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研究成果の概要（和文）：申請者らは、先行研究で、KRAS変異を伴い且つ高い増殖活性を示す肺腺癌の術後再発率が特
に高い事、および変異型KRAS下流の網羅的解析で複数のS100分子が高発現している事を明らかにした。当該研究では、
肺腺癌における複数のS100分子の発現解析、および臨床病理学的因子との相関解析を行った。その結果、S100A11は、K
RAS変異を伴い且つ高い増殖活性を示す一群において、有意に高い発現を示した。これは、S100A11が、KRAS変異を伴い
且つ高い増殖活性を示す予後不良な肺腺癌の一群において、高悪性度を規定する分子基盤の一部を担っている可能性を
示唆した。

研究成果の概要（英文）：We previously reported that patients with lung adenocarcinomas with KRAS gene 
mutations and strong proliferating activity had poorer outcomes and some S100 molecules were up-regulated 
by the oncogenic KRAS. The present study examined surgically resected primary lung adenocarcinomas for 
the expression of some S100 proteins, and analyzed the potential relationships between their levels and 
clinicopathologic factors. The results demonstrated that S100A11 expression levels were significantly 
higher in adenocarcinomas with KRAS mutations and strong proliferating activity. The results suggest that 
S100A11 plays a role in tumor progression, particularly in lung adenocarcinomas with KRAS mutations and 
strong proliferating activity.

研究分野： 呼吸器外科学、人体病理学
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１．研究開始当初の背景 
申請者は、現在まで呼吸器外科医として

肺癌の外科的治療に携わる一方、未だ十分
とは言えない肺癌の術後生存率を向上さ
せるべく、その悪性度を規定する分子基盤
について研究を行ってきた。その過程にお
いて、KRAS 遺伝子変異を伴い、且つ高い増
殖活性を示す肺腺癌の術後成績が極めて
不良であることを報告した（Woo T, et al. 
Lung Cancer 2009）。KRAS 遺伝子変異を伴
う肺腺癌は、種々の制癌剤、特に分子標的
薬への感受性が低く、非切除症例には有効
な治療法が無いのが実状である。目下、
KRAS 変異・高増殖活性型肺腺癌の分子病理
学的特性の解明は、それを標的とする新規
治療法の開発に繫がる重要、且つ急務の研
究案件である。 
申請者らは、特に、このような KRAS 変

異・高増殖活性型肺腺癌に照準を当て、マ
イクロアレイを用いた変異型 KRAS 下流分
子の網羅的 mRNA 発現解析から、その成り
立ちに関わる複数の分子種を同定し報告
してきた（Okudela K, Woo T, et al. Am J 
Pathol 2009, Pathol Int 2010）。この成
果は、変異型 KRAS 下流分子の検索が、高
悪性度肺腺癌（KRAS 変異・高増殖活性型肺
腺癌）の分子基盤を追求するうえで優れた
戦略であることを示していた。 
申請者らは、更に研究を進め、従来の

mRNA 発現アレイ解析では同定できなかっ
た、翻訳後レベルで発現・修飾制御を受け
る変異型 KRAS 下流分子群を、二次元電気
泳動を用いたプロテオーム解析から網羅
し、予備的解析において、それらのうち複
数の S100 蛋白質の発現レベルが、KRAS 変
異・高増殖活性型肺腺癌で高く、また術後
再発率との相関傾向を示す結果を得た。  
S100 蛋白質は、細胞内シグナル伝達にな

どに関わるカルシウム結合性蛋白質であ
り、現在までに 20 種類のサブファミリー
が同定されている。S100 蛋白質は、これま
でに（我々の着目している KRAS 変異・高
増殖活性型肺腺癌での発現態度について
は報告がないものの）、肺癌細胞の増殖活
性や浸潤性を促進すること示す報告が複
数なされている（Naz S et al. Biochemical 
J 2012;447:81-91, Hao J et al. Mol Cell 
Biol 2012;359:323-32）。 
以上の予備的解析結果と文献的考察を

踏まえ、申請課題では、予備的解析で高発
現を示した複数の S100 蛋白質に着目し、
KRAS 変異・高増殖活性型肺腺癌の悪性度を
規定する責任分子としての可能性を検証
する。 

 
２．研究の目的 

本研究の目的は、高悪性度肺腺癌（KRAS
変異・高増殖活性型肺腺癌）の分子病理学
的特性の一端を明確にすることである。申
請者らは、これまでに、KRAS 変異を伴い且

