を基盤とするポジショナルクローニング法と比較

すると地味な手段ではあるが，研究の歴史は古く，これま

でにがんの遺伝学的研究に様々な面で貢献してきた（表

１）．その端緒は，１９６５年の岡田らによるセンダイウイル

スを用いた全細胞融合法５），並びに，それを用いてがん細

胞を正常線維芽細胞と融合すると，その悪性形質が抑制さ

れるという１９６９年の Harrisらの実験であり６），がん形質が

劣性であることの最初の報告となった．次いで，１９７７年

にコルヒチンとサイトカラシンを用いた微小核融合法（mi-

crocell fusion）が開発され，細胞に外来の単一染色体を移

入することが可能になると，特定の染色体ががん形質を抑

制する，すなわちその領域にがん抑制遺伝子が存在する実

験的根拠が得られるようになった７～９）．さらに，微小核に

放射線を照射し染色体を断片化して移入することにより，

がん抑制遺伝子の座位を２―２０センチモルガン（cM）程度

の領域に限局化することが１９９０年代初頭に可能となっ

た１０，１１）．しかし２―２０cMの領域といっても，理論上は２０―

２００個の遺伝子が含まれることになり，１９９０年代前半の時

点では，原因遺伝子に到達できる可能性は低かった．一

方，この難点を克服する大きな技術的進歩として，酵母人

工染色体（yeast artificial chromosome：YAC）の哺乳類細

表１ ヒト細胞への遺伝子導入技術（文献４）

ベクター
DNA
断片長

遺伝子
数

プロ
モーター

DNA
コピー数

ポジション
効果

報告

全細胞 ３Gb ３０，０００＜ 内在性 ２ － （５）
染色体 ５０Mb＜ １，０００＜ 内在性 １ － （７―９）
染色体断片 ～１０Mb ～１００ 内在性 １ － （１０，１１）
YAC ～１Mb ～１０ 内在性 １ ＋／－（１２，１４，７６）
断片化
YAC

～１００kb 数個 内在性 １ ＋／－（１４）

PAC ～２００kb 数個 内在性 １―１０＜ ＋／－（７７）
プラスミド ～１０kb １ 人工的 １―１０＜ ＋ 多数
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胞への移入法が１９９０年に開発された１２）．YACの場合，酵

