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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 

Yes-associated protein 1（YAP1）は脱リン酸化・核内移行する事で癌遺伝子と

して機能し、YAP1 蛋白質の核内蓄積は胃癌患者の予後不良と関連する。申請者ら

は以前、YAP1 阻害剤として抗寄生虫薬のイベルメクチンを同定したので、イベル

メクチンが YAP1 を阻害する事で、胃癌において抗腫瘍効果を持つかどうかを検

討した。 
 in vitro の増殖アッセイとゼノグラフトマウスモデルを用いて、ヒト胃癌細胞株

におけるイベルメクチンの増殖抑制効果を検証した。イベルメクチンに対する感

受性が YAP1 発現に依存するかどうか YAP1 ノックダウンアッセイで検討した。

ウェスタンブロッティングと RT-qPCR を用い YAP1 とその下流遺伝子である

CTGF 発現を測定する事で、イベルメクチンが YAP1 の発現・局在を調節するメ

カニズムを探索した。3 つの独立した胃癌のデータセットを用いて YAP1 発現の

臨床学的意義を検証した。その結果、MKN1 がイベルメクチンに対して最も感受

性が高く、一方 MKN7 が最も低かった。MKN1 のゼノグラフトモデルにおい

て、イベルメクチンは腫瘍増殖を抑制した。また、YAP1 発現を抑制する事で、

MKN1 のイベルメクチンに対する感受性が低下した。イベルメクチンによる核内

YAP1 と CTGF 発現抑制は MKN1 において認められたが、MKN7 において認め

られなかった。さらに、イベルメクチンは MKN1 において YAP1 mRNA 発現を

抑制する事で、YAP1 の核内蓄積を抑制した。生存解析では、3 つの独立したデー

タセットにおいて YAP1 mRNA 低発現群は高発現群に比べて予後良好であった。

本研究にて胃癌における可能性を秘めた抗腫瘍薬としてイベルメクチンを明らか

にし、YAP1 発現を抑制する事で胃癌進展を抑制するという新しい治療戦略を示し

た。 
 本論文についての試験はまず論文の研究目的、方法、実験成績などについて説

明を求め、各調査員より専門的な観点から論文内容及びこれに関連した事項につ

いて種々質問を行ったがいずれについてもほぼ適切な解答を得た。また本論文は

共著者１７名であるが、予備調査の結果、本人が主導的役割を果たしていること

を確認した。よって調査委員合議の結果、試験は合格と決定した。 
 

 


