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研究成果の概要（和文）：アネキシンはCa2＋/リン脂質結合タンパク質であり、p53と共同して様々ながんの発
生・進展・転移に関連する。そのアネキシン遺伝子群の一つであるアネキシンA1の発現上昇が抗癌剤耐性をもた
らすことを明らかにした。乳癌においてアネキシンA1はARID1A遺伝子失活型変異に伴って発現が誘導されること
から、消化器癌細胞株（胃癌）でもその相関を調べたが、この細胞実験や胃癌手術切除検体においてアネキシン
A1とARID1A発現の相関は認められなかった。

研究成果の概要（英文）：The family of Annexin is Ca2+/phospholipid-binding proteins that corporates 
with p53 on cancer development, progression, and metastasis. We found that elevated expression of 
Annexin A1, one of the annexin gene family, confers resistance to anticancer drugs. Because Annexin 
A1 expression is induced by ARID1A gene truncating mutations in breast cancer, we investigated the 
expression of both Annexin A1 and ARID1A to confirm their correlations in gastrointestinal cancer 
cells (gastric cancer). In addition, we performed immunohistochemical staining for Annexin A1 and 
ARID1a in surgically resected gastric cancer specimens. However, no correlation between Annexin A1 
and ARID1A expressions was observed in cell experiment and gastric cancer tumor.

研究分野： 消化器外科学

キーワード： 消化器癌　ANXA1　抗癌剤耐性

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
アネキシンA１の高発現が抗癌剤耐性をもたらすことから、抗癌剤の治療を長く継続できるためにはアネキシン
A1が発現誘導されないほうが良い。そのため、アネキシンA1の発現を誘導する上流の因子であるARID1Aとの関連
の解明を試みた。その理由は、乳癌でARID1A遺伝子の失活型変異がアネキシンA1の発現を誘導するためである。
胃癌細胞株でARID1Aをノックダウンすると、目的としたアネキシンA１は発現誘導されず、他のアネキシンA6な
どが発現誘導されていた。本研究ではアネキシンA1は抗癌剤の耐性に寄与するが、その経路を明らかにすること
はできなかったので、さらなる検討が必要である。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
①化学療法に対する獲得耐性の評価： 
近年、個別化療法が急速に進歩し標準治療として行われるようになってきた。例えば胃癌の
HER2 増幅に対する特異的なチロシンキナーゼ阻害剤（Trastuzumab）の効果は非常に高く、
HER2 陽性胃癌の１次治療として選択することが推奨されている。しかしながら、治療標的とな
る遺伝子異常を欠く腫瘍に対しては従来の殺細胞性の抗癌剤が用いられる。その際、治療効果の
測定は測定可能病変の画像評価（CT や PET）や腫瘍マーカー（CEA や CA19-9）が用いられる
のが一般的であるが、抗癌剤に対する耐性の出現を評価することは一般的に行われていない。そ
のため、耐性獲得の評価を治療経過中に評価することができれば、最適なタイミングでの薬剤変
更が可能となり治療効果を最大限得られる可能性がある。 
 
②ANXA 発現と治療効果の評価： 
アネキシンはCa2＋/リン脂質結合
タンパク質であり、p53 と共同し
て様々ながんの発生・進展・転移に
関連するとの多くの報告がある。
また、消化器癌においては、特に疾
患の予後不良性と相関することか
ら、予後予測のバイオマーカーと
しての有用性もある。しかしなが
ら、アネキシンの発現制御を司る
経路の解明は未だ十分ではなく、
乳癌研究において、HER2 陽性胃
癌 に お け る ARID1A 欠 損 が
ANXA1 の発現上昇をもたらして
AKT 経路を活性化する（Berns, et al. Clin Cancer Res. 2016）、という研究が報告されている。 
 
③抗癌剤への耐性出現の評価の有用性： 
抗癌剤は治療開始当初に腫瘍縮小効果がみられていたとしても、治療経過途中で必ず効果の減
弱が認められるようになる。従って、耐性獲得の評価を治療経過中に評価することができれば、
最適なタイミングで薬剤変更をおこなうことができる。そのため、ANXA1 発現が治療経過中に
増減するか否か、またその発現が耐性獲得のバイオマーカーとして有用かどうかを検討するこ
とが本研究の２つ目の学術的な問いになる。 
 
 
２．研究の目的 
上記背景の①、②、③について消化器癌である胃癌と大腸癌細胞株を用いて検討する。ANXA1
と抗癌剤耐性についての検討に加え、ANXA1 と p53 との相互関連の検討、ANXA1 乳癌で
ANXA1 の発現を制御する因子と報告された ARID1A との相互関連を明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
ANXA1、p53、ARID1A の発現は胃癌切除検体の免疫組織染色法にて評価する。ANXA の上流
に位置する ARID1A との相関については、ARID1A を細胞株にてノックダウンし、ネガティブ
コントロールの細胞株とともに、マイクアレイ解析をおこない、ANXA1 を含むアネキシン遺伝
子群の発現を検討する。 
 
 
４．研究成果 
①ANXA1 は抗癌剤耐性に
関与する： 
癌細胞株において ANXA1
を高発現させたところ、癌
治療のキードラッグであ
る 5-FU への抵抗性の増大
をもたらし、一方で、ANXA1
の低発現が 5-FU への抵抗
性の減弱をもたらすこと
を報告した。 



