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研究成果の概要（和文）：我々はこれまで、新規アダプター蛋白 XB130 をクローニングし、その

機能解析により、甲状腺癌・肺癌細胞株における細胞周期・アポトーシス制御機構を明らかに

してきた。本研究では、胃癌・食道癌における XB130 の機能解析・臨床病理学的意義の検討を

試みた。その結果、c-Myc や p21を介する G1/Sチェックポイント制御機構が存在する可能性を

見出し、細胞周期における XB130 の新たな機能を解明した。また、胃癌・食道癌患者の手術標

本の免疫組織化学により、XB130 の核内での高発現が、独立した予後因子となることを解明し

た。これらは、上部消化器癌における XB130 の分子マーカーとしての可能性を示すと共に、XB130

を分子標的とした新たな腫瘍制御概念を構築するきっかけとなる成果と考えられる。 

 
研究成果の概要（英文）：Adaptor proteins can participate in the regulation of various 
cellular functions, depending on the functional role of their interacting partners. We 
have cloned a novel adaptor protein, XB130, which has been implicated as a substrate and 
regulator of tyrosine kinase-mediated signaling and in controlling cell proliferation 
and apoptosis in thyroid and lung cancer cells. However, its expression and role in 
gastrointestinal cancer have not been investigated. In the present study, we sought to 
determine the role of XB130 in gastric and esophageal cancer cells and examine its 
expression and effects on the prognosis of patients with upper gastrointestinal cancer. 
Using knockdown experiments with XB130 siRNA, we found that XB130 regulate cell cycle 
progression via c-Myc and p21 in gastric and esophageal cancer cells. Immunohistochemical 
analysis revealed that expression of XB130 in cancer tissue was observed in 71.2% of 
patients with esophageal cancer, and that XB130 expression in the nucleus was an 
independent prognostic factor. The present study leads to the discovery of XB130 as an 
important prognostic factor in upper gastrointestinal cancer, and has the potential to 
present as a novel mediator and/or biomarker. 
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１．研究開始当初の背景 

 アダプター蛋白は、それ自体酵素活性を持
つことはないが、結合ドメインを介して他の
蛋白と複合体を形成し、細胞シグナルを伝播
する。近年我々は、新規アダプター蛋白 XB130
をクローニングし、その機能解析により、甲
状腺癌・肺癌細胞株における細胞周期・アポ
トーシス制御機構を明らかにした。しかしな
がら、胃癌、食道癌等の上部消化器癌細胞
株・組織における XB130 の発現レベルや、臨
床病理学的因子との関係については明らか
になっていない。 
 

２．研究の目的 

 我々は、甲状腺癌・肺癌細胞株における
XB130 の機能解析を行う過程で、XB130 によ
る c-Myc発現制御系が存在する可能性を見出
した。本研究では、“XB130 は c-Myc の発現制
御を介して胃癌細胞の細胞周期・アポトーシ
スを制御する”という実験仮説の検証を行う。
その結果から、XB130による全く新たな c-Myc
制御機構を解明し、XB130 を分子標的とした
斬新な治療概念を構築することを本研究の
目的とする。 
 

３．研究の方法 

(1) ヒト胃癌・食道癌細胞株における XB130、
c-Myc 発現レベルの解析と、XB130 による
c-Myc 発現制御機構の有無の検討 

まず、種々のヒト胃癌・食道癌細胞株にお
ける XB130蛋白の発現をウェスタンブロット
法で確認する。さらに、各細胞株における、
c-Myc の発現をウェスタンブロット法で確認
し、XB130 発現レベルとの相関関係を解析す
る。さらに、胃癌・食道癌細胞株に、XB130 
siRNA をトランスフェクションし、c-Myc の
発現の変化を定量的 RT-PCR、ウェスタンブロ
ット法で解析する。 
(2) ヒト胃癌・食道癌組織における XB130 発
現レベルの解析と、臨床病理学的因子との相
関性の検討 
ヒト胃癌・食道癌組織における XB130 の発現
レベルを解析するため、手術臨床標本のパラ
フィンブロックを用い、XB130 に対する免疫
染色を行い、発現レベルの相関性を解析する。
さらに、組織型、壁深達度、脈管侵襲、リン
パ節転移度等の種々の臨床病理学的因子や、
予後・再発形式との相関を解析する。 
(3) ヒト胃癌・食道癌細胞株における XB130
を介する細胞周期・アポトーシス制御機構の
解析  
ヒト胃癌細胞株に、XB130 発現ベクター、
XB130 siRNA をトランスフェクションし、細
胞周期・アポトーシスへの影響をフローサイ
トメトリーを用いて検証する。さらに、c-Myc
が制御することで知られている、p21、p27、