母スフェロプラスト融合，マイクロインジェクション，リ

ポフェクション等を用いることにより，数百キロ塩基対

（kb）から約１メガ塩基対（Mb）程度の長さのゲノム DNA

断片を細胞に導入することができ，直ちに遺伝子同定へと

進むことが可能である．さらに注目すべきは，染色体や

YACの移入実験において，染色体や YACの大部分は原則

として細胞に１コピーのみ組み込まれ，また断片上の遺伝

子は自身の内在性プロモーターの制御下で発現することで

ある．従ってゲノム DNA断片上の遺伝子は移入細胞中で

過剰に発現することなく，内在性遺伝子と同様の生理的発

現様式をとると期待されるが，これは，染色体や YACの

移入実験の大きな利点の一つである．とりわけ，がん抑制

遺伝子のように増殖の抑制を検定する場合には，過剰発現

しないという点が特に重要となる４）．

さて，第１１染色体上に非小細胞肺がんの抑制遺伝子が

存在することは，１９９２年 Satoらにより，ヒト非小細胞肺

がん培養細胞 A５４９に微小核融合法により第１１染色体を

移入すると，そのヌードマウス皮下における腫瘍原性が抑

制されることにより示唆された１３）．A５４９細胞はヌードマ

ウス皮下に移植した場合に強い造腫瘍性を示し，また第

１１染色体長腕の片側が欠損している．一方，手術摘出非

小細胞肺がん組織７９例の LOH解析からは，その共通欠

損部位が１１q２３の約５cMの領域に限定されることが示さ

れた１４）．この染色体領域は五つの YACで網羅される１５）．

そこで筆者らは，これらの YACを個別に A５４９細胞にス

フェロプラスト融合法によって移入したところ，約１．６

Mbのゲノム DNAを含む一つの YACクローンに，A５４９

細胞の腫瘍原性を抑制する活性が認められた．しか

し，１９９７年の時点で１．６Mbの未知の領域の塩基配列を決

定して原因遺伝子を単離することは，筆者らのような小規

模のグループでは困難であった．そこで，次に YACク

ローンの断片化を試みた．すなわち，クローン化されたヒ

トゲノム DNA断片上の Alu繰り返し配列を標的として，

Alu配列，酵母のテロメア，酵母の別種の選択マーカー遺

伝子を含むプラスミドを作製して YACを含む酵母細胞に

導入した．そして，Alu配列部位で遺伝子相同組換えが生

じて断片化された YACを含む酵母細胞を，別種のマー

カーで選択すると，一端から漸次，挿入 DNA断片を欠失

した一連の YACが得られた．そして，これらの YACを

個別に A５４９細胞に移入して，その腫瘍原性を検討するこ

とにより，腫瘍抑制活性に必須の領域を１１q２３の約１００キ

ロ塩基対（kb）の断片にまで限局化した１６）．そして，この

領域の構造解析から候補遺伝子 CADM１／TSLC１（tumor

suppressor in lung cancer１）を同定した（図１）１７）．

CADM１は免疫グロブリンスーパーファミリーに属する

１回膜貫通型タンパク質をコードする１７，１８）．mRNAの発現

はリンパ球を除くほぼ全ての臓器で認められる．遺伝子全

長は約２００kb，１０個のエクソンからなる．全長 CADM１

cDNAを A５４９細胞に発現させると，マウスでの腫瘍原性

が顕著に抑制されたが，N端部分を欠いた変異 cDNA，並

びにベクター自身には，この腫瘍抑制活性は認められな

かった．また，手術摘出非小細胞肺がん組織の DNAの一

部で，CADM１遺伝子のアレル欠失とフレームシフト変異

図１ 機能的相補法による第１１染色体 q２３上のがん抑制遺伝子 CADM１／TSLC１の同定（文献７５）

８３２００８年 ２月〕



による２ヒットが認められた．さらに，遺伝子プロモー

ターのメチル化による発現欠如が非小細胞肺がんの約

４０％に認められ，一方 CADM１遺伝子のプロモーターの

メチル化を示す培養非小細胞肺がんに脱メチル化剤である

５-アザシトシンを加えると，その発現の回復が見られた．

以上の結果から，CADM１がヒト非小細胞肺がんの抑制遺

伝子であると結論づけた１７）．

２． がん抑制タンパク質 CADM１／TSLC１とその分子経路

CADM１／TSLC１は，V-型，C２-型，C２-型の３個の免疫

グロブリン様ループをもち４４２アミノ酸からなる１回膜貫

通型糖タンパク質である１９）（図２A）．抗体を用いたウエス

タンブロット解析では脳，精巣，肺などで強い発現が認め

られる．膜直上の部位に当たるエクソン８（８A）には二つ

のエクストラエクソン（８B，８C）を含むスプライスバリ

アントが認められ，上皮，ATLでは８A型，脳・神経では

８（－）型，精巣では８A及び８A＋８B型が発現する．細

胞接着の形成に重要な nectin分子群とも高い相同性を示

し，Necl-２とも呼ばれる２０）．この他にも，五つの類似分子

群が脊椎動物間で種間を越えて存在し，それぞれ CADM１／

TSLC１／Necl-２／SynCAM１／SgIGSF／IGSF４A，CADM２／Necl-

３／SynCAM２／IGSF４D，CADM３／TSLL１／Necl-１／SynCAM３／

IGSF４B，CADM４／TSLL２／Necl-４／SynCAM４／IGSF４Cとも呼

ばれる２１～２６）．CADM１を過剰発現させた細胞では Ca２＋，

Mg２＋非依存的な細胞凝集能が亢進することから，CADM１

が基本的に細胞接着分子の活性をもつことが示唆され

る１９）．また，上皮ではホモ二量体を形成し，隣接細胞との

接着部位，特に極性細胞ではその側面に発現し，隣接細胞

のホモ二量体とトランス結合を形成することをMasudaら

は示している（図２B）１９）．Shingaiらは CADM１／Necl-２が

