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研究成果の概要（和文）： (1)上皮性卵巣腫瘍113例に対して、抗S100A4抗体を用い免疫染色を行

いその発現と細胞内局在を検討したところ、S100A4核発現陽性は癌で有意に高頻度であった。患

者生存期間ではS100A4核陽性症例は陰性例に比し有意に短縮しており(p=0.0045)、多変量解析に

て独立した予後因子であった。(2) S100A4低発現卵巣癌細胞にS100A4発現を誘導すると、細胞質

のみならず、核にも発現が誘導され、同時に、in vitroでの浸潤能が亢進した。(3)S100A4第一

イントロンのこの領域のメチル化有無をbisulfate-PCR-sequence法にて検討した。OSE細胞およ

びS100A4低発現癌細胞ではメチル化されていたが、S100A4高発現細胞では脱メチル化されており

、メチル化の有無がS100A4蛋白発現と相関していた。さらに、卵巣癌組織から採取したＤＮＡを

用いて解析した結果も同様に、脱メチル化率が高い症例はS１０0A4発現が増強していた。 

 

研究成果の概要（英文）：The S100A4 protein which belongs to calcium binding S100 protein 

family has been suggested to be linked to metastatic phenotypes of cancer cell. In this 

study, we investigated the association between the expression of S100A4 and 

hypomethylation of the S100A4 first intron in ovarian carcinoma cells. We first used 

immunohistochemistry to examine the expression and localization of S100A4 in 113 

epithelial ovarian neoplasms and analyzed its prognostic significance in patients with 

ovarian carcinoma. Ovarian carcinoma patients with strong nuclear S100A4 expression showed 

a significantly shorter survival than those without (p=0.0045). Three ovarian cancer cell 

lines (SKOV3, A2780, A2780/CDDP) expressed S100A4, however, OVCAR3 and OSEs did not. 

Matrigel invasion assay showed that the expression level of S100A4 was associated with 

invasive ability in ovarian cancer cells. The specific siRNA for S100A4 suppressed S100A4 

expression and the invasiveness of A2780/CDDP cells. We then studied the relationship 

between DNA methylation status and S100A4 expression by bisulfite-modified DNA sequencing 

in ovarian cancer cell lines and 51 cases of ovarian carcinoma tissues. We found that CpG 

sites in the first intron of the S100A4 gene were hypomethylated in S100A4 positive ovarian 

carcinoma cells. In contrast, these CpG sites were methylated in S100A4 negative ovarian 

carcinoma cells and S100A4 expression was altered by 5-aza-2deoxycytidine treatment. In 

ovarian cancer tissues, 24 cases of S100A4 strongly positive were hypomethylated in the 

first intron of S100A4 gene and 14 of all S100A4 negative cases were methylated.  
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１． 研究開始当初の背景 

我々はこれまでに、卵巣癌ではカルシウム結

合蛋白の S100A4 発現が良性腫瘍に比べて増

強していることを見出していることから、脱

メチル化による S100A4 発現促進機構を検討

することとした。 

 

２．研究の目的 

卵巣癌における S100A4 発現亢進機序を解明

するために、S100A4 遺伝子の第一イントロン

の CpGサイトのメチル化の有無が関連するか

否かを解析し、卵巣癌における脱メチル化の

意義を検討することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

１）卵巣癌組織における S100A4 発現を検討し、

予後との関係を解析した。不死化卵巣表層上

皮細胞（OSE2a）および卵巣癌細胞株における

S100A4 の発現を RT-PCR、Western blot、蛍光

抗体染色で検討した。２）卵巣癌細胞の浸潤

能を、Matrigel invasion assay によって評

価し、S100A4 発現との相関を検討した。３）

S100A4 発現を siRNA にて抑制し、その浸潤能

の変化を Matrigel invasion assay にて検討

した。４）OSE および S100A4 低発現細胞株

OVCAR3 に脱メチル化剤を添加し、S100A4 発現

の変化を検討した。５）Bisulfite- sequence

法にて S100A4 発現と S100A4 遺伝子の第１

exonの CpGサイトのメチル化との関連を検討

した。 

 

４．研究成果 

1）S100A4 核発現陽性は良性腫瘍に比べて癌

で有意に高頻度であった。S100A4 核陽性症例

は陰性例に比し有意に患者生存期間が短縮し

ており(p=0.0045)、独立した予後因子であっ

た。卵巣癌細胞株においても悪性度の高い細

胞株において S100A4 が発現していた。２）

S100A4 低発現細胞株に比し、S100A4 発現細胞

株においてその浸潤能が亢進していた。３）

S100A4-siRNA によりその浸潤能が抑制され

た。４）脱メチル化剤添加により S100A4 発現

が回復した。５）OSE 細胞および S100A4 低発現

癌細胞ではメチル化されていたが、S100A4 高発現

細胞では脱メチル化されており、メチル化の有無

が S100A4 蛋白発現と相関していた。 
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