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研究成果の概要（和文）：子宮体癌の化学療法抵抗性に関わる因子としてAnnexin A4（Anx A4）が同定された。その機
序としては、プラチナに暴露されると、 Anx A4とATP7A は共に細胞質から細胞膜へと局在を変えて共局在し、Pt 排出
の促進されるものと考えられた。この作用において、ANXA4のN末端側のCa2+結合部位が関与し、プラチナ暴露後のCl濃
度の上昇が関与していることが示された。

研究成果の概要（英文）：Enhanced expression of Annexin A4 (Anx A4) increases chemoresistance to plutinum 
through increased extracellular efflux of the drug. Exposure to platinum drugs induced relocation of Anx 
A4 from the cytoplasm to the cellular membrane, where it became colocalized with ATP7A, a copper 
transporter also well known as a mechanism of platinum efflux. Calcium-binding site in the annexin repeat 
induces chemoresistance to the platinum drug by elevating the intracellular chloride.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
近年、子宮体癌患者が急増している。初期の
子宮体癌は手術によって完治させうるが、進
行・再発子宮体癌においては化学療法の役割
が極めて重要である。特にタキサン製剤・ア
ンスラサイクリン製剤・プラチナ製剤はその
鍵とされている（子宮体がん治療ガイドライ
ン）。しかしながら、進行・再発子宮体癌に
対しては海外では放射線療法が中心に行わ
れてきたこともあって、子宮体癌に対する抗
癌剤感受性に関わる蛋白質の研究は数少な
い （ Koshiyama et al. Anticancer Res. 
2001;21:2925-32., Shu et al. Mol Cell 
Biochem. 2011;353:225-33. Epub 2011 Mar 
26., Yoshida et al. Anticancer Res. 
2011;31:1271-7.）。 
 
２．研究の目的 
子宮体癌においてはタキサン製剤・アンスラ
サイクリン製剤・プラチナ製剤が key drug 
と考えられているが、これら薬剤に抵抗性を
示した場合、有効な治療法は確立されていな
い。したがって、これら薬剤に対する感受性
向上・耐性克服が重要であり、当研究は、子
宮体癌におけるタキサン製剤・アンスラサイ
クリン製剤・プラチナ製剤感受性に関わる蛋 
白質を同定し、そのメカニズムを明らかにす
ることを目的とした 
 
３．研究の方法 
子宮体癌の化学療法の奏効率向上のための
基礎研究を実施した。化学療法（TEC 療法）
が奏効した進行・再発子宮体癌組織および化
学療法に抵抗性であった進行・再発子宮体癌
において特異的に発現が増強または減弱し
ている蛋白質を 2 種同定したが、そのうち
Annexin A4（Anx A4）については機能解析ま
で行った。詳細は研究成果の項に記載する。 
 
４．研究成果 
Anx A4 安定発現株におけるプラチナ耐性の
検討 
Anx A4 が弱陽性である子宮内膜癌細胞 HEC1
を用い、Anx A4 cDNA を遺伝子導入し、安定
発現株 HEC1-A4 株を樹立した。次に、
Cisplatinの IC50（50%阻害濃度）と細胞内 Pt 
濃度、ヌードマウスを用いた in vivo での腫
瘍増殖抑制率を評価した。Anx A4 の安定発現
により、Cisplatin の IC50 は有意に上昇し、
in vivo における Cisplatin 投与では有意
に腫瘍増殖抑制率が低下した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Anx A4 安定発現株におけるプラチナ耐性の
機序の解析 
 
Cisplatin 暴露後の細胞内 Pt 濃度はコント
ロール株に比し HEC1-A4 株では有意に低下
し、Pt 排出の促進が Pt 耐性の原因と考えら
れた。 
 

 
また、細胞二重染色法を行ったところ、
Cisplatin 暴露後 Anx A4 と ATP7A は共に細
胞質から細胞膜へと局在を変え、共局在した。
また HEC1-A4 株の Cisplatin IC50 は siRNA
を用いたATP7Aのノックダウンによりコント
ロール株と同等の感受性にまで改善した。 
 
 
 



 

 
これらの結果よりCisplatin 投与によりAnx 
A4 は ATP7A と細胞膜で共局在して、Pt 排出
の促進に関与することが明らかとなった
（Int J Cancer. 2014;134:1796-809、Expert 
Opin Ther Targets. 2014;18:403-14）。 
 
Annexin A4 の機能領域解析 
ANXA4 の deletion mutant 安定発現株では、
Cisplatin 投与により IC50 は有意に上昇し
たが、N 末端側の annexin repeat を１個だ
け有する株の Ca2+結合部位が機能しなくな
る point mutation を導入した株では薬剤耐
性が誘導されなかった。 
 
 

 

 
 
 
 

 
 

 

 
これらのことから、ANXA4 のプラチナ耐性に
は少なくともN末端側のCa2+結合部位が関与
していることが示された（Oncotarget. 
2014;5:7776-87）。 
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