マウス胆嚢上皮の側底面に発現するが，タイトジャンク

ションやアドヘレンスジャンクション，デスモソームには

局在しないことを示している２５）．

CADM１タンパク質の細胞内ドメインは４６アミノ酸と

比較的短く，リン酸化される部位は確認されていないが，

二つの重要なタンパク質結合モチーフをもつ．一つは膜直

下に存在する４．１結合モチーフであり，この部位を介して

アクチン結合性タンパク質４．１B／DAL-１と結合する．ま

た，CADM１，４．１Bを細胞で共発現させると，それぞれ膜

の接着部位で共局在することが共焦点顕微鏡を用いた解析

により明らかになった２７）．４．１Bは当初，肺腺がんの手術

組織で特異的に発現が低下する分子（differentially expressed

in adenocarcinoma of the lung：DAL-１）としてディファレ

ンシャルディスプレイ法によって単離された１，０８７アミノ

酸からなる分子で，スペクトリン・アクチン結合ドメイン

を介してアクチン細胞骨格と連結する２８）．４．１Bタンパク

質は，４．１R，４．１N，４．１Gとともに４．１群タンパク質に属

し，さらに ERMタンパク質群として知られるエズリン，

ラディキシン，モエシン，さらに merlinとも高い相同性

を示すが，特に merlinは家族性腫瘍である神経線維腫症２

図２ CADM１タンパク質の構造と上皮細胞における CADM１タンパク質の関わる分子経路（文献７５）
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型（NF２）の原因タンパク質でもあり，類似の経路に働く

と考えられる２９）．現在までのところ，CADM１は４．１B，

４．１Nと直接結合することが示されているが，ERM，mer-

linとは直接結合しない．４．１Bは肺腺がんで発現が低下す

る事実に加えて，その発現を欠如した肺腺がん細胞に導入

すると，in vitro，in vivo での増殖を抑制することからが

ん抑制遺伝子候補と考えられる２８）．

一方，CADM１タンパク質の細胞内ドメイン C端にはク

ラス２の PDZ結合モチーフが存在する．この部位を介し

て，細胞の極性形成に関わる膜結合性グアニレートキナー

ゼ（MAGuKs）分子群に属するMPP３，CASK，Pals２，syn-

tenin等のタンパク質が CADM１に結合することが酵母

ツーハイブリッド法を用いて，Fukuharaら，Shingaiら，

Biedererらにより示されている（図２B）２５，３０，３１）．MPP３は細

胞極性を制御するショウジョウバエのタンパク質 Stardust

のヒト相同体であると考えられ，さらにショウジョウバエ

のがん抑制タンパク質として有名な Dlgとも共通の起源を

示すことは興味深い．最近 Sakuraiらは，４．１BとMAGuK

の二つの分子も直接結合し，CADM１，４．１B，MAGuKが

細胞接着部位の細胞膜に沿って三者複合体を形成すること

を見出している．そして，４．１結合モチーフ，PDZ結合モ

チーフ，或いは細胞内領域全体を欠失させた CADM１変異

体は，A５４９細胞のマウスにおける腫瘍原性抑制活性を失

うというMaoらの知見から，CADM１，４．１B MAGuK分

子からなる分子経路全体が腫瘍抑制に必須であると考えら

れる３２）．さらに，CADM１の細胞内領域は，赤血球の膜タ

ンパク質で，その形態や変形能に関与するグリコホリン C

やショウジョウバエのシナプス接着に働く neurexin IV等

の細胞内領域とも高い相同性を示し，これらの膜タンパク

質がいずれも，４．１，MAGuKと複合体を形成することか

ら，この三者複合体は接着と細胞骨格，極性を共役し，進

化的にも高度に保存された重要な分子装置であることが示

唆される２１～２３）．

３． ヒトがんにおける CADM１／TSLC１不活化

CADM１／TSLC１遺伝子をヒトの非小細胞肺がんの抑制

遺伝子であると結論づけた根拠の一つは，この遺伝子の２

ヒットの不活化が，非小細胞肺がんの組織由来の DNAで

示されたことである．がん抑制遺伝子はがん化に劣性に働

く遺伝子のことで，常染色体上の二つの対立遺伝子がとも

に不活化されたときに細胞がん化を一段階進める．遺伝子

不活化の分子機構としては，染色体欠損や遺伝子欠失など

の遺伝子座の欠失と，ナンセンス変異，フレームシフト，

スプライシング変異，ミスセンス変異などの塩基配列変異

が，以前から知られてきた．そして，これら遺伝性の変異

は，様々な家族性腫瘍における原因遺伝子の胚細胞性変異

としても同定されてきた３）．一方，１９９２年に，重亜硫酸処

理―塩基配列決定法により DNA断片内のあらゆるシトシ

ン残基のメチル化の有無を詳細かつ簡便に検出する方法が

開発された３３）．そしてこの方法により，遺伝子上流に位置

するプロモーター領域の CpGアイランドのメチル化が，

ヒストンの脱アセチル化や染色体の高次構造の変化を伴っ

て，遺伝子発現を抑制（サイレンシング）する機構が，が

ん細胞で見出された．現在では，遺伝子プロモーター領域

のメチル化を含むエピジェネティックな変化は，がん細胞

における獲得性変異の重要な範疇の一つと考えられ，アレ

ルの欠失＋塩基配列異常に加えて，アレルの欠失＋メチル

化や両アレルのメチル化は，がん抑制遺伝子不活化の代表

的な分子機構として認められるようになった（図３）３４）．そ

して，CADM１遺伝子の不活化機構の検討はこのような理

図３ がん抑制遺伝子 CADM１／TSLC１の２ヒットによる不活化（文献４）
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解の端緒の一つとなった４）．

