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研究成果の概要（和文）：近年、がん組織の中に「がん幹細胞」の存在が報告されている。がん幹細胞は静止期
に存在するため、抗癌剤や放射線照射に対して強い耐性を持ち、治療抵抗性の主因を担っている。私たちは、胆
道癌における新規がん幹細胞関連遺伝子のスクリーニングを行った。その結果、BEX2遺伝子を同定した。BEX2は
胆管癌における静止期癌幹細胞維持に必要な分子であることがわかり、治療標的になり得ると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Recently, Cancer stem cell is recognized as therapy-resistant cells because 
its population is dominant in quiescent phase. We searched a new cancer stem cell-related gene, and 
found BEX2. BEX2 is indispensable in maintaining dormant cancer stem cells and could be a promising 
therapeutic target.

研究分野： 腫瘍学

キーワード： 胆管癌

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
私たちは難治性癌である胆管癌の新たな治療標的を同定した。今後、詳細な分子機構を明らかにすることで、新
規治療に結びつく可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
近年、がん組織の中に「がん幹細胞」の存在が報告されている。がん幹細胞は静止期に存在する
ため、抗癌剤や放射線照射に対して強い耐性を持ち、治療抵抗性の主因を担っている。これまで
私たちは、胆道癌における新規がん幹細胞関連遺伝子のスクリーニングを行ってきた。その結果、
CD274 低発現細胞は静止期に局在し、CD274（PD-L1）ががん幹細胞に対して抑制的に働くこ
とを見いだした。（Cancer Science, 2014） 更に、胆道癌症例の解析では、（これまで報告のあ
る膵癌や肺癌での結果とは逆に）CD274 低発現症例は予後不良であることも明らかにした。従
って、CD274 は胆道癌においては有効な治療ターゲットとはならないことが考えられた。そこ
で、私たちは CD274 低発現分画で高発現している機能性分子を探索することで、新たな治療
ターゲットを見いだそうとした。マイクロアレイを用いたスクリーニングの結果、BEX2 (Brain-
expressed X-linked gene 2) 遺伝子の発現が CD274 低分画で高発現しており、ノックダウンす
ると造腫瘍能が著しく低下した。BEX2 は、もともと胎児脳の cDNA ライブラリーからクロー
ニングされた遺伝子であるが、機能解析はほとんどなされていない。最近、BEX2 ノックアウト
マウスが作成され、肝や胃上皮における正常幹細胞マーカーとなり得ると報告されたが、その詳
細な機能解析はなされていない。興味深いことに、静止期において、CD274 は低発現であり、
同時に BEX2 は高発現であった。BEX2 をノックダウンすると、静止期の細胞が著明に減少し
た。これらの結果からは、BEX2 によって静止期の細胞分画が減少し、抗癌剤耐性を失うことが
予想されたが、実際に、BEX2 をノックダウンすると gemcitabine に対する感受性は上昇した。
BEX2 の発現を抑えると、造腫瘍を失い、抗癌剤感受性が上昇した。これらのことから、私たち
は、BEX2 およびその下流を阻害することができれば、胆管癌の治療感受性を向上させられる
と考えた。 
 
２．研究の目的 
 
胆管癌において、BEX2 の役割を、特に静止期との関連性において解析する。 

 
 
３．研究の方法 
 
胆管癌細胞株 HuCCT1, RBE は RIKE BioResource Center から分与された。short hairpin RNA

あるいは small interfering RNA を用いて BEX2 をノックダウンした。BEX2 過剰発現株は Piggy 
Bac ベクターを用いて樹立した。造腫瘍能は NOG マウス皮下での腫瘍径を測定した。網羅的遺伝
子発現解析としてマイクロアレイを実施した。 
 
 
４．研究成果 
 
・胆管癌における BEX2 の表現型解析 
 胆管癌において BEX2 をノックダウンすると、静止期集団の減少・抗癌剤感受性の上昇・造腫
瘍能の低下がみられるが、この分子機序を明らかにすることを試みた。 
定常状態において、BEX2 は細胞周期の G0期に高発現することを見いだした。また、血清飢餓状
態によって G0期を誘導すると、BEX2 発現も誘導されることが判明した。 
BEX2 は TUFM と会合することが判明した。BEX2・TUFM いずれをノックダウンしてもミトコンドリ
ア酸素消費量 OCR は上昇し、造腫瘍能は低下した。このことから、BEX2 と TUFM は協調してミト
コンドリア機能を阻害し、細胞を低エネルギー状態に誘導して、細胞周期を静止期に誘導してい
る可能性が示唆された。 
・BEX2 分解経路の同定 
BEX2 は E3 複合体である FEM1B-CUL2 と会合することが判明した。実際、BEX2 はユビキチン化

され、プロテアソーム阻害剤 MG132 によって分解が抑制され、FEM1B-CUL2 によって分解を受け
ることを明らかにした。このことから、BEX2 による静止期がん幹細胞の表現型は、FEM1B-CUL2
による分解によって制御されている可能性が示唆された。 
・BEX2 転写機構の解析 
BEX2 の転写制御を調べたところ、BEX2 上流の部分が転写活性に必要であり、同部位には転写

因子 USF2 が結合することが予測され、実際 USF2 によって BEX2 promoter 活性は上昇した。BEX2
の転写制御の一端を明らかにした。 
・ヒト胆管癌における BEX2 の発現パターン 
組織免疫染色をおこない、ヒト胆管癌 xenograft において、BEX2 と Ki67 の発現が排他的であ

ることが分かった。実際のヒト検体で、BEX2 陽性細胞が非増殖細胞であることを明らかにした。 



 以上から、BEX2 は胆管癌における静止期癌幹細胞維持に必要な分子であり、治療標的になり
得ると考えられた。 
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