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研究成果の概要（和文）： 
抗がん剤治療の個別化には個々の患者の薬剤反応性を治療開始前に見極めるバイオマーカー

の確立が必須である。本研究では、研究代表者が大腸癌におけるオキサリプラチン感受性予測

候補タンパク質として見出した細胞内タンパク質S100A10の機能解析と臨床応用に向けた基礎

的検討を行なった。その結果、S100A10が抗腫瘍メカニズムの異なる抗がん剤に対して異なる

挙動を示しその発現変化はオキサリプラチン特異的であること、薬剤感受性への影響に結合パ

ートナーであるannexin A2との相互作用が関与している可能性見出した。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Predictive markers for chemotherapeutic response are urgently needed to improve the 

outcomes of cancer treatment. We have previously found that intracellular S100A10 is 

expected to be one of the candidate predictive markers for response to oxaliplatin, a 

key drug for the treatment of colorectal cancer (CRC). In this study, we have demonstrated, 

by using CRC cells, that S100A10 is more specific to L-OHP than 5-fluorouracil and 

suggested the possibility that the interaction of S100A10 and annexin A2, the binding 

partner of S100A10, is potentially involved in the chemoresistance. 
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１．研究開始当初の背景 

がんの早期発見方法や標準的治療法の確

立など、診断・治療技術の進歩はがん治療成

績の向上をもたらしつつあるが、がんに対す

る薬物治療の“非”有効率（薬剤応答性が低

い/無し）は 70～100％とも報告されている

[BM Silber in“Pharmacogenomics”(2001）]。

個々の患者の薬剤反応性を治療開始前に見

極めて「適切な薬剤を適切な量で必要な患者

に」投与できるようにするための信頼できる

バイオマーカーの確立が抗がん剤治療の個

別化には必須である。 

抗がん剤反応性に関する研究は、塩酸イリ

ノテカンの活性代謝物 SN-38の不活化酵素

である UDP-グルクロン酸転移酵素（UGT）の

遺伝多型（UGT1A1*6および UGT1A1*28）が重

篤な有害反応の予測因子として確立してい

る 他 、 フ ル オ ロ ウ ラ シ ル に よ る

dihydropyrimidine dehydrogenasの mRNA発

現量、近年では KRAS遺伝子変異とセツキシ

マブの治療反応性について明らかにされて

いるが、いずれもDNA（ゲノム）やmRNA（ト

ランスクリプトーム）にもとづく報告が多い。

しかし、薬効発現本体はタンパク質である。

現段階では、細胞内で動的に変化するタンパ

ク質の機能をゲノムやトランスクリプトー

ムから完全に予測することはできないため、

プロテオーム解析にもとづく薬剤反応性予

測タンパク質バイオマーカーは、直接的で信

頼性の高いマーカーになり得ると考える。 

研究代表者は2007～2008年度「萌芽研究」

の助成を受け、大腸癌治療におけるkey drug

の一つであるoxaliplatin（L-OHP）に対する

感受性が異なる複数のヒト大腸がん細胞株

を用いたプロテオーム解析を行い、L-OHP感

受性と相関して異なる発現量を示す数種類

のタンパク質を見出した。さらに、それらの

うち最も薬剤反応性と強い相関を示したタ

ン パ ク 質 は 、 構 造 決 定 に よ り S100 

calcium-binding protein A10（S100A10）で

あることを見出した。S100A10は、結合パー

トナーである annexin A2や膜タンパク質、

受容体等に結合してその機能発現に関与す

るとともに、さまざまな要因により発現誘導

されることが報告されているが、L-OHP感受

性の異なる複数の大腸がん細胞においては

S100A10発現量が異なり、かつ L-OHP感受性

と相関することを初めて見出した。 

そこで本研究では、S100A10の抗がん剤反

応性に関わる機能解析と、治療反応性予測バ

イオマーカーとしての臨床応用に向けた基

礎的研究に着手した。 

 
 
２．研究の目的 

薬効発現本体であるタンパク質をターゲ

ットとしたプロテオーム解析による抗がん

剤反応性予測タンパク質の解明とバイオマ

ーカーへの応用に向けた研究を目的とする。

具体的には、研究代表者がL-OHP感受性予測

候補タンパク質として見出したS100A10につ

いての機能解析と、臨床応用に向けた基礎的

検討を行なう。 

 

 

３．研究の方法 

(1) S100A10の機能解析 

①L-OHP感受性および 5-フルオロウラシル

（5-FU）感受性とS100A10発現量に関する検

討 

8種類のヒト大腸癌細胞 （COLO-320, DLD-1, 

HCT-15, HCT116, HT-29, LS174T, SW480, 

SW620）を用いて、S100A10の細胞内タンパク

質発現量をウエスタンブロット法（WB）によ

り評価し、それらの発現プロファイルと



 

 

