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研究成果の概要：研究者はValosin-containing protein (VCP)の転写制御因子としてPre B ce

ll leukemia transcription factor 1 (PBX1)を同定した。本研究は、これまでの研究を発展さ

せ、癌細胞のVCP転写メカニズムをさらに詳細に検討すること、転写因子PBX1の重要性について

の詳細な検討を行なうことを目的として行なった。その結果、VCP転写にはPBX1以外にE74-lik

e factor 2が重要な役割をすること、肺腫瘍においては、PBX1よりむしろそのファミリーのPB

X2が転写に重要な役割を果たすことが確認された。 
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１．研究開始当初の背景 
研究者は、cDNA subtraction hybridization 
法を用い見いだした Valosin-containing 
protein (VCP)の転移における役割について 
検討してきた。VCP導入された細胞において、
抗アポトーシス性の向上、転移率の増加が観
察された。様々なヒト臨床がんにおいても、
VCP発現と転移、予後との関連が確認された。 
VCPの mRNAレベルでの発現と蛋白質レベルで
の発現が相関していたため、VCP の発現調節
は主として転写レベルで制御されると考え、
VCP 転写制御機構の検討を行なった。レポー
ターアッセイによる検討から、転写因子 Pre B 

cell leukemia transcription factor 1 
(PBX1)に着目し、クロマチン免疫共沈法によ
り VCP5’領域塩基配列と PBX1 との結合を確
認した。PBX1 siRNA 発現プラスミドの導入に
より、PBX1発現を抑えると VCP発現も抑制さ
れ、PBX1が VCP転写に必要な転写因子である
ことを確認した。 
 
２．研究の目的 
(1) VCP プロモーター領域をさらに検討し、
VCP転写に関与する PBX1以外の転写因子を見
いだす。 
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(2) PBX1 あるいは、そのファミリーに属する
転写因子が実際のヒト癌において、VCP の転
写に機能しているかどうかを検討し、さらに
それらの因子の予後因子としての重要性を
検討する。 
 
３．研究の方法 
(1) ヒトならびにマウスの VCPプロモーター
領域のゲノム配列を比較し、その共通となる
塩基配列に結合する可能性のある転写因子
を調べる。見いだされた転写因子が実際に
VCP プロモーター配列に結合することを
Chromatin immunoprecipitation (ChIP) 
assay にて確認し、さらにその転写因子に対
する siRNAの導入で VCP発現が低下すること
を確認する。 
 
(2) PBX1ならびにそのファミリーに属する転
写因子の発現を肺癌において検討する。その
発現の臨床病理学的な意義について検討を
行なう。 
 
４．研究成果 
(1) ヒトならびにマウスの VCP プロモーター
領域のゲノム配列の比較により、両者の共通
部分に結合する転写因子 E74-like factor 
2/new Ets-related factor (ELF2/NERF)に着
目した。 ChIP assay により、ELF2/NERF の
VCP プロモーター塩基配列への結合を確認し
た(図１A)。ELF2/NERF siRNA の導入により
ELF2/NERF とともに、 VCP の発現低下を
Western blot法により確認した(図１B)。 
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図１ 

 
蛍光免疫染色においても ELF2/NERF siRNA導
入細胞において、ELF2/NERF、ならびに VCP

蛋白質の発現低下を確認した (図２A)。
ELF2/NERF siRNA 導入細胞株においては、コ
ントロール群に対し、有意に TNFα 刺激後の
生存率の低下が確認された（図２B）。 
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図２ 
 
以上の検討により、ELF2/NERF が VCP の重要
な転写因子であることが示唆された。 
 
(2)肺癌細胞株において、siRNAの導入による
VCPの発現抑制を検討したところ、PBX1より
PBX2 のほうが発現抑制効果が強いことが確
認された(図３)。 
 
 
 
 
 
 
 

 
図３ 

 
ChIP assay により PBX2 の VCP プロモーター
領域への結合を確認した。ヒト肺癌において、
PBX2の発現は VCP発現とよく相関し、PBX2 
発現が肺癌予後因子としても有用であるこ
とを確認した(図 4)。 
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