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１．研究目的･内容

IgCAM 型の接着分子 CADM1 は細胞膜近傍の細胞外領域で酵素的切断 shedding を受ける。本研究の

目的は、CADM1 shedding が亢進すると、CADM1 の接着分子機能が低下し、切断断片が細胞内に蓄

積するために病的変性が生じるとの仮説を検証することである。対象となる疾患は、肺気腫、間

質性肺炎、慢性腎臓病、2型糖尿病、イレウス性腸神経変性、緑内障等である。

２．研究経過及び成果

１． 病的内圧上昇を再現する水圧負荷培養装置の作出 

神経変性は圧負荷によって惹起されることが知られている。疾患としては、

眼圧上昇による緑内障、脳室内圧上昇による水頭症が挙げられる。陽圧換気

に伴う気道内圧上昇時には肺胞上皮が変性に陥ることが知られている。興味

深いことに、これらの疾患や病態において神経変性・上皮変性を惹起する内

圧上昇には共通する閾値があり、大よそ 0.02～0.03 気圧（約 20～30 cmH2O）

程度である。研究代表者は通常の６ウェルプレートの 2-chamber 培養系を用

い、その半透膜付き培養インサートに細長いシリンダーを垂直に連結するこ

とにより、半透膜上の細胞に 10～50 cmH2O（培養液水柱）の圧を負荷できる

培養系を作製した（右図；特許審査請求中）。 

２． イレウス性腸神経変性の解析 

大腸癌が閉塞機転となると、その口側の大腸は内圧上昇の結果拡張する。そ

のような手術検体を用いて、CADM1 の発現をウエスタン法にて調べたところ、

筋間神経叢における CADM1 shedding の程度は内腔の拡張率（∝内圧上昇）

とよく相関することがわかった。加えて、筋間神経叢の神経節細胞数や軸索

密度とは逆相関することも明らかとなった。内圧上昇→CADM1 shedding 亢進

→腸筋間神経叢変性という機序が示唆された。 

３． 圧上昇に起因する神経変性機序の解析 

上述の水圧負荷培養装置にてマウス後根神経節細胞（DRG）を培養したとこ

ろ、30 cmH2O 以上の水柱圧を負荷すると、神経軸索数が減少するとともに、

CADM1 shedding が亢進し細胞側 shedding 産物αCTF の量が増加した。また

CADM1 とミトコンドリアマーカーである Mitotracker と共染色すると、両者は軸索上で凝集し、

しばしば共局在した。さらに DRG にαCTF を遺伝子導入し shedding 亢進状態を再現すると、水圧

負荷培養と同様の結果が得られた。以上の結果から、圧付加によって神経軸索では、CADM1 の

shedding が亢進し、αCTF が過剰に産生され凝集する、その結果ミトコンドリア輸送が障害され、

神経変性が惹起されることが示唆された。 

４． タバコ煙暴露による肺気腫マウスモデルの樹立と CADM1 shedding の関与 

マウスにタバコ煙暴露（受動喫煙に相当）を連日行うと 12週間で肺には気腫状の変化が現れ、そ

の後禁煙（通常飼育）にしてもさらに 12 週間後には気腫が増悪することがわかった。本モデルの

肺においては、CADM1 shedding はタバコ煙暴露により亢進し、禁煙後も shedding 亢進状態が持

続した。線維筋芽細胞の出現など肺胞中隔の変化が原因と考えられ、既喫煙者における肺気腫進

行の機序として新知見がもたらされた。 



５． 慢性腎臓病の解析 

糸球体腎炎に依らない慢性腎臓病の原因として高血圧性腎硬化症と糖尿病性腎症がある。剖検症

例の解析によりこれらの罹患腎では CADM1 shedding が亢進していることを見出した。腎における

CADM1 発現は尿細管上皮に現局している（神経を除く）。従って、CADM1 shedding の亢進は尿細管

上皮の変性、及びそれに続く尿細管間質病変の形成に寄与している可能性がある。実際、CADM1

shedding の程度と尿細管間質病変の病理学的な重篤度との間に正の相関性が見出された。この相

関性の機序として、CADM1 shedding によって細胞外に放出される N末断片（N-terminal fragment, 

NTF）の寄与が考えられる。NTF は尿中に放出されると想定されるので、尿中の NTF を測定するサ

ンドイッチ ELISA を樹立した。腎生検が行われる患者の尿を採取し、ELISA にて尿中 NTF 濃度を

測定したところ、慢性腎臓病患者での濃度上昇が明らかとなった。さらに、尿中 NTF 濃度は慢性

腎臓病の尿細管間質病変の病理学的な重篤度とも有意な相関があることがわかった（ELISA を含

めて特許申請中）。 

３．本研究と関連した今後の研究計画

１． CADM1 shedding 産物αCTF の分子的特性の解析 

αCTF はアスパラギン酸に富む領域（ADDAADAD）を内包している。この配列はアスパラギン酸の

異性体転換が生じやすいことが知られている。アスパラギン酸の D 体化は分子凝集の機序として

知られており、異性体化→分子の凝集→細胞変性との機序が想定される。今後、解析予定（科研

費取得済み）。 

２． 尿中 CADM1 濃度の臨床的意義の解析 

症例を蓄積し、尿細管変性に関する既存の尿中バイオマーカー（βミクログロブリンやβ-D-N ア

セチルグルコサミニダーゼ等）に対する優位性を明らかにする。 
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