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概要 ＥＡ (600 字～800 字程度にまとめてください。) 
 
 Vaultは幅広い真核生物種が持つ細胞質内では最大の核酸-タンパク質複合体で、ラット肝臓より単離さ

れたvaultは3種類の蛋白質（Major Vault Protein (MVP)、Vault poly(ADP-ribose)polymerase (VPARP)、

Telomerase associated protein 1 (TEP1)）と1種類のRNA（vRNA、141塩基）によって構成されており、粒

子サイズが約40×70nmで、総分子量は1000万を超える。ほとんどの粒子は細胞質内に存在するが、全体量

の5％程度が核膜孔複合体（NPC）とその周辺に局在し、核-細胞質間物質輸送に関与しているのではないか

と考えられている。最近になり、ヒト由来vaultを構成するvRNAが、抗癌剤のミトキサントロンと特異的に

結合するという報告があり、vaultの多剤耐性への関与を示す有力な証拠となっている。また、緑膿菌感染

の際、vaultが肺上皮細胞の脂質ラフトに急速に集まる現象が確認されており、自然免疫反応への関与も示

されている。 

 本研究では、Vault がどのようにして多剤耐性に関与するのかを X 線結晶構造解析により原子レベルで

明らかにすることを目的としている。我々は 2008 年に Vault 粒子外殻の全体構造を 3.5Å分解能で決定す

ることに成功しているが、粒子内部に存在するマイナー成分（VPARP,TEP1,vRNA）の構造決定には至ってい

ない。したがって、MVP 以外の成分も含めた vault の全立体構造を X 線結晶構造解析によって決定し、本

粒子による多剤耐性機構解明のさらなるブレイクスルーにするため、精製条件や結晶化条件の最適化を行

っている。       
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欧文概要 ＥＺ 

 
 Vaults are the largest cytoplasmic ribonucleoprotein particles found in numerous eukaryotic species. It has a 
barrel-shaped structure with two protruding caps and an invaginated waist and is composed of three proteins: the 
major vault protein (MVP), the vault poly(ADP-ribose) polymerase (VPARP), and the telomerase-associated protein 
1 (TEP1) and small untranslated RNA (vRNA). Many different roles have been proposed for vaults since their first 
discovery in 1986. Several studies suggested that vaults might play an important role in the multidrug resistance 
(MDR) of cancer cells. Human vRNAs have the ability to bind mitoxantrone, a chemotherapeutic compound, and 
they may play an important role in the export of toxic compounds. The recent study showed that MVP is rapidly 
recruited to lipid rafts when human lung epithelial cells are infected with Pseudomonas aeruginosa, and vaults may 
be involved in innate immunity. However, their fundamental cellar function is still unknown.  
 We have determined the crystal structure of rat liver vault in 2008. X-ray structure reveals that vault particle has 
39-fold dihedral symmetry and shell is made up of 78 identical MVP chains, and a domain structure suggests a 
physiological role of the vault. Our current structural model does not include other miner components (VPARP, 
TEP1 and vRNA). We will determine the whole structure of rat liver vault to elucidate mechanisms of MDR. Whole 
vault structure will be breakthrough in the elucidation of its function. 
 

 