Fukami，Kikuchiらは，重亜硫酸処理―塩基配列決定法

に加えて，重亜硫酸処理―SSCP（single-strand conforma-

tional polymorphism）解析により，CADM１遺伝子上流の

CpGアイランドのメチル化，とりわけ転写開始点直上の６

箇所の CpG配列のメチル化が CADM１遺伝子の発現欠如

と強く相関することを１２例の非小細胞肺がん培養細胞を

用いた解析により明らかにした３５）．そして，非小細胞肺が

ん１０３例中４５例（４４％）に CADM１遺伝子のメチル化を

見出した（図４）３６）．一方，CADM１遺伝子が位置する１１q２３

領域の LOHは肺がん以外の腫瘍でも認められることか

ら，様々な腫瘍における CADM１の異常の有無が調べら

れた．その結果，食道がんの５０％をはじめとして，肝細

胞がん，膵がん，前立腺がん，乳がん，肛門扁平上皮がん

の約３０―７０％，また胃がん，鼻咽頭がん，子宮頚がん，髄

膜腫でも進展例で高頻度に CADM１のメチル化や発現低

下が見出された（表２）３７～４９）．特に食道がんでは，CADM１

の発現欠如例の５年生存率が有意に低く，また T，N因子

についで独立した予後因子となり得ることが Itoらにより

示された４０）．このように CADM１は非小細胞肺がん以外の

様々な腫瘍の進展にも関わり，第１１染色体長腕で高頻度

に認められる LOHの責任となるがん抑制遺伝子であるこ

とが広く認められている．これらの変化に共通する特徴

は，CADM１の不活化が進行がんで，より高頻度に認めら

れることであり，接着分子としての CADM１の不活化が，

がんの浸潤，転移に関わることを示唆している．

一方，上述のように CADM１は，４．１群タンパク質，

MAGuK群タンパク質と三者複合体を形成して腫瘍抑制経

路を形成することから，４．１，MAGuK もがん抑制遺伝子

の候補となり得る．そこで非小細胞肺がん培養細胞１２例

についてその発現を検討したところ，CADM１，４．１B ,

MPP３遺伝子のそれぞれ６例，９例，１例に発現欠如を認

め，三つの遺伝子を合わせて１２例中１０例で，この分子経

路に異常が認められることが明らかになった１７，２７，２９）．非小

細胞肺がんの手術例では４．１B 遺伝子のメチル化が１０３

例中６３例（６１％）に認められ，CADM１，４．１B 両遺伝

子のいずれか，あるいは両方にメチル化を認める症例は全

体の６９％（１０３例中７１例）に達することがわかった５０）．

そして，両遺伝子のどちらかにメチル化を認める腫瘍をも

つ症例は，ともに非メチル化を示した腫瘍の症例と比較し

て，有意に無再発生存期間が短いことが明らかになっ

た３６）．以上の結果は，CADM１，４．１Bの経路が非小細胞肺

がんの進展に深く関わり，その予後因子ともなることを示

唆する所見である．さらに，４．１Bの不活化，メチル化は

神経膠腫，腎明細胞がんや乳がんでも Gutmannら，

Yamadaら，Hellerらによりそれぞれ見出され，これまた

図４ 非小細胞肺がんにおける CADM１／TSLC１遺伝子プロモーターのメチル化（文献３５，３６）
A．重亜硫酸処理―塩基配列決定法による CADM１遺伝子プロモーターの解析 B．重亜硫酸―SSCP
法，塩基配列決定法による非小細胞肺癌の解析
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肺がん以外の様々な腫瘍の抑制に関わることが示唆され