CDK2、CDK4/6、Rbなどの G1-S期関連蛋白の
発現やリン酸化、アポトーシス関連蛋白の発
現をウェスタンブロット法で解析すること
により、具体的制御機序を明らかにする。 
 
４．研究成果 
 胃癌細胞株(MKN7, MKN28, MKN45, MKN74, 
KATO-III, NUGC-4)における、XB130 の発現を
ウェスタンブロット法で解析したところ、
MKN45, KATO-III において XB130 の高発現を
認めた。同様に、c-MYCの発現を解析すると、
MKN74 以外の細胞株において、c-MYC の発現
が確認された（図 1）。同様に、食道癌細胞株
(TE2, TE5, TE9, TE13, KYSE170)を用い、ウ
ェスタンブロット法、蛍光免疫染色により、
XB130発現解析をおこなったところ、TE2, TE5, 
TE9において XB130の高発現が確認された（図
2）。 
 また、siRNA を用いた XB130 のノックダウ
ンにより、胃癌細胞株において c-MYCの遺伝
子発現が抑制されることが明らかになった
（図 3）。さらに、胃癌・食道癌細胞株におい
て、XB130 のノックダウンにより G0/G1停止・
細胞増殖抑制がおこり、p21 の発現が増強さ
れることが明らかになった（図 4,5,6,7）。p53、
p16、Rb 等の他の細胞周期関連因子には発現
変化を認めなかった。食道癌細胞株における、
XB130 ノックダウンによるアポトーシス増強
効果・細胞浸潤抑制効果も確認された。 
 胃癌手術標本の XB130 免疫染色では、多く
のサンプルで癌組織内での XB130高発現が確
認された（図 8）。また、食道癌手術標本の免
疫染色により、約 70%のサンプルで、癌部で
の XB130 の高発現が確認された（図 9）。さら
に、XB130 の発現パターンと、臨床病理学的
因子の関係を解析したところ、XB130 の核内
での高発現が、食道癌患者の独立した予後因
子となることが明らかとなった（図 10,表 1）。
また、手術標本での p21 発現解析により、
XB130 の核内発現と p21 labeling index に相
関を認めた。 
 これらの結果より、XB130 は、胃癌・食道
癌細胞株において、c-MYC、p21を介して細胞
周期制御を行う可能性が示唆された。また、
XB130 の核内での高発現が、上部消化管癌患
者の独立した予後因子となることが明らか
となり、XB130 の分子マーカーとしての可能
性を示すと共に、XB130 を分子標的とした新
たな腫瘍制御概念を構築するきっかけとな
る成果と考えられる。これらの研究成果は、
既に国内外の学会で発表し、英文論文として
まとめアクセプトされた (XB130 as an 
independent prognostic factor in human 
esophageal squamous cell carcinoma. Ann 
Surg Oncol. 2012, in press.)。 
 



 
 

 

図 2 食道癌細胞株における

XB130 の蛋白発現解析 

図 4 食道癌細胞における siRNA による

XB130 発現抑制効果 

図 5 食道癌細胞株における XB130 ノック

ダウンによる p21 発現増強 

図 7 食道癌細胞株における XB130 ノック

ダウンによる細胞増殖抑制効果 

図 6 食道癌細胞株における XB130 ノック

ダウンによる G0/G1 停止効果 

図 1 胃癌細胞株における

XB130、c-Myc の蛋白発現解析 

図 3 胃癌細胞株における XB130 ノック

ダウンによる c-Myc 遺伝子発現抑制 
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