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研究成果の概要（和文）： 

S100 ファミリー遺伝子発現様式を、膀胱癌細胞・臨床検体を用い、臨床病理組織学的所見と合わ

せて検討を行った。膀胱癌細胞株 T24（p53 変異株）および肺癌細胞株H1299（p53 欠損株）を用い

mRNA の発現を確認したが、HEK293 細胞と比較し S100A2 では T24 で過剰発現を認めた一方、

S100A4 ではH1299 で発現低下をみたがT24 では腎癌細胞株と差がなく、2 つの遺伝子は全く異なる

変化を示していた。ヒト膀胱癌 30 例では、S100A2 では腎癌と異なりほぼ全例で mRNA 発現が認めら

れたが、臨床病理データとの関連ははっきりせず。T2以上の浸潤癌で S100A10発現減弱が 3/4例で

ある一方、pT1 のうち 6/8 例は S100A10 は減弱していなかった。 

 

研究成果の概要（英文）： 

The aim of the present study is to evaluate the expression level S100A2 mRNA in human 

bladder cancer. In cultured cell, T24 (p53-mutant) expressed S100A2mRNA, but there 

were little difference for S100A4mRNA expression. H1299 (p53-null) showed diminished 

expression of S1000A4. We showed the diminished expression of S100A2mRNA in human 

clear cell RCC, but all bladder cancer cases had the expression of S100A2mRNA. We 

couldn’t find any correlation the expression of S100A2 and clinicopathological factors. 

S100A10 seem to be low expression level in invasive cases, especially above T2 stage.  
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１．研究開始当初の背景 

S100 蛋白は約 20 種類がファミリーを形成

し、組織特異的に発現し、標的分子と結合し

機能を発揮している。ヒトではそのうち

S100A1-A16 が、pseudogene を含め 19 種類の

遺伝子が 1q21 領域に cluster として存在し
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ている(Marenholz I：BBA,2006)。我々のグ

ループはこれまでに S100A1 と S100A10 が腎

癌組織に特異的に発現し、非癌組織では

S100A5 が発現していること、および健常人の

尿中には S100A5 が確認できることを報告し

てきた(Teratani T et al; Cancer Lett 2002, 

Teratani T,et al; BBRC 2002, Domoto T,et 

al Cancer Sci. 2007)。また本研究代表者は、

平成 21 年度科研費：若手研究（スタートア

ップ：課題番号 21890094。腎癌におけるＳ１

００ファミリー蛋白と細胞周期Ｇ１期制御

因子との関連の検討）のもとに、腎癌組織に

おいて S100A2は正常部位より減弱する一方、

病理組織学的に静脈浸潤の認める症例で

S100A4 の過剰発現の可能性を示し（杉山貴之

ほか、2010 年日本泌尿器科学会総会発表）、

また HEK293 細胞とヒト腎癌細胞 Caki-1 にお

いて、シスプラチン負荷状態で S100A4 発現

様式の差異が認められることを報告した

（2010 年日本癌学会総会発表）。 

 
２．研究の目的 

本研究の目標は、癌との関わりが示唆され

ている S100 ファミリー遺伝子と癌抑制遺伝

子 p53 との発現様式の関連を尿路上皮癌臨床

検体を用い、病理組織学的所見、臨床経過と

の合わせて評価を行い、S100 ファミリー遺伝

子と癌抑制遺伝子 p53の発現様式の関連を臨

床的パラメーターと合わせて検討をするこ

とで、S100 ファミリー遺伝子の発現様式が尿

路上皮癌の治療における予後規定因子・再発

転移の指標となりうるか、あるいは抗悪性腫

瘍剤の効果予測マーカーとなりうるかを検

討することである。 

３．研究の方法 

ヒト尿路上皮癌、とくに膀胱癌手術症例を

対象に、PCR 法、免役染色法を用い S100 ファ

ミリー遺伝子、蛋白の発現を確認する。臨床

経過・病理組織診断と対比させ尿路上皮癌で

の S100 ファミリー遺伝子の発現の意義を検

討する。また、ヒト尿路上皮癌培養細胞を用

い、抗悪性腫瘍剤添加などで外的刺激を加え

ることにより、S100 蛋白の発現変化を PCR、

ウエスタンブロット法などで確認し、p53 発

現誘導による殺細胞効果・アポトーシス誘導

による S100蛋白の発現様式との関係を、MDM2

などの p53 制御因子、ならびに p53 により誘

導される Bax、Caspase ファミリーなど

apoptosis シグナル群の発現変化の測定によ

り検討を行うことを方法論として設定した。 

４．研究成果 

まず、現在浜松医科大学泌尿器科学講座に

て所有している膀胱癌細胞株 T24

（p53-mutant）,および肺癌細胞株 H1299

（p53-null）を用い mRNA の発現を確認した

ところ、HEK293 細胞と比較し S100A2 では p53

変異株とされる T24 で過剰発現を認めた一方、

S100A4ではH1299で発現低下をみたがT24で

は HEK293、および腎癌細胞株 TUHR14TKB と大

きな差がなく、2つの遺伝子座が近いにもか

かわらず全く異なる変化を示していた（下

図）。 

  

 
 
 
 
 
 
 

 
 

次に、当院にて 2009 年 6 月より、臨床的

に膀胱癌と判断し経尿道的膀胱腫瘍切除術

（TUR-BT）が施行された 30例を対象として、

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Domoto%20T%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Cancer%20Sci.');


腫瘍検体を採取ののち、ゲノム DNA,RNA を抽

出。cDNA を作成し特異的プライマーによる

RT-PCR、リアルタイム RT-PCR を施行した。

S100A2 のプロモーターメチル化に関しては

COBRA assay (combined bisulfite 

restriction analysis).を施行した。S100A2

では腎癌のシリーズと異なり、ほぼ全例で

RT-PCT のシグナルが認められた。リアルタイ

ム RT-PCR では、正常ドナー（3検体使用）と

比べ、S100A10ｍRNA 発現亢進は 3 例（21 例

解析）で、いずれも非浸潤癌。S100A2 のメチ

ル化例 9 例（23 例解析）で、7例は非浸潤癌

であった。S100A2 においては、プロモーター

の非メチル化とｍRNA の発現亢進が関与して

いることがすでに示されていることより、

S100A2 の発現亢進と膀胱がんの局所浸潤と

の関連性の可能性を示唆するものであった。 

ここで選択した S100A2 と A10 の発現が関

連があるか検討したが、粘膜下層以上に浸潤

した例（ｐT１以上、12 例）で検討したとこ

ろ、T2 以上の浸潤癌で S100A10 発現減弱が

3/4 例であり、S100A2 はいずれも高発現。一

方 8例の pT1 のうち 6例は S100A10 は減弱し

ていなかった。S100A2 についてはこの少数例

では傾向を見出すことができなかった。 

 

 
 

S100A10 のプロモーターメチル化につき検

討を行うべく、メチル化特異 PCR を設計し、

コントロール genomicDNA を用いて PCR を行

ったが、設定が定まらなかったため再設計・

制限酵素切断法などへ変更を検討している。

現在、臨床検体の p53 変異の確認作業を行っ

ている。 

今回のヒト検体シリーズの制限は、進行例

と非進行例（筋層非浸潤例が多数を占めた）

の症例数差が多く、また観察期間が少ない点

である。今後長期経過との関連を確認してい

く必要があると考えられる。 
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