 
②ANXA1 と p53 発現の検討： 
次に、当科において手術切除された胃
癌検体 231 例において、ANXA１と p53
の発現を免疫染色法にて検討した。
Case1やCase2のごとく、ANXA１とp53
は染色され、全症例の発現評価を陽性
と陰性に分けておこなった。その結
果、ANXA1 と p53 がともに発現陽性と
なるのが 64 例（28％）でともに発現
陰性となるのが 78 例（34％）となり、
ANXA1と p53タンパク発現は何らかの
関連が示唆された。しかしながら、近
年 TP53 遺伝子変異は、活性型遺伝子
変異に加えて、失活型の遺伝子変異が
あることが明らかとなってきている。
従来の活性型遺伝子変異であれ
ばTP53は発現陽性となるのだが、
失活型の変異の場合 TP53 染色が
陰性となり、TP53 が野生型で染色
陰性となっている例との区別が
つかなくなる。そのため、免疫染
色法にてp53の発現を評価した場
合は、TP53 の遺伝子変異と関連づ
けることが難しく、TP53 の機能の
面と結びついた解析をすること
が困難であり、今回の検討から結論を引き出すにはさらなる検討が必要であることが示唆され
た。 
 
③最後に、乳癌研究にて示唆された ANXA1
発現を促す ARID1A 遺伝子に着目した。
ARID1A 遺伝子は多くのがんで変異をきた
すが、特に卵巣癌や子宮体癌などでその
変異が同定されている。また、ARID1A 遺
伝子は胃癌のドライバー遺伝子の 1 つで
もある。変異の特徴は、ドライバー遺伝子
として失活型変異をきたすことであり、
そのタンパク発現が消失するころであ
る。そのため、免疫組織染色法を用いて、
その発現の評価をおこなえば、発現陰性
イコール失活型変異と考えて良いと思わ
れる。 
本研究では、上記 p53 研究で用いた胃

癌切除検体に症例を追加し、独立した胃癌手術切除検体 200 例と 220 例群とした。これら両群に
ARID1A 染色と ANXA1 追加染色をおこない、相関を検討した。しかしながら、この 2 群において
は共に、ANXA1 と ARID1A の発現の相関は得られなかった（P=0.475 と P=0.080）。 
 



次に、ARID1A は ANXA1 の上流に位置する
ことが以前の研究で示されているので、癌
細胞株にてARID1Aを siRNAを用いてノック
ダウンし、ANXA1 を含むアネキシン遺伝子群
の発現の増減をマイクアレイをもちいて解
析した。その結果、ARID1A ノックダウンに
て ANXA6、ANXA11、ANXA4 の発現が上昇する
一方で、ANXA11（別のプローベ）、ANXA3、
ANXA1 の発現はコントロール細胞と比べて
減少した。今回は mRNA の解析のみでありタ
ンパク発現の検討はしていないものの、胃
癌細胞株では ARID1A の発現低下に伴って
ANXA1 発現が誘導されるというよりは、発現
が抑制される傾向があることがわかった。
胃癌の臨床検体での解析でも ANXA1 と
ARID1A の発現の相関はなかったことから、
胃癌におけるANXA1と ARID1Aの二つの因子
の相関関係は乳癌と異なり弱いのだと推測
された。もちろん、胃癌のなかでも HER2 陽
性胃癌においては抗 HER2 阻害剤（トラスツ
ズマブとエンハーツ）が高い治療効果をも
たらすことから、この経路の重要性は高く、今後さらなる研究が必要と思われる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



消化管癌に対する ANXA1 を用いた抗がん剤耐性出現モニタリング 
 
タイトル英語：Emergence of anticancer drug resistance of ANXA1 for gastrointestinal 
tract cancers 
 
概要（200）： 
アネキシンは Ca2＋/リン脂質結合タンパク質であり、p53 と共同して様々ながんの発生・進展・
転移に関連する。そのアネキシン遺伝子群の一つであるアネキシン A1 の発現上昇が抗癌剤耐性
をもたらすことを明らかにした。乳癌においてアネキシン A1 は ARID1A 遺伝子失活型変異に伴
って発現が誘導されることから、消化器癌細胞株（胃癌）でもその相関を調べたが、この細胞実
験や胃癌手術切除検体においてアネキシン A1 と ARID1A 発現の相関は認められなかった。 
 
 
 
概要英文（＜1000） 
The family of Annexin is Ca2+/phospholipid-binding proteins that corporates with p53 
on cancer development, progression, and metastasis. We found that elevated expression 
of Annexin A1, one of the annexin gene family, confers resistance to anticancer drugs. 
Because Annexin A1 expression is induced by ARID1A gene truncating mutations in breast 
cancer, we investigated the expression of both Annexin A1 and ARID1A to confirm their 
correlations in gastrointestinal cancer cells (gastric cancer). In addition, we 
performed immunohistochemical staining for Annexin A1 and ARID1a in surgically resected 
gastric cancer specimens. However, no correlation between Annexin A1 and ARID1A 
expressions was observed in cell experiment and gastric cancer tumor. 
 
 
 
意義 
癌においてアネキシン A１の高発現が抗癌剤に対する耐性をもたらすことから、抗癌剤の治療を
長く継続できるためにはアネキシン A1 が発現誘導されないほうが良い。そのため、アネキシン
A1 の発現を誘導する上流の因子である ARID1A との関連の解明を試みた。理由として、乳癌では
ARID1A 遺伝子の失活型変異がアネキシン A1の発現を誘導するためである。胃癌細胞株を用いて
ARID1A をノックダウンして、アネキシン遺伝子群の発現を検討したところ、目的としたアネキ
シン A１は発現誘導されず、他のアネキシン A6 などが発現誘導されていた。本研究ではアネキ
シン A1 は抗癌剤の耐性に寄与するが、その経路を明らかにすることはできなかったので、さら
なる検討が必要である。 
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