る５１～５３）．

４． 細胞接着と共役するがん抑制活性

上皮細胞間の接着の破綻は，原発巣からがん細胞が浸

潤，転移する最初の段階であることから，CADM１／TSLC１

の発現欠如が，結果としてがん細胞の浸潤，転移と相関す

ることは容易に推測される．実際，肺がん組織における免

疫組織染色では，CADM１の発現が臨床病期の進行，リン

パ節・リンパ管への浸潤，血管浸潤と逆相関することが

Itoらにより示されている５４，５５）．また，Gotoらは，同一患

者の肺腺がんの比較で，浸潤性を示さない bronchiolo-

alveolar carcinomaの組織型を示す部位では CADM１の発現

が保たれるが，同一腫瘍内の浸潤部位ではこの発現が高率

に欠如することを示した５６）．がんの浸潤，転移に伴うこの

ような変化は CADM１の上皮細胞間の接着分子としての性

質に符合するものである．

一方，接着の破綻のみならず，CADM１がより積極的に

上皮様形態の維持と腫瘍抑制に関与することを示唆する知

見も幾つか得られている．まず，CADM１の発現量を正常

肺程度に回復した A５４９細胞がマウス皮下での腫瘍形成，

並びに脾臓から肝臓への実験的転移を抑制したことが報告

された１７，２６）．これらの実験系では，浸潤，転移の第一段階

たる原発巣からの離脱は人工的に完了させ，非接着状態の

単一細胞群を皮下，あるいは脾臓に注入して，その後の生

着を評価している．従って CADM１が単なる接着分子であ

れば，その発現の回復はむしろ組織への定着に有利に働

き，腫瘍原性や転移性を亢進させるようにも思われる．し

かし，事実が逆であることは，CADM１の発現が細胞の増

殖抑制や細胞死の誘導を積極的に導く可能性を示唆してい

る．実際，Maoらは，アデノウイルスベクターを用いて

CADM１を A５４９細胞に過剰発現させると，その増殖が抑

えられるとともにアポトーシスが誘導され，この過程でカ

スパーゼ３が活性化されることを報告している５７）．これら

の活性も４．１並びに PDZ結合モチーフの有無に依存する

ことから，CADM１とともに４．１群，並びにMAGuK群タ

ンパク質が重要であることが示唆される．もちろん，これ

は CADM１の過剰発現系での結果であり，正常上皮での

CADM１の発現が直ちに細胞死を誘導するとは考えにくい

が，CADM１が細胞間の脱接着等，様々な刺激に応じてア

ポトーシスに関わる可能性は大いに考えられ，今後検討す

る必要がある．これに対し，Itoらは，食道がん細胞で

CADM１の発現を回復させると，細胞周期の G１期から S

期への進行が阻害されることを示し，CADM１の発現が細

胞周期制御にも関わる可能性を示している４０）．

Masudaらは，がん細胞が浸潤，転移する際に，個体発

生や臓器形成の過程で認められる上皮間葉転換に類似した

現象が見られることに注目し，イヌ腎細胞MDCKが HGF

の刺激により二次元培養では遊走し，三次元培養では嚢胞

から管腔を形成するモデル系を用いて CADM１の効果を検

討した．MDCK細胞に報告どおり HGFを投与すると，細

胞は脱接着を起こして遊走し，この際，上皮マーカーであ

る E-カドヘリン，β-カテニンの発現が消失し，間葉系

マーカーであるビメンチン，フィブロネクチンの発現が見

表２ 腫瘍における CADM１／TSLC１，４．１B ／DAL-１遺伝子の不活化

腫 瘍
プロモーターメチル化
（原発性腫瘍）（％）

発現欠如
（培養細胞）（％）

腫瘍原性抑制
（培養細胞）

文 献

１． CADM１／TSLC１遺伝子
非小細胞肺がん ２１／４８（４４） ６／１２（５０） A５４９ １７，３５―３７
小細胞肺がん 未報告 ２／１０（２０） ３５
鼻咽頭がん １３／３８（４３） ２／５（４０） ３８，３９
食道がん＊ ２８／５６（５０）＊ ３／３（１００） KYSE５２０ ４０
胃がん １５／９７（１６） ８／９（８９） ４
肝細胞がん ４／１４（２９） ３／８（３８） ４１
膵がん ２５／９１（２７） ８／１１（７３） ４２
乳がん １０／３０（３３） １／３（３３） ４３
子宮頚がん ３０／５２（５８） ９／１０（９０） SiHa ４４，４５
前立腺がん ７／２２（３２） ２／５（４０） PPC-１ ４６
髄膜腫＊ ２６／４１（６３）＊ ３／１０（３０） ４７
肛門扁平上皮がん ９／１２（７５） 未報告 ４８
髄芽細胞腫 ０／３０（０） 未報告 ４９

