
内原 智幸 氏の学位論文審査の要旨

論文題目

ExtracellularVesiclesfromCancer-AssociatedFibroblastsContainingAnnexinA61nduces

FAK-YAPActivationbyStabilizing/311ntegrin,EnhancingDrugResistance

(Cancerass。ciatedfibroblasts由 来 細 胞 外 小 胞 中 のAnnexinA6は β1integrin-FAK-YAP

シグナルを介した抗がん剤抵抗性を促進する)

腫瘍間質において癌関連線維 芽細胞(CancerassociatedfibroblastCAFs)が 分泌する液性因子ががん細胞 の
ヨ

抗がん剤感受性を制御することが示唆されてきたが、その詳細な分子機構は明らかではない。また、CAFs由 来

の細胞外小胞(Extracellularvesicles:EVs)は がんの進展に寄与することが報告され ている。今回、CAF-EVsに よ

って引き起こされる胃がんの抗が ん剤抵抗性獲得メカニズムを明らかにすることを目的とした。

方法:胃 がん切除検体を用いて、CAFsマ ーカーである αSMAの 免疫染色 ・定1化 を行い、予後との関連性を

評価した。CAFsの 。onditi。nedmedium(CM)お よびCAF-CMか ら抽出したEVsを 用いて胃がん細胞を培養した。

CAF-CMお よびCAF‐EVs刺 激による胃がん細胞の遺伝子発現 変化、抗がん剤感受性 についてinvitro,invivo

で検討した。さらにCAF由 来EVsを 用いたタンパク質の質量分析を行った。

結果:が ん切除標本において、腫瘍間質にCAFsが 多い症例は有意に予後不良であった。Invitroの 検討では、

細胞外マトリックス存在下においてCAF-CM中 で培養 した胃がん細 胞は、Networkformationを 起こし、顕著な抗

がん剤抵抗性を獲得した。次にCAF-CM中 で培養 した胃がん細胞のRNAsequencingに よる解析の結果 、細胞

外マトリックス(Extracellularmatrix:ECM)に 関与するシグナルがNetw。 猷fbm甜 。nに重要であり、抗がん剤抵抗

性に関与する可能性が示唆された。CAF-CMか ら精製したEVsを 加えた胃がん細胞も同様にNetworkf。rmation

を引き起こし、また、EVsの 質量分析の結果、CAF-EVs由 来タンパク質のうち、AnnexinA6が 今回の現象に最も

強く関わっていた。CAF-EVsを 加えた胃がん細胞ではIntegrinsignalに 関わる遺伝子群の発現が有意にn進 した。

CAF-EVsを 介して胃がん細胞に取り込まれたAnnexinA6はIntegrin/31を 細胞膜上に安定化させ 、細胞外マトリ

ックスとの相互作用を介したFAK-YAPシ グナル活性化により抗がん剤への抵抗性を示した。また、腹膜播種モ

デルマウスを用いた検証において、CAF‐EVsが 促進するFAE〈-YAPシ グナル が抗がん剤抵抗性獲得に関わ り、

FAKま たはYAPの 阻害が抗がん剤抵抗性を減弱させ ることを明らかにした。

審査では、1)進 行・再発胃癌に対する1次 、2次 、3次 化学療法の作用機序,2)ECM存 在下で培養 した胃癌細

胞がNetworkformationを 生じる機序,3)AnnexinA6の 癌での役割・機能4)AnnexinA6の 発現制 御機構5)

Netw。rkformationと 抗がん剤耐性化及び腹膜播種との 関連性5)CAFは ヘテロな集団であり、良いCAF、 悪い

CAFが ある,6)WestemBI。tで はYAP量 を測定しているか?YAP阻 害剤は何を用いたか?7)胃 癌 のDriver

geneに ついて8)免 疫チエックポ イント阻害剤との併用の可能性及び効果予測など各審査員より5-10個 の質問

がなされ 、今回の報告に関する質問に対して、概ね 適切な回答が得られた。

本研究は、CAF‐EVs中 のAnnexinA6が 胃がん細胞のIntegrinsignalを 活性化し、抗がん剤抵抗性を示すという

新しい分子機構を明らかにした点は重要であり、胃がんにおいてAnnexinA6やCAFsを ターゲットにした新たな

創薬開発が期待される研究で、博士の学位授与に値すると評価した。
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