L-OHP、および L-OHPと異なる作用機序を有

する5-FU感受性との関連につき検討した。 

②薬剤曝露後のS100A10の挙動に関する検討 

L-OHP感受性の異なるヒト大腸がん細胞株

（高感受性株：HCT116、低感受性株：DLD-1）

を用いて、各細胞株におけるL-OHP単独、5-FU

単独、および L-OHP/5-FU併用曝露時の

S100A10の挙動を surface- enhanced laser 

desorption/ionization time-of-flight 

mass spectrometry （SELDI-TOF MS） によ

り分析した。 

③RNA干渉を用いたノックダウン実験 

S100A10高発現ヒト大腸癌細胞株（HT29）

を用い、S100A10およびannexin A2について、

各siRNAによる単独、および両者の同時ノッ

クダウン（ダブルノックダウン）を実施し、

L-OHP感受性の変化について検討した。 

 

(2) S100A10およびannexin A2の細胞内発現

量に関する検討 

8種類のヒト大腸癌細胞株（COLO-320, 

DLD-1, HCT-15, HCT116, HT-29, LS174T, 

SW480, SW620）を用い、WB により S100A10

および annexin A2の細胞内タンパク質発現

量を評価した。また、mRNA発現量については、

13種類のヒト大腸癌細胞株（COLO201, 

COLO2205, COLO-320, DLD-1, HCT-15, HCT116, 

HT-29, LOVO, LS174T, SW480, SW620, WiDR, 

SW1116）を用い、定量的リアルタイムPCR に

よりS100A10およびannexin A2のmRNA発現

量を評価した。 

 

(3) 臨床応用に向けた基礎的検討 

①ヒト大腸癌細胞培養上清における S100A10

の検出 

S100A10高発現ヒト大腸癌細胞株（HT29、

DLD-1）の培養上清を濃縮しWBにより評価し

た。 

②ヒト血清を用いたS100A10検出の検討 

慶應義塾大学医学部倫理委員会にて承認

を得たヒト血液検体を SELDI-TOF MSにより

分析した。 

③ 臨床組織検体を用いた検証に向けた免疫

組織染色の基礎的検討 

ヒト大腸癌細胞株（S100A10高発現株：HT29、

S100A10低発現株：COLO-320）を利用して作

製したブロックのパラフィン薄切切片を用

いて、S100A10、annexin A2の各単染色およ

びS100A10-annexin A2二重染色の条件につ

き検討した。 

 

４．研究成果 

(1) S100A10の機能解析 

①L-OHP感受性および5-FU感受性とS100A10

発現量に関する検討 

S100A10タンパク質発現量は、L-OHP感受

性と有意な相関を示したが、抗腫瘍メカニズ

ムの異なる 5-FU感受性との間には有意な相

関を認めなかった。これにより、S100A10は

L-OHP感受性に関して特異的なマーカー候補

タンパク質であることが示された。 

②薬剤曝露後のS100A10の挙動に関する検討 

L-OHP高感受性株、低感受性株のいずれに

おいても、5-FU曝露時のS100A10の挙動はコ

ントロール（薬剤非曝露時）と著変なかった

のに対し、L-OHP、およびL-OHP/5-FU併用曝

露時には、とくに低感受性株において一過性

の発現上昇を認めた。これにより、S100A10 

がL-OHP曝露時の細胞内変化に関与する可能

性が示唆された。 

③RNA干渉を用いたノックダウン実験 

annexin A2単独、およびS100A10とannexin 

A2のダブルノックダウンによりL-OHP感受性

が上昇する傾向が認められた。また、annexin 

A2 siRNAにより、annexin A2のみならず



 

 

S100A10の発現も著しく減少した。S100A10と

annexin A2はそれぞれの二量体が結合したヘ

テロテトラマーを形成していることが知ら

れており、L-OHP感受性に対しては両者の相

互作用が関与する可能性が推察された。 

 

(2) S100A10およびannexin A2の細胞内発現

に関する検討 

L-OHP感受性の異なる複数のヒト大腸癌細

胞株において、S100A10とannexin A2は、タ

ンパク質発現量および mRNA発現量いずれに

おいても有意な正の相関を示した。さらに、

S100A10、annexin A2いずれにおいても、各々

の mRNA発現量とタンパク質発現量は正の相

関を示した。annexin A2 の発現抑制が

S100A10の発現量低下をもたらすことは過去

にも報告されており、細胞内S100A10の安定

性にannxin A2寄与していると考えられてい

るが、今回の結果より、intactな細胞内

S100A10タンパク質発現量は必ずしも

annexin A2に依存したものではないことが示

された。 

 

(3) 臨床応用に向けた基礎的検討 

①ヒト大腸癌細胞培養上清における

S100A10の検出 

S100A10高発現細胞株の培養上清より

S100A10を検出した。 

②ヒト血清を用いたS100A10検出の検討 

ヒト血液検体をSELDI-TOF MSにより分析

した結果、S100A10 とほぼ一致する11kDa付

近にピークを検出した。 

①、②より、S100A10は細胞外に分泌され、

血液などの細胞外液を用いて検出できる可

能性が示唆された。 

③臨床組織検体を用いた検証に向けた免疫

組織染色の基礎的検討 

ヒト大腸癌細胞を用いた検討により、

S100A10、annexin A2の各単染色および

S100A10-annexin A2二重染色の条件を決定し

た。ヒト臨床組織検体、もしくは組織アレイ

を用いた検証実験可能な段階にまで検討を

進めた。 
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