２．４．１B ／DAL-１遺伝子
非小細胞肺がん ５９／１０３（５７） ８／１１（７３） ３７，５０
腎明細胞癌がん ２５／４５（５５） １２／１９（６３） ５１
髄膜腫＊ 未報告 １６／２６（６２） ５２

＊発現欠如
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られた．三次元培養では管腔を形成した．これに対し，

CADM１を発現させたMDCK細胞では，HGFによる遊走

能，管腔形成能が著明に抑えられ，上皮マーカーである

E-カドヘリン，β-カテニンの発現が持続し，間葉系マー

カーであるビメンチン，フィブロネクチンは全く発現しな

かった．そして，HGF投与による Racの一過性の活性化

が CADM１発現細胞では阻害された．さらに，これら

HGFによる一連の上皮間葉転換に対する CADM１の抑制

効果が，CADM１細胞内ドメインの欠失体では認められな

かったことから，CADM１は４．１群，MAGuK群タンパク

質とともに，細胞接着を介して細胞骨格の制御やアポトー

シス誘導，上皮間葉転換の抑制等に作用するものと考えら

れた５８）．さらに Sakuraiらは培養上皮細胞で CADM１の発

現を RNAiによって抑制することにより，細胞の上皮様形

態が失われ，細胞接着が未熟となり，全体としてトランス

フォームした細胞形態に似た像を示すこと，この時，４．１B

やMAGuK等の CADM１結合タンパク質は量的には変化

を示さないものの，その膜局在が失われることを複数の細

胞で観察している．以上の結果から，CADM１は上皮様細

胞形態の構築，維持に関わり，上皮としての性質を保持す

ることにより，腫瘍抑制に働くものと考えられる．

５． CADM１／TSLC１の抑制による免疫監視機構からの回避

上皮細胞の接着に加え CADM１ががん細胞の免疫応答性

にも関与することが，三つの免疫研究者のグループにより

明らかにされた．即ち Bolesら，Galibertら，Araseらは，

活性化された NK細胞や CD８＋ T細胞の膜上に特異的

に発現する IgCAMとして class I-restricted T cell-associated

molecule（CRTAM）を単離し，CRTAMと特異的に結合す

る標的上皮細胞側の分子を検索して CADM１を同定し

た５９～６１）．CRTAMと CADM１とのトランス・ヘテロ結合に

より NK細胞の細胞障害性が亢進し，一方 CD８＋ T細胞は

γインターフェロンを分泌し，CADM１発現細胞が障害さ

れると考えられる．さらに，CADM１を発現するがん細胞

はマウスの腹腔内移植実験で NK細胞に効果的に排除され

た．このことから CADM１が NK細胞や CD８＋ T細胞によ

り特異的に認識されるがん抗原として機能すること，一方

CADM１発現の欠如したがん細胞は免疫監視機構から回避

できるため浸潤，転移に有利に働くことが推測される．

CADM１の発現欠如ががんの浸潤，転移と相関する事実

は，この仮説を支持する．Araseらは CADM１と CRTAM

とのヘテロ結合の親和性が CADM１ホモ結合の親和性より

も強いことを実験的に示している６１）．しかし，正常上皮細

胞間でホモ結合を形成する CADM１分子が免疫細胞に認

識，攻撃されることは考えにくいことから，がん抗原とし

て機能する CADM１は，翻訳後修飾や細胞表面への発現様

式が異なる可能性が高い．ところで CRTAMとの結合に

は CADM１分子の N端の Ig-V鎖のみで十分であり，一

方，その細胞内領域は上述した腫瘍抑制や細胞形態の維持

に必須であり，それぞれ分子内の機能局在が異なってい

る．このことからも，CADM１は上皮の細胞接着と，免疫

応答の両面で機能するユニークながん抑制遺伝子で，両方

の活性が重要であることが示唆される（図５）．

６． CADM１／TSLC１の成人 T細胞白血病における

異所性発現

これまでがん抑制遺伝子 CADM１／TSLC１について述べ

てきた．ところが予想外の事実であるが，CADM１が

ATLでは特異的に過剰発現していることが宮崎大学の

Sasakiらにより見出された６２）．即ち ATL患者８例の腫瘍細

図５ CADM１／TSLC１の二つの側面からのがん抑制機構（文献５９―６１，７５）
CADM１は上皮様形態形成と免疫監視機構の両面から腫瘍形成を抑制する．
細胞配列の修復と細胞死誘導の両面性は個体維持のための高次機能であり，
その破綻ががんの発生の原因になると考えると，CADM１は上皮の番人（epi-
thelial guardian）として機能していることが示唆される．中空長丸：CADM１，
中空矢頭：CRTAM（class１-restricted T-cell associated molecule）
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胞に関する約１２，０００遺伝子の発現解析により，CADM１