つ高増殖活性を示す肺腺癌の再発率が特
に高いことを明らかにし、また、マイクロ
アレイを用いた KRAS 下流分子の網羅的発
現解析から、このような高悪性度肺腺癌の
成り立ちに関わる複数の分子種を同定し
報告してきた。この成績は、KRAS 下流分子
の検索が、高悪性度肺腺癌の分子基盤を追
求するうえで優れた戦略であることを示
していた。申請者らは、更に、プロテオー
ム解析を追加し、従来の発現アレイ解析で
は同定できなかた KRAS 下流分子を既に網
羅している。それらのうち、複数の S100
蛋白質は、その発現レベルが KRAS 変異・
高増殖活性型肺腺癌において高い傾向が
みられ、特に興味が持たれた。  
申請課題では、予備的解析で高発現を示

した複数のS100蛋白質に照準を当て、KRAS
変異・高増殖活性型肺腺癌（高悪性度肺腺
癌）の悪性度を規定する責任分子としての
可能性を検証する。 

 
３．研究の方法 

申請課題では、予備的解析で高発現を示
した複数の S100 分子に焦点を当て、下記
の解析を行う。 
(1)肺腺癌切除材料を対象に、上記 S100 分
子の発現レベルを、Western blotting、免
疫染色を用いて定量的・半定量的に解析す
る。 
(2)KRAS 変異・高増殖活性型肺腺癌（高悪
性度肺腺癌）と他群における、上記 S100
分子の発現レベルを比較検討する。 
(3)これらの予備解析結果を基に、更に症
例数を拡張した集団において、上記 S100
分子の発現解析を行い、KRAS 遺伝子変異、
細胞増殖活性（Ki-67 免疫染色標識率）、術
後再発との相関を解析する。 
以上の解析を通じ、上記 S100 分子が真

に KRAS 変異型・高増殖活性型肺腺癌（高
悪性度肺腺癌）の悪性度の規定する責任分
子であるか否かを検討する。 

 
４．研究成果 

予備的解析において、空ベクター、野生
型 KRAS、変異型 KRAS をそれぞれ培養細胞
に導入し、高発現/低発現する分子を二次
元電気泳動を用いたプロテオーム解析で
網羅した結果、S100A2、S100A11 分子は、
変異型 KRAS 導入細胞で有意に高発現を示
した。この結果は、国際誌に投稿・掲載さ
れた（Okudela K, Katayama A, Woo T, et 
al. PLoS One 2014 Feb 4;9(2):e87193）。 
肺腺癌切除材料を用いて、上記 S100A2、

S100A11 分子の発現レベルを、Western 
blotting、免疫染色を用いて定量的・半定
量的に解析を行った。その結果、Western 
blotting と免疫染色との間で、S100A2、
S100A11 発現レベルは、良好な相関を示し
た。また、S100A11 は、KRAS 変異・高増殖
活性型肺腺癌において、より高発現する傾



向を示した。 
上記結果を基に、解析対象を StageⅠ肺

腺癌手術症例 179 例に拡張し、S100A2、
S100A11 発現レベルと、KRAS 遺伝子変異、
細胞増殖活性（Ki-67 免疫染色標識率）、術
後再発との相関解析を行った。その結果、
S100A11 は、KRAS 変異を伴い且つ高い増殖
活性を示す、高悪性度肺腺癌の一群におい
て、有意に高い発現を示した(P=0.038 
Kruskal-Wallis test）。 
また、S100A11 発現は、重回帰分析で腫

瘍の分化度と有意な相関（低分化でより高
発現、P=0.039）を認めた。さらに、無再
発生存解析では、S100A11 高発現群は、低
発現群と比較して有意に短い無再発生存
期間を示した(P=0.0182 Log-rank test)。 
一方、S100A2 発現は、KRAS 変異、増殖

活性、無再発生存期間などの各種臨床病理
学的因子と、有意な相関を認めなかった。 

  以上の研究結果は、S100A11 が、KRAS 変
異を伴い且つ高い増殖活性を示す、予後不
良な肺腺癌の一群において、高悪性度を規
定する分子基盤の一部を担っている可能
性を示唆したものであり、国際誌で報告さ
れた（Woo T, Okudela K, Mitsui H, et al. 
PLoS One 2015 Nov 6;10(11):e0142642）。 
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