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研究成果の概要（和文）：癌幹細胞は効果的な治療標的であるが、標的遺伝子が未解明であるため有効な治療法
開発に結びついていない。プロテオミクス解析により、我々はS100A10が癌幹細胞に特異性が高いことを見出し
た。本研究ではS100A10が果たす機能を明らかにする研究を展開し以下の結果を得た。１）S100A10は偽足形成に
重要であり、細胞遊走と浸潤に大きな役割を果たす。２）S100A10は造腫瘍性を正に制御する。３）癌幹細胞性
遺伝子の発現には必須ではない。４）細胞骨格維持に重要であり、S100A10を欠失させると明確な形態異常を起
こす。以上の結果よりS100A10は悪性度の高い癌の治療標的として妥当であると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Cancer stem cells are promising therapeutic targets for cancer therapy. In 
this regard, identifying specific genes for cancer stem cells can be a key for therapy development. 
Through proteomic analyses, we identified S100A10 expression enhanced in cancer stem cells and many 
malignant tumors. We examined the properties of S100A10 and revealed their roles in cancer cells. 
First, S100A10 contributes to cancer cell migration and invasion. Second, it supports tumor 
formation in vivo. Third, S100A10 is not necessary for stem cell-related transcription factors. 
Fouth, S100A10 supports cytoskeleton organization. Taken together, S100A10 is a valid therapeutic 
target for cancers.

研究分野：腫瘍学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
悪性度の高い癌の多くはドライバー遺伝子が発見されず、免疫チェックポイント阻害薬が無効な症例も多いこと
から新たな創薬が求められている。本研究の成果は、悪性度の高い癌に対するS100A10標的治療が有効である可
能性を示しており、今後の創薬に繋がる可能性がある。学術的な特徴は、S100A10が細胞骨格制御を担う重要分
子であることを明らかにした点にある。S100蛋白質は約２０種存在することから、これらの分子ネットワークが
支える細胞生物学的役割の解明に繋がる可能性が出てきた。このような点から本研究の学術的意義は高いと考え
られる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

(1)  がん幹細胞(Cancer Stem Cell)は自己複製により同一の未分化形質を維持しながら、大多

数の非がん幹細胞を生み出している。癌幹細胞は、造腫瘍性・治療抵抗性・浸潤転移能という３

つの悪性形質を併せ持つ細胞群であることから、癌幹細胞を根絶する治療技術の確立が急務と

なっている。これまで複数の癌幹細胞マーカーが同定されてきたが、有効な治療には繋がってい

ない。明確なドライバー変異がほとんどない癌において「がん幹細胞」は重要な概念である。癌

幹細胞性を担う分子を同定することは、潜在的な治療標的を明らかにすることに繋がるため、研

究対象として重要である。 

 

（２）我々は、臨床がん検体をセルソーターで分取して超免疫不全 NOGマウスに異種移植する

ことでヒト腫瘍の幹細胞分取を開始した。頭頸部癌から得られた腫瘍は移植によって継代が可

能な PDXとなり、in vitro培養が可能となった。この結果、細胞株 HPCM2を得た。 

 

（３）がん幹細胞に発現が亢進している分子をプロテオミクス探索した結果、S100A10 を同定

した。S100A10は約２０種の S100分子ファミリーに属する。Ca結合性部位に変異を有する点

で、他の大多数の分子と異なっており、がんにおける働きやがん幹細胞との関連性は未解明であ

った。 

 

２．研究の目的 

本研究課題では S100A10が癌幹細胞性と悪性形質を誘導する分子基盤を解明するため、癌幹細

胞維持・運動性・細胞外機能の３作用点を明らかにする。S100A10 機能を補完する分子を同定

することで S100A分子群による細胞内機能を解き明かし、さらに細胞外機能、特に腫瘍微小環

境における抗腫瘍免疫制御を明らかにする。これらの学術的成果を応用して、S100A10 を標的

とする新たな癌治療に向けた基盤技術を開発することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

(1)細胞株：S100A10 が癌幹細胞性を維持する分子基盤の解明には、HPCM2 株を用いる。PDX を用

いた in vivo 解析において HPCM2 細胞は一定割合で癌幹細胞を含有する。さらに、ヒト S100A10

配列をもとにターゲッティングベクターを構築し、S100A10 をノックダウンおよびノックアウト

（KO）した細胞を作成した。 

 