が ATL細胞で正常 CD４＋細胞と比較して３０倍以上に発現

が増加する四つの遺伝子の一つとして同定された．その後

の解析で，CADM１は患者由来の ATL細胞の８例全例，

ATL培養細胞の７例中５例で強発現が認められたが，他

の T細胞性 ALLを含む白血病，リンパ腫３６例，また正

常 CD４＋細胞１０例では全く発現が認められなかった．さ

らに HTLV-１感染 T細胞でも３例中２例で CADM１の発

現が認められた．ATLはレトロウイルス HTLV-１の感染

を契機として，３５年以上の潜伏期を経てウイルス抗体陽

性者の５％程度に発症する．CADM１の発現が HTLV-１感

染細胞と ATL細胞の両者で見られたことは，ATLの成立

に早期から関与することを示唆する．実際 CADM１を発現

させた T-ALL細胞では，実験的に血管内皮細胞や線維芽

細胞への接着能が亢進することから，CADM１の発現が臓

器，皮膚浸潤や腫瘤形成といった ATLに特異的な病態に

積極的に関与することが示唆される．しかし血管内皮や線

維芽細胞では CADM１の発現がないことから，異分子との

ヘテロ結合がこの接着に関わるものと考えられる．また，

CADM１が上皮と異なり ATLでは腫瘍促進に働くことは

極めて興味深い．上皮との機能の相違については現在解析

中であるが，下流分子の違いがその一因と思われる．

７． Cadm１／Tslc１遺伝子欠損マウスにおける精子形成障害

CADM１のマウスにおける同一分子はまた，精巣特異的

に発現する IgCAM，SgIGSFとして，Wakayamaらにより

精巣ライブラリーの検索によって，全く独立にクローニン

グされた６３）．CADM１／SgIGSFは精細管上皮で，精祖細胞，

精母細胞の段階と，分化したステップ７以降の精子細胞の

段階で二相性に発現するが，支持細胞であるセルトリ細胞

や間質のライディッヒ細胞では全く発現しない６４）．一方

Yamadaらは CADM１の個体レベルでの機能を明らかにす

る目的で Cadm１遺伝子欠損マウスを作製したところ，ヘ

テロマウスの交配によりホモ欠損マウスがメンデル比に

従って正常に誕生した．ところが，ホモ欠損マウスの交配

から，雄の Cadm１ホモ欠損マウスが不妊であることが明

らかになった．一方，雌のホモ欠損マウスは妊性を示し，

雄のヘテロマウスも妊性に異常はなかった．１１週齢のマ

ウスの精子検査を行ったところ，ホモ欠損マウスでは，成

熟精子数が野生型のそれと比較して１０，０００分の１程度に

減少し，また運動率も１％以下という無精子症の所見を示

した．１１週齢の精巣自体の比較でも，遺伝子ホモ欠損マ

ウスの精巣は，野生型と比較してその重量が８８％に低下

していたが，ほかの臓器，組織には差異を認めなかった．

精巣の病理学的解析では，遺伝子ホモ欠損マウスの精細管

では上皮組織が全体に希薄で，管腔内に円形の変性細胞が

多数認められたが，成熟精子はほとんど認められなかった

（図６）．しかし，この円形変性細胞の一部は PAS染色陽

性で，電子顕微鏡解析でも極めて密なアクロソーム様所見

を示すことから，その起源が未熟な精子細胞にあり，成熟

する前にセルトリ細胞から剥がれ，精細管内腔に滑脱した

ものであると考えられた．そして，遺伝子ホモ欠損マウス

図６ Cadm１―／―マウスにおける精子細胞の精細管上皮からの滑脱（文献６５）
Cadm１＋／＋マウス精細管の CADM１染色（A，拡大図 E），HE染色（B），Cadm１―／―マウス精細管の CADM１染色（C），
HE染色（D），正常精細管上皮の模式図（F；藤田，牛木２００４より）
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の滑脱細胞，或いはその直前の精子細胞は TUNELアッセ

