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研究成果の概要（和文）：Vault は RNA タンパク質複合体で、その発現量と多剤耐性癌細胞に

おける治療抵抗性との相関が指摘されているが、vault 自体の機能については未だ不明な点が

多い。これまでに、vault の構成成分である major vault protein (MVP) は、DNA 傷害性抗癌

剤により発現が亢進することが報告されている。本研究は、抗癌剤処理下での MVP の発現亢

進機序およびその機能について検討を行うことを目的とした。ヒト大腸癌細胞株 SW-620 にお

ける MVP mRNA と MVP タンパク質の発現はアドリアマイシン（ADM）により誘導された。

また、ADM により、MVP プロモーター活性が約 2 倍上昇した。さらに、ADM によって誘導

される MVP の発現は Sp1 を knockdown することにより抑制された。MVP が抗癌剤耐性に関

与することが考えられたので、knockdown 株を作製し、抗癌剤感受性試験を行ったところ、

MVP 発現株は MVP knockdown 株に比べ、ADM に耐性を示した。さらに、ADM 処理下に

おける Caspase 8 および Caspase 3 の活性化ついて解析したところ、MVP 発現株では、MVP 
knockdown 株に比べ、ADM で誘導される Caspase 8 および Caspase 3 の活性化が抑制され

ていた。癌細胞は MVP の発現を亢進することにより、抗癌剤によって誘導されるアポトーシ

スを回避し、vault が癌の抗癌剤耐性化に重要な役割を担っている可能性が示唆された。 
研究成果の概要（英文）： The major vault protein (MVP) is the main constituent of the vault 
ribonucleoprotein particle. Although the role in multidrug resistance has been suggested, 
the physiological function of vaults remains unclear.  It has been reported that MVP levels 
were elevated after treatment with the DNA-damaging agents such as adriamycin (ADR).  
The aim of this study was to investigate molecular basis for the induction of MVP by ADM, 
and to investigate the potential role of MVP in drug resistance.  Expression levels of both 
MVP protein and MVP mRNA were increased by ADM.  ADM could also enhance MVP 
promoter activity.  Introduction of siRNA against Sp-1 in SW620 cells attenuated the 
expression of MVP induced by ADM.  Down-regulation of MVP expression by MVP RNAi 
in SW620 cells increased the sensitivity of the cells to ADM.  Furthermore, ADM 
enhanced the activation of caspase 3 and caspase 8 in the MVP knock-down cells, but not in 
control cells.  Our data demonstrate that exposure of cancer cells to DNA-damaging 
agents induces MVP that might have an important role in the resistance to 
chemotherapeutic agents. 
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１．研究開始当初の背景 

Vault は RNA タンパク質複合体で、その

発現量と多剤耐性癌細胞における治療抵抗

性との相関が指摘されている。この複合体は、

major vault protein (MVP) 、

telomerase-associated protein 1  (TEP1) 
および vault poly (ADP-ribose) polymerase 

(VPARP) の 3 種類のタンパク質と 1 種類の

RNA 分子から構成されているが、vault 自体

の機能については未だ不明な点が多い。これ

までに、MVP は、アドリアマイシン (ADM) 

やエトポシドなどの DNA 傷害性薬剤により

発現が亢進することが報告されている。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、MVP の発現および機能と抗癌

剤ストレスとの間に何らかの関係があるの

ではないかと考え、抗癌剤処理下での MVP

の発現亢進機序およびその機能について検

討を行うことを目的とした。 
 
３．研究の方法 

ヒト大腸癌細胞株 SW-620 を ADM で処

理し、イムノブロット法および RT-PCR 法、

real time PCR 法を用いて MVP 発現量を調

べた。MVP プロモーター活性の変化はルシ

フェラーゼアッセイにより解析した。MVP

発現を制御する転写因子の同定は標的転写

因子特異的な siRNA を用いてその転写因子

の発現を抑制した後、ADM で処理し、イム

ノブロット法により MVP 発現量の変化を調

べた。さらに、ADM 存在下での MVP の機

能について検討するため、SW-620 細胞の

MVP knockdown株およびコントロール株を

使用した。これらの細胞を ADM で処理し、 

MTT アッセイにより生存率を比較した。ま

た、イムノブロット法を用いて、ADM 処理

細胞におけるアポトーシスシグナルについ

て調べた。 
 
４．研究成果 

 ヒト大腸癌細胞株SW-620におけるMVP 

mRNAとMVPタンパク質の発現はADMによ

り誘導された（図1A, B、2A, B）。また、ADM

により、約2倍のMVP プロモーター活性の上

昇が認められた（図3）。さらに、ADMによ

っ て 誘 導 さ れ る MVP の 発 現 は Sp1 を

knockdownすることにより抑制されたが、

Stat1を抑制しても影響はなかった（図4）。 

MVPが抗癌剤耐性に関与する可能性が期

待されたので、MVP をknockdownした細胞

株を作製し、抗癌剤感受性試験（MTTアッセ

イ）を行った。MVP発現株は、MVP非発現

株比べ、ADM存在下での生存率が高かった

（テーブル1）。さらに、イムノブロット法に

よりADM処理下におけるCaspase 8および

Caspase 3の活性化について解析したところ、

MVP発現株では、MVP非発現株よりCaspase 
8およびCaspase 3の活性化が抑制されてい

た（図6）。  
 MVP のプロモーター領域には、Y box、

MyoD、GATA、E box、Sp1、p53 および

Stat の 7 個の転写因子結合モチーフが確認

されており、今回の研究で、ADM によって

誘導される MVP は、Sp1 によりその発現が

制御され、Caspase の活性化経路を抑制す

ることでアポトーシスに対して癌細胞に抵

抗性を賦与すると考えられる。 

 細胞はMVPの発現を亢進することによ

り、抗癌剤によって誘導されるアポトーシス

を回避している可能性がありvaultは、癌の抗

癌剤耐性化に重要な役割を担っていることが

示唆された。 
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