（２）マウス：造腫瘍性の解析のため、nude マウスを購入し使用した。動物実験は宮城県立が

んセンターの動物実験委員会の承認を得たプロトコールに従って実施し、倫理面に配慮した。 

 

（３）細胞遊走・細胞浸潤の解析：ダブルチャンバーシステム(Matrigel invasion chamber 等)

を用いて解析した。 

 

 

４．研究成果 

（１）細胞増殖における S100A10 の働き：S100A10 が細胞増殖に与える影響を解析した。HPCM2



と HPCM2-S100A10-KO 細胞を比較したところ、in vitro 培養において後者の増殖速度が有意に低

下していた。細胞分裂像を観察したところ、一部細胞分裂において異常像が得られた。したがっ

て、S100A10 の細胞増殖における役割の一部は細胞分裂異常に起因する可能性が考えられる。 

 

（２）細胞の運動性における S100A10 の働き：S100A10 ノックアウト細胞（HPCM-S100A10-KO）

では,細胞遊走能が有意に低下した。次に浸潤能を調べたところ、同様に癌細胞の浸潤能が低下

していた。さらに、S100A10 のノックダウン細胞を樹立し、同様に細胞運動性を解析したところ、

細胞遊走と細胞浸潤能が低下していることが確かめられた。細胞運動性は癌の悪性形質である

ため、S100A10 阻害は癌の浸潤と転移を抑制する可能性があると考えられる。 

 

（３）がん幹細胞性の維持における S100A10 の働き：S100A10 ががん幹細胞性に与える役割を明

らかにするため、in vitro スフェア形成能を解析した。S100A10 ノックアウト細胞はスフェア数

の低下を示した。がん幹細胞性に関する山中遺伝子の発現を定量 PCR 法により調べたこところ、

転写因子の発現に一定の明らかな変化を認めなかった。がん幹細胞では抗がん剤耐性があるた

め、薬剤排出関連遺伝子の発現を解析した。これらポンプ遺伝子の一部が高まることがわかった

が、全体を統括的に制御する事象は確認できなかった。以上の結果をまとめると、S100A10 はが

ん幹細胞性の一部機能に影響を与えるものの、幹細胞性の発揮に必須な因子ではないと結論づ

けられた。 

 

（４）微小環境における S100A10 の役割：腫瘍微小環境では腫瘍と間質細胞、血管内皮細胞、さ

らに免疫細胞などからなる複雑な細胞コミュニティーが醸成されている。これまで S100A10 は

細胞内および細胞膜で機能すると考えられてきたが、S100A10 が細胞外に分泌される可能性を想

定し、解析を行った。細胞上清を 10,000xG で超遠心し、ペレット分画における S100A10 の含有

を調べたところ、微量の S100A10 が検出された。この分画を TSG101 でウエスタンブロットした

ところ、強いシグナルが得られた。したがって、S100A10 はエクソソームに含有される可能性が

あると考えられた。S100A10 は細胞間コミュニケーションに関与する可能性があると考えられる。 

 

（５）細胞骨格系の維持における S100A10 の役割：S100A10 の運動性解析において、S100A10 ノ

ックアウト細胞の形態異常が認められた。細胞骨格異常の異常を疑い、アクチンの可視化を行っ

た。その結果、一部の線維の走行が乱雑化することが明らかとなった。これらの結果から、S100A10

は正常な細胞骨格系の維持に必須であることが明らかとなった。今後、S100A10 が制御する骨格

系異常の原因を探求することが必要である。  
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