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研究成果の概要（和文）：S100A4の高発現は膵癌、肺癌で共通に見られ、発現抑制により増殖が抑制され、強制発現に
より運動能が亢進することを明らかにした。膵癌では発現が神経浸潤と有意に相関を示すことも示した。さらに低発現
癌細胞で強制発現することにより発現が変化する遺伝子も特定し、機能解析を進めている。
膵癌ではS100A4の高発現とGEM治療による予後低下が報告されていたため、膵癌、胃癌、大腸癌、胆嚢癌、胆管癌の合
計8細胞株においてGEM耐性株を樹立し、分子機構を調べた結果、Deoxycytidine kinaseの不活性化が極めて高頻度に見
られること見出した。さらに検討を加えている。

研究成果の概要（英文）：Overexpression of S100A4 is frequently found in pancreatic and lung cancers. Knock
down suppresses cell growth and forced expression promotes cell motility in both of the cancer types. Furt
hermore, we analyzed primary resected pancreatic cancer tissues immunohistochemically and found positive a
ssociation between overexpression of S100A4 and tumor cell invasion, particularly to nerves. Microarray an
alyses after forced expression in S100A4-low expressing cells identified candidate downstream genes and we
 are now analyzing functions of these genes. 
Because overexpression of S100A4 and poor prognoses after gemcitabine treatment was reported in pancreatic
 cancer, we established 8 cancer cell lines with acquired gemcitabine resistance; these include four pancr
eatic, one gastric, one colon, one gallbladder, one bile duct cancers. Frequent inactivating mutation in d
eoxycytidine kinase was observed, and further investigation is on the way. 
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１．研究開始当初の背景 
がん患者の診療において、がんそのものの増
殖能に加え、浸潤や転移のコントロールは極
めて重要な意味を持つ。我々は、S100A4 遺
伝子の発現が膵癌細胞の増殖を促進させ、ノ
ックダウンすることで増殖抑制、アポトーシ
ス誘導、浸潤能の抑制などの効果を示すこと
を検出した。S100 タンパクはファミリーを
形成し、ファミリーのメンバーは EF-hand
モチーフを持つ Ca 結合タンパクで、種々の
がんにおいて高発現が報告され、浸潤や転移
との関連も報告され、p53 の C 末に結合して
機能を抑制することも報告されている。そこ
で、S100 ファミリーの中の一つである
S100A4 に注目し、研究計画をたてた。膵癌
においてこの遺伝子の高発現が報告され、そ
の原因の主なものはイントロン１の CpG 配
列の低メチル化であるとされていた。
S100A4 遺伝子はがんの発生、進展に深く関
わっていることは間違いないと考えられた。 
 
２．研究の目的 
本研究で、S100A4 遺伝子が膵癌や肺癌で

高頻度に高発現し、増殖や浸潤・転移にかか
わっている可能性を評価し、遺伝子の制御に
よりがんの進展を制御する方策を考案する
ことを目的とした特定した。 
 
３．研究の方法 
膵癌、肺癌において、S100A4の発現をmRNA、

タンパクの両者で検討し、さらに臨床検体を
用いてがんの進展や予後などとの関連性に
ついて検討する。また、遺伝子ノックダウン
や発現ベクターによる強制発現を行うこと
によりどのような変化をきたすかの検討を
加える。さらに、背景となる分子機構につい
て検討を加える。 
 
４．研究成果 
臨床検体 83 例の免疫染色により、S100A4

が高発現する場合、浸潤性増殖、特に、神経
浸潤が有意に亢進することを示した。 

 
         図１ 

膵癌において低発現細胞株にS100A4を強

制発現させ、細胞数をカウントすることによ
り細胞増殖能を判定すると、図１に示したよ
うに増殖能の変化は見られなかった。加えて、
Boyden Chamber によるアッセイでは浸潤
能でも変化が見られなかったが、スクラッチ
アッセイを行うと、図２に示したように浸潤
に密接にかかわる細胞の運動能が亢進した。 
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引き続きマイクロアレイ解析で遺伝子導
入後に発現が変化する遺伝子を 4種類まで絞
り込み、これらを候補遺伝子として、さらな
る検討を加えている。 
肺癌においても検討を加えてみた。腺癌、

扁平上皮癌、大細胞癌、小細胞癌のいずれに
おいても mRNA ならびにタンパクレベルの
双方で高頻度に高発現がみられた。細胞株で
ノックダウンを行ってみると、高発現細胞で
のみ増殖抑制を示す結果が得られ（図３）、
S100A4 は膵癌のみならず肺癌においても発
がん、進展過程で重要な役割を果たす可能性、
ならびに分子標的となりうる可能性がある
と考えられた。 
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肺癌のうち、腺癌と小細胞癌に由来する細

胞株を用い、S100A4 遺伝子を強制発現させ
てみると、膵癌同様に細胞増殖には影響を及
ぼさなかったが、スクラッチアッセイにより、
低発現細胞株においてのみ、細胞の運動能の



亢進が見られた（図４）。 
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本研究の結果から、S100A4 遺伝子の高発

現は、少なくとも膵癌と肺癌において、癌の
発生・進展に重要な役割を果たしていること、
特に、浸潤・転移に密接に関わっていること
が強く示唆され、この遺伝子機能の制御によ
り浸潤・転移を抑制できる可能性が示された。 
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