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研究成果の概要（和文）：近年、癌組織の中に「癌幹細胞」の存在が報告されている。癌幹細胞は静止期（G 0 
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。従って、
静止期に存在する癌幹細胞を通常の細胞周期に誘導できれば、効果的な癌治療に結びつく。しかし、固形癌幹細
胞における静止期の維持に関しては、多くの点が未解明のままである。本課題でははじめ大腸癌におけるBEX2の
解析をはじめたが、一定の結果が得られないことから、同じく消化管がんである胃癌における解析を行った。そ
の結果、BEX2はCHRNB2の上流で転写因子として機能し、がん幹細胞維持に働く分子であることが判明した。

研究成果の概要（英文）：In recent years, the presence of 'cancer stem cells' in cancerous tissue has
 been reported. Since cancer stem cells exist in the quiescent phase (G0 phase), they are highly 
resistant to anti-cancer drugs and radiation and are the main cause of treatment resistance. 
Therefore, induction of quiescent cancer stem cells into the normal cell cycle could lead to 
effective cancer therapy. However, many aspects of the maintenance of quiescence in solid tumour 
stem cells remain unresolved. In this project, we started by analysing BEX2, a quiescent cancer stem
 cell-associated molecule, in colorectal cancer, but as the results were not consistent, we analysed
 it in gastric cancer, which is also a gastrointestinal cancer. The results showed that BEX2 is a 
molecule that acts downstream of CHRNB2 to maintain cancer stem cells.

研究分野： がん生物学

キーワード： BEX2

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
私たちは胃癌におけるあらたながん幹細胞関連分子BEX2を同定した。治療抵抗性に密接に関わると考えられるこ
とから、今後はBEX2および周辺のシグナルを阻害する手段を開発することで、新しい胃がん治療に繋がる可能性
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、癌組織の中に「癌幹細胞」の存在が報告されている。癌幹細胞は静止期（G 0 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。従っ
て、静止期に存在する癌幹細胞を通常の細胞周期に誘導できれば、効果的な癌治療に結びつく。
血液癌においては Fbw7 分子が静止期の維持に重要であることが示されている。しかし、固形癌
幹細胞における静止期の維持に関しては、多くの点が未解明のままである。  申請者らは胆管癌
において静止期癌幹細胞に高発現している遺伝子 BEX2 を同定した。 
BEX2（Brain-expressed X-linked gene 2）は、ヒトゲノムの Xq22 に存在し、およそ 20kDa の
タンパクをコードしている。これまでの研究から、BEX2 は CUL2/FEM1B と結合してプロテ
アソーム分解を受けることが分かっている。しかし、BEX2 の正確な機能はホトンでの点で不明
であり、特に BEX2 とがんとの関係は未知であった。 
私たちの研究から、以下のようなことが判明した：BEX2 はミトコンドリアタンパクと会合し、
酸化的リン酸化を抑制することで細胞を低エネルギー状態に遷移させ、静止期に移行させ、シス
プラチンに対して抵抗性を持つ。また、BEX2 高発現細胞は高い造腫瘍能を持っていた。以上の
ことから BEX2 高発現細胞は静止期癌幹細胞であると考えられた。 
申請者らは BEX2 の機能解析を他癌種でも行うために、他臓器での BEX2 発現スクリーニング
を行った。その結果、大腸においては正常上皮では発現が乏しいが、癌組織では不均一に高発現
細胞が存在することを見いだした。このことから、大腸癌でも BEX2 発現が重要であると考え、
本申請課題を提案する。さらには、消化器がん一般にも適応するかどうか、胃癌等も含めて解析
を広げることも検討する。 
 
 
２．研究の目的 
 
本課題では、大腸癌における BEX2 の役割を明らかにするため、細胞株および大腸癌発癌モデ
ルマウスを用いて BEX2 に由来する表現型を検討する。 BEX2 ノックアウトマウスは健康であ
ることから、BEX2 は（胆管癌と同様に）癌のみで機能する可能性があり、ユニークな分子機構
が存在すると予想される。BEX2 が私たちが既に明らかにした胆管癌と同様に静止期癌癌細胞
の維持に関わっていれば、画期的な治療表記となることが期待される。BEX2 の癌における検討
は極めて限られており、またそのほとんどは分子機構不明のままであり、本申請課題は新規性も
高い。 
 
 
３．研究の方法 
 
細胞株および手術検体を用いた解析を行った。ヒト検体を用いた実験計画に関しては、すべて倫
理審査委員会によって承認を受けている。動物実験移に関する実験計画は全て施設における委
員会において承認を受けている。細胞株 GCIY,MKN1 は理研バイオリソースセンターから分与さ
れた。 
 
 
４．研究成果 
 
まず、大腸癌症例を用いて BEX2 の免疫染色を行った。その結果、がん細胞も染まるが、間質も
多く染まり、またがん組織の染まりムラが激しく、特異的に染色されていないと判断した。臨床
的な評価が困難であると考えられたため、同じ消化器がんである胃癌を用いて同様の検討を行
った。その結果、癌部に強く染色される症例が散見されたため、胃癌での検討を行うこととした。 
胃癌細胞株を用いて BEX2 ノックダウン細胞を作成した。Real-time PCR で確認したところ、ノ
ックダウン効率は充分であった。BEX2 ノックダウン細胞ではスフェア形成能が低下しているこ
とが分かった。また、スフェアを形成した細胞では BEX2 発現が増加することも分かった。また
がん幹細胞のマーカーとして知られる ALDH1A3 の発現が BEX2 ノックダウン細胞では低下し、
aldefluor 活性も低下していた。BEX2 の下流をマイクロアレイを用いて網羅的に探索したとこ
ろCHRNB2が候補としてあがった。BEX2強制発現させるとCHRNB2プロモーター活性が増加した。
また CHRNB2 をノックダウンすると aldeluor 活性が低下した。臨床検体を用いて BEX2 発現量と
予後の関係を免疫染色を用いて検討すると、BEX2 高発現症例は有意に予後不良であった。 
以上のことから、胃癌において BEX2 は転写因子として機能し、CHRNB2 の発現を亢進させること
が分かった。また、CHRNB2 は、その下流で ALDH 活性を制御することから、がん幹細胞シグナル
を亢進させる可能性が示唆された。臨床検体の解析からも、BEX2 は胃癌の予後に関わることが



示唆された。従って、BEX2 は胃癌における新しい治療標的になることが示唆された。 
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