イで陽性に染まる割合が野生型マウスのそれと比較して顕

著に増加しており，細胞接着の破綻した細胞の一部がアポ

トーシスを起こすことが示唆された．また，これら滑脱し

た細胞の成熟度を観察するとステップ７前後の細胞が多い

ことから，本来は CADM１を発現するこの段階の精子細胞

の，セルトリ細胞との接着が破綻したものと考えられた．

しかし，セルトリ細胞自身は CADM１を発現しないことか

ら，セルトリ細胞側で精子細胞の CADM１とヘテロ接合を

示す分子が存在するはずであるが，未だ同定されていな

い．いずれにしても，CADM１遺伝子が，精子形成に必須

であることがマウスモデルで示され，ヒトにおいても男性

不妊の原因となる可能性が示唆された６５）．同様の結果は別

のグループからも報告されている６６，６７）．

８． マスト細胞接着因子，シナプス接着分子としての

機能と病態への関与

マスト細胞はヒスタミン顆粒を含み，アレルギー反応を

含む様々な免疫・炎症反応に関与する．このマスト細胞は

全身を巡回するが，局所で組織の細胞と接触し，一過性の

免疫シナプスと呼ばれる接着を形成することにより活性化

されると考えられている．Itoらは全身のマスト細胞を欠

如する受容体型チロシンキナーゼ KITの遺伝子変異マウ

スや，転写因子MITF変異マウスの解析から，KITを介し

たマスト細胞と間質細胞との接着に必須の接着分子とし

て，CADM１／SgIGSFを同定した６８）．CADM１の発現を抑制

すると，腹腔内のマスト細胞の腹膜への接着が低下し，結

果として生存マスト細胞の数が減少する６９）．また，マスト

細胞は様々な神経炎にも関与するが，神経細胞とマスト細

胞とが CADM１を介して接着すること，この時にヒスタミ

ンが遊離されることが，マウスを用いた実験で Furunoら

により明らかにされている７０）．さらにマスト細胞は気管支

喘息の発症にも関与するが，Yangらはマスト細胞の気管

支平滑筋細胞との接着に CADM１が関わり，この接着によ

りヒスタミンが遊離されて気管平滑筋が攣縮を起こすこと

を，マウスを用いた実験で報告した７１）．これらは，未だ動

物実験の段階での知見であるが，CADM１がマスト細胞の

接着を介してヒトの腹膜炎，神経炎，気管支喘息にも関わ

る可能性が示唆され，今後の研究の発展が期待される．こ

の領域の研究の詳細については紙面の都合で割愛するが，

Ito，Kitamuraらの優れた総説を参照されたい７２，７３）．

さらに，CADM１と同一分子はシナプス特異的接着分子

SynCAM１としても，Biedererらにより同定された３１）．

CADM１／SynCAM１はシナプス前膜，後膜の間でもホモ

フィリックに結合し，細胞接着を誘導する．注目すべきこ

とには，β-ニューレキシン・ニューロリジンの系と同様

に，CADM１／SynCAM１を発現させた非神経細胞は神経細

胞との間にシナプス形成を誘導することができる．さら

に，グルタミン酸受容体 GluR２を CADM１／SynCAM１と共

発現させると，本来はシナプスを形成しない腎由来の

HEK２９３細胞に機能的シナプス形成を誘導することも示さ

れ，シナプス接着における重要な IgCAMと考えられてい

る．この点に関しても，詳細は総説を参照されたい７４）．

ま と め

以上，免疫グロブリン細胞接着分子 CADM１／TSLC１の

多彩な機能について紹介した．上皮や神経におけるホモ結

合のみならず，腫瘍免疫，精子形成，マスト細胞における

異なる系統の細胞間のヘテロ結合が，その多様な生理的活

性を担っていることが次第に明らかになってきた．各局面

における細胞間接着因子や細胞内結合タンパク質，生理的

機能と，その異常に基づく病態について表３にまとめ

た７５）．免疫グロブリンスーパーファミリー分子群は脊椎動

物では１００種類以上存在し，膜の増殖因子受容体として機

能する分子群と細胞接着分子として機能する分子群とに大

別される．いずれにしても，免疫グロブリン様ループの多

様性に基づく時間的，空間的結合の特異性が，この極めて

興味深い分子群の生理的特性を担っているものと考えられ

る．これらの現象の解明には，従来の分子細胞生物学的手

法に加えて，今後，動物モデルが必須であり，さらに患者

組織やヒトの疫学的解析も必要となるであろう．分子，細

胞から動物，ヒトの病理，疫学までを含めた疾患科学とし

て，細胞接着現象，並びにその異常たるがんを捉えていき

たいと筆者は考えている．
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