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［２］研究経過 
がん治療に応用可能な因子の研究・開発は、近年

ますますその重要性を増している。われわれはこれ

まで、vasohibin (VASH) family が婦人性器がんの

進展に重要な役割を果たしていることを報告してき

た。最近、VASH family が微小管の活性に関わる脱

チロシン化作用を持つことが相次いで報告された。

婦人科がん化学療法のキードラッグであるパクリタ

キセル(PTX)の作用機序は微小管の活性阻害である。

VASH family、PTXの両者が微小管制御に関与するの

で、VASH family と PTX とは相互作用を示す可能性

がある。子宮頸がん細胞を対象にCRISPR/Cas9によ

るVASH2ノックアウトとPTX感受性との関係を検討

した。以下、研究活動状況の概要を記す。 

 1)VASH2 のエクソン 4 を標的とした単ガイド RNA

発現ベクターと、コドンをヒトに最適化したA群溶

連菌由来のCas9発現ベクターとを、4種の子宮頸が

ん細胞に遺伝子導入してゲノム編集し、クローニン

グした。標的配列を含むプライマーペアと含まない

プライマーペアとを用いた定量的PCR法と、サンガ

ーシークエンスで VASH2 の変異導入を確認した。

2)VASH2 発現を定量的RT-PCR 法で評価した。3)PTX

とCDDP感受性をWST-1アッセイで検討した。これら

の成果は東北大学加齢医学研究所の共同研究者に主

に電子メールで報告し今後の方針を討論した。 
 
 

［３］成果 
 （３－１）研究成果 
1)ゲノム編集クローンでは4株とも標的配列を含

むプライマーペアを用いたPCRの効率が著しく低下

した。またサンガーシークエンスにより標的配列の

変異が確認された。VASH2 ノックアウト株が樹立さ

れた。2)4つのVASH2ノックアウト株全てにおいて、

各々のコントロール株に比べてVASH2のmRNA発現が

顕著に低下した。3)VASH2 ノックアウト株のうち 2

株においてPTX感受性がコントロールに比べて増強

した。この2株はCDDP感受性に差は認められなかっ

た。CRISPR/Cas9 によるバソヒビン2ノックアウト

は子宮頸がん細胞のPTX感受性を増強させた。VASH2

を標的とした治療戦略では血管新生阻害のみならず、

PTX感受性増強も期待できる可能性が示唆された。 

 

 

図：HeLa細胞におけるVASH2ノックアウトとPTX感

受性 
 
（３－２）波及効果と発展性など 
本共同研究により、子宮頸癌におけるVASH2とPTX

感受性との関係が示唆された。われわれが開発を進

めているVASH2を標的とした子宮頸がん治療戦略は、

血管新生阻害のみならず、PTX 感受性増強効果も期

待できるかもしれない。これらの知見が臨床応用さ

れれば、近年全く改善のみられない進行子宮頸がん

症例の予後に対して、大きなインパクトをもたらす

可能性がある。 
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