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V-ATPase はがん分子標的の一つである 

風見 紗弥香 

 

  細胞内 pH は代謝の速度を左右する重要な因子の一つであり、細胞内 pH を一定に保つことが

細胞の生存や増殖に重要である。しかし、一般にがん細胞は解糖系の亢進などにより酸性代謝物

質を盛んに生産し、細胞内 pH の低下や apoptosis 誘導など増殖に不適切な状況を作り出す(acidosis)。

最近、浸潤能の高いいくつかのがん細胞で V-ATPase が細胞膜上に高発現していることが報告され、

細胞膜 V-ATPase とがん化、浸潤の関係に注目が集まっている。これらの細胞では、プロトンを細

胞外へ排出して細胞内 pH の低下を防いでいるとともに、細胞外環境を酸性にし、MMP などの細

胞外マトリクス分解酵素を活性化し、浸潤・転移能を亢進していると考えられている。今回筆者

らは V-ATPase 阻害が腫瘍細胞の増殖および転移能に与える影響を検討するため、高い転移能を持

つヒト肝臓がん細胞 (HCCLM3) のプロトンポンプサブユニット ATP6L を siRNA によりノックダ

ウンした。その結果プロトン放出およびゼラチナーゼ活性が抑制され、がん細胞の増殖および転

移が抑制された。V-ATPase の阻害ががんの転移に直接関与する報告がなされたので紹介する。 
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要旨 

浸潤能の高いいくつかのがん細胞では V-ATPase が細胞膜上に高発現しており、細胞外にプロ

トンを排出して pHi の酸性化を防ぎ、pHe を酸性化して ECM 分解酵素を活性化し、浸潤・転移能

を亢進していると考えられている。高い転移能を持つヒト肝臓がん細胞 (HCCLM3) の V-ATPase

プロトンポンプサブユニット ATP6L を siRNA によりノックダウンしたところ、in vitro において

プロトン放出が阻害され、pHe の酸性化、浸潤、MMP-2 の発現、ゼラチナーゼ活性が抑制された。

また、in vivo において増殖および転移能が著しく抑えられた。これらのことから ATP6L のノック

ダウンによる V-ATPase の阻害はプロトン放出およびゼラチナーゼ活性を低下させ、がんの増殖お

よび転移を効果的に抑制することが明らかとなった。 
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