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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。本研究から、肝細胞
癌はBEX2によって静止期に誘導され、がん幹細胞形質を発揮することがわかった。

研究成果の概要（英文）：Recently, cancer stem cells have been identified in cancerous tissues. Since
 cancer stem cells exist in the dormant phase (G0 phase), they are highly resistant to anticancer 
drugs and irradiation and are the major cause of treatment resistance. Therefore, induction of 
quiescent cancer stem cells into the normal cell cycle would lead to effective cancer therapy. In 
this study, we found that hepatocellular carcinoma cells are induced into quiescence by BEX2 and 
exhibit cancer stem cell properties.

研究分野： がん生物学

キーワード： 肝細胞癌

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肝細胞癌は肝内転移など根治の困難な疾患である。固形がんの撲滅には治療抵抗性であるがん幹細胞の性質を知
り、新規治療法に結びつける必要がある。本研究から、肝細胞癌はBEX2によって静止期に誘導され、がん幹細胞
形質を発揮することがわかった。今後も知見を積み重ね、臨床応用への道を探る。

※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。
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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
における癌幹細胞の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（Sci Rep in press）。
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る。申請者らは BEX2 発現がなにによって制御されているのかを探るため
に BEX2 会合タンパクを網羅的にスクリーニングした。その結果、E3 複合体である
FEM1B/CUL2 が BEX2 と会合し、ユビキチン化された結果、BEX2 は速やかに分解されるこ
とを突き止めた（Sci Rep in press）。また、転写因子である USF2 が BEX2 プロモーターに結
合し、BEX2 の転写を促進することも明らかになった（in revision）。従って、何らかの理由で
この E3 複合体が働かない場合に、BEX2 が残存し静止期癌幹細胞として機能することが考えら
れた。 
申請者らは、免疫不全マウスにおける造腫瘍能を指標として、新規癌幹細胞マーカーのスクリー
ニングを行ってきた。多数の表面分子をスクリーニングした結果、胆管癌においては CD274 low 
が（Cancer Sci 2014）、頭頸部癌においては CD271 high （NGF 受容体）が（PLoS One2013, 
Sci Rep 2016, Lab Invest 2019, Cancer Lett 2019）、成人 T 細胞白血病においては CA9 
high がマーカーとなることを（Cancer Sci2016, 2017）報告してきた。CD274 low 細胞をその
まま標的にはできないため、胆管癌においてさらに CD274 を手がかりにスクリーニングを続け
たところ、BEX2 high が造腫瘍能の高い細胞であることを突き止めた（Sci Rep, in press）。癌
種を広げて解析したところ、ヒト肝細胞癌において BEX2 陽性癌細胞は明瞭に非増殖期に局在
しており、本申請内容に至った。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、肝細胞癌における静止期癌幹細胞に関して、特に BEX2 に着目して研究をすすめ
る。臨床では、抗癌剤使用によって一時的に癌が縮小しても、耐性をもつ癌細胞がふたたび増殖
転移をはじめることは枚挙にいとまがない。これまで、幾多の抗癌剤が臨床の現場で使用されて
きたが、特に固形癌において、抗癌剤によって癌を完治させることはほぼ不可能である。この原
因として考えられている癌幹細胞の存在は、当初血液癌で報告されたが、その後固形癌でも多く
の報告が見られるようになった。癌組織内に治療抵抗性の細胞集団（＝癌幹細胞）が存在するこ
とはほぼ確実視され、実際それを同定するための表面マーカーは多数報告されてきたが（CD133, 
CD90, CD44 等）、癌幹細胞がどのようにその治療抵抗性を発揮しているかは、ほとんどの点で
不明であった。  極めて報告の少ない固形癌の静止期癌幹細胞に関して、申請者のグループは独
自の研究を世界に先駆けて展開しており、今後これを消化器癌に限らず幅広い癌種において確
認していく予定である。 
 
 
３．研究の方法 
 
肝細胞癌細胞株を用いて研究を進める。また、肝細胞癌症例を用いて免疫染色を行い、臨床デー
タとの相関を取る。 
 
 
４．研究成果 
 
ヒト検体では以下のことが明らかになった： 
・ヒト肝細胞癌症例において、BEX2 は正常部と比較して有意に高発現していた。 
・BEX2 高発現症例は予後不良であった。 
・BEX2 と増殖性マーカーKi67 は排他的に存在した。 
ヒト細胞株では以下のことが明らかになった： 
・BEX2 は静止期に存在し、血清飢餓状態では BEX2 発現が増加した。 
・BEX2 をノックダウンするとスフェア形成能が低下・ALDH 活性が低下・シスプラチン感受性が
増加した。 
・シスプラチン処理によって BEX2 発現は増大した。 



以上のことから、肝細胞癌は BEX2 によって静止期に誘導され、がん幹細胞形質を発揮すると考
えられた。今後は、BEX2 を標的とした小分子化合物のスクリーニングを行い、がん幹細胞特異
的治療法の開発を目指す。 
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