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研究成果の概要（和文）：ヒストン脱アセチル化酵素阻害剤であるボリノスタットには、悪性神経膠腫の薬剤耐性のひ
とつであるMGMT活性を抑制する作用を有するが、その機序は不明な点が多い。本研究では、オートファジーとの関係に
注目し、ボリノスタットによるMGMT活性を抑制する機序について検討した。MGMTがテモゾロミド耐性を発揮するために
は、核内に局在している必要がある可能性が示唆された。さらに核外で過剰に発現したMGMT蛋白は、シャペロン介在性
オートファジーで分解される可能性が示唆された。本研究を通して、MGMT蛋白をはじめとする薬剤耐性酵素の局在を変
化させることは、薬剤耐性克服の新たな治療戦略である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Vorinostat, a histone deacetylase inhibitor, suppress O6-methylguanine-DNA 
methyltransferase (MGMT) activity, but the mechanism is unknown. In this study, we found that it was 
necessary to resistant to temozolomide that MGMT localized in nucleus. And MGMT overexpression in 
cytoplasm may be degraded by chaperone-mediated autophagy. It can be new treatment strategy to change 
MGMT localization by vorinostat.

研究分野： 脳腫瘍
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１．研究開始当初の背景 

当教室では、悪性神経膠腫の薬剤耐性にオ

ートファジーが関係することを報告してき

た。ヒストン脱アセチル化酵素阻害剤であ

るボリノスタットには、テモゾロミド耐性

のひとつである MGMT 活性を抑制する作

用を有するが、その機序は不明な点が多い。

また、ボリノスタットは、単独で抗腫瘍効

果を有するが、p53 を介したオートファジ

ー誘導作用も有する。 

 

２．研究の目的 

本研究では、オートファジーとの関係に注目

し、ボリノスタットによる MGMT 活性を抑

制する機序について検討した。 

 

３．研究の方法 

MGMT 陽性悪性神経膠腫細胞株 T98G と、

MGMT 陰性悪性神経膠腫細胞株 U251 を用

いて、悪性神経膠腫の代表薬であるテモゾロ

ミドとボリノスタットの細胞増殖抑制効果

を WST-1 assay を用いて評価した。MGMT

蛋白の発現と局在については、ウェスタンブ

ロット法、蛍光免疫染色により評価した（図

1）。 

 

４. 研究成果 

①細胞増殖抑制効果：テモゾロミド、ボリノ

スタットには、いずれも悪性神経膠腫細胞株

に対して、容量依存性の細胞増殖抑制効果を

認めた。両者を併用することでさらに強力な

細胞増殖抑制効果が認められた。 

②MGMT 蛋白の発現と局在：MGMT 蛋白の発現

を、ウェスタンブロット法で確認すると、ボ

リノスタット治療群において MGMT 蛋白の発

現が亢進していた。その局在について、蛍光

免疫染色法で確認すると、MGMT 蛋白の局在は

核内から核外へ移行していた（図 2）。 

 

さらに、細胞質内に移行した MGMT は、選択

的オートファジーであるシャペロン介在性

オートファジーの指標である LAMP2a を局在

が近接していた（図 3）。 

 

MGMT がテモゾロミド耐性を発揮するために

は、核内に局在している必要がある可能性が

示唆された。さらに核外で過剰に発現した

MGMT 蛋白は、シャペロン介在性オートファジ

ーで分解される可能性が示唆された。本研究



を通して、MGMT 蛋白をはじめとする薬剤耐性

酵素の局在を変化させることは、薬剤耐性克

服の新たな治療戦略である可能性が示唆さ

れた。 
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