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研究成果の概要（和文）：がん関連線維芽細胞 (Cancer associated fibroblast: CAFs)が分泌する液性因子が
抗がん剤感受性を制御することが示唆されてきたが、詳細な分子機構は明らかではなかった。本研究では、CAFs
が分泌する細胞外小胞 (Extracellular vesicles: 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した。さらにEVsの質量分析の結果、抗がん剤抵抗性を促進するCAF-EVs中のAnnexinA6を同
定しその機能を解明した。今後、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に向けた
研究の展開が期待できる。

研究成果の概要（英文）：Some secreted factors from cancer associated fibroblasts (CAFs) enhance drug
 resistance, however the molecular mechanism is unclear. In the current study, we revealed the 
mechanism of drug resistance caused by extracellular vesicles (EVs) from CAFs. Moreover, mass 
spectrometry of GC-EVs and CAF-EVs showed the importance of AnnexinA6 in CAF-EVs which promoted drug
 resistance of gastric cancer. These findings demonstrate that drug resistance is conferred by 
annexin A6 in CAF-EVs and provide a potential avenue for overcoming GC drug resistance in 
conventional chemotherapeutics.

研究分野：腫瘍生物学、消化器外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
進行した胃がんにおいては抗がん剤などの様々な薬剤が用いられているが、十分な病状の改善は得られていな
い。がん細胞周囲のがん微小環境の構成細胞の一つである、がん関連線維芽細胞 (CAFs)は様々な因子を分泌す
ることでがんの悪性化を強めることが知られている。
胃がんに対して抗がん剤治療が効きにくくなる「治療抵抗性」に関わる因子として、CAFsが分泌する細胞外小胞
 (EVs)中のAnnexinA6 (アネキシンA6)が胃がん細胞に取り込まれることで、抗がん剤の効果が低下することが分
かった。AnnexinA6やCAFsをターゲットにした新たな創薬開発の可能性を見出した。

※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、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

がん細胞をとりまく腫瘍微小環境において線維芽細胞は、がん細胞やその他の免疫細
胞等により活性化され、がん関連線維芽細胞 (Cancer associated fibroblast: CAFs)と
して様々な液性因子を分泌し腫瘍進展に関わることが知られている。一方、胃がんは
スクリーニングおよび治療法の進歩に伴い予後改善が認められるようになったが、進
行胃がん患者に対しては転移・再発のため依然として満足できる遠隔成績は得られて
いない。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は未だ胃がんにおける機能の全貌が明らかになっていない腫瘍間質 (ス
トローマ)由来因子のよって引き起こされる抗がん剤治療抵抗性メカニズムを解明す
ることである。 

 

３．研究の方法 

胃がん切除検体を用いて、CAF マーカーである αSMA の免疫染色・定量化を行い、
予後との関連性を評価する。CAFの conditioned medium (CM)および CAF-CMから
抽出した細胞外小胞 (extracellular vesicles; EVs)を用いて培養した胃がん細胞の遺
伝子発現変化、抗がん剤感受性について検討する。さらに胃がん由来 EVs、CAF由来
EVs を用いた質量分析を行う。抗がん剤抵抗性に関わる分子について in vitro, in vivo
で機能解析を行う。 

 

４．研究成果 

CAFs の主要なマーカーである
αSMA の免疫染色・定量化を行い予
後との相関を比較したところ、CAFs

が多い症例 (CAF-high)では有意に
予後不良と相関することが明らかに
なった。さらに、Stage IVで化学療
法を行った症例においても同様に
CAFs が多いと有意に予後不良と相
関することが分かった。このことか
ら、胃がん来 CAFs には抗がん剤抵
抗性獲得等に関わる重要な因子が存
在すると考えた。 

我々はCAFsが分泌するEVsに注
目した。細胞外マトリックスの存在
下で CAF-EVs で培養した胃がん細
胞は network様の形態変化を起こし、
顕著な抗がん剤抵抗性を獲得するこ
とを見出した  (図 1A)。また、
CAF-EVs と胃がん細胞由来 EVs の
質量分析の結果、CAF-EVsにおいて
最も特異的に高発現していた
Annexin A6が network 様の形態変
化、抗がん剤抵抗性獲得に重要であ
ることを示した (図 1B)。胃がん腹膜
播種モデルマウスを用いた検証にお
いても胃がんが CAF-EVs 由来
AnnexinA6 によって抗がん剤抵抗
性を獲得するということが明らかに
なった。Annexin A6は胃がん細胞内
に取り込まれた後、胃がん細胞膜上
の β1 integrinを安定化させ、下流の FAK-YAP pathwayを活性化させた。さらに FAK

阻害剤・YAP 阻害剤を用いた検証において、これらが有意に Network 様形態変化、
抗がん剤抵抗性を抑制することを明らかにした。また、胃がん腹膜播種モデルマウス
においても、CAF-EVsとともに FAK阻害剤・YAP阻害剤を投与した群では有意に腫
瘍重量が減少することを明らかにした。つまり、FAK阻害剤・YAP阻害剤は CAF-EVs

によって抗がん剤抵抗性を獲得した胃がんに対する治療薬となり得ることを示した。



まとめると、CAF- EVs由来の Annexin A6は胃がん細胞に取り込まれ、細胞膜上の β1 

integrinを安定化、下流の FAK-YAP pathwayを介して抗がん剤抵抗性獲得に関わる。
また、FAK阻害剤・YAP阻害剤が CAF-EVsによって抗がん剤抵抗性を獲得した胃が
んに対する治療薬となり得ることを明らかにした (図 2)。 
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