
「様式３－A」 

課題番号 9 
 

静止期がん幹細胞を制御する 
BEX2 の会合タンパク同定と機能解析 

 
 
 
［１］組織 
  代表者：玉井 恵一 

（宮城県立がんセンター研究所） 
  対応者：安井 明 

（東北大学加齢医学研究所） 
 分担者： 
     佐藤 賢一 
    （宮城県立がんセンター研究所） 
     中村 真央  
    （宮城県立がんセンター研究所） 
 
   研究費：物件費30万円 
 
［２］研究経過 
現在広く使用されている抗癌剤は、一定の効果は

得られるものの、ほとんどの場合はがんの根治には

つながらない。それは、抗癌剤は主に増殖の盛んな

がん細胞をターゲットととしているため、残存する

「がん幹細胞」から再発を引き起こすからだと考え

られる。 
 これまで申請者は、新規がん幹細胞マーカーのス

クリーニングを行ってきた。免疫不全マウスにおけ

る造腫瘍能を指標として、多数の表面分子をスクリ

ーニングした結果、頭頚部癌においては CD271 が

（PLoS One, 2013）、胆管癌においてはCD274が

（Cancer Science, 2014）マーカーとなることを報

告してきた。 
CD274 はがん幹細胞の表現型を抑制していたた

め、再度治療標的分子を探索するために、CD274
低発現細胞の中で高発現している分子を造腫瘍能を

指標にスクリーニングした結果、BEX2遺伝子が候

補として挙がった。 
BEX2は現在までその詳細な機能は不明であった。

申請者は、胆管癌細胞においてBEX2発現をノック

ダウンすると、細胞周期が G0 期から離脱すること

を見いだした。この他にも、造腫瘍能の低下・抗癌

剤感受性の増大・ALDH 活性の低下もみられ、

BEX2の発現によって静止期がん幹細胞形質が維持

されることを突き止めた。 

 本共同研究は、BEX2会合分子を同定することで、

静止期がん幹細胞における BEX2 の役割を明らか

にすることを目的として、遂行した。 
 
研究活動状況の概要： 

 平成 28 年度に 1 回、宮城県立がんセンターにお

いて研究打ち合わせを行った。また、電子メールに

よる打ち合わせを頻繁に行った。 
 
［３］成果 
 （３－１）研究成果 
 平成28年度の共同研究においては、プロテオーム

解析を安井教授・菅野講師に依頼し、複数の BEX2

会合タンパクを同定することに成功した。そのなか

で、2種類の E3複合体が結合することが判明した。

また、ドキシサイクリンによるBEX2発現誘導細胞を

樹立し、解析を行ったところ、BEX2の分解速度は極

めて速いことが判明した。Ki67との2重染色を行う

と、BEX2の発現は細胞周期に応じてダイナミックに

変化することが判明した。これらのことから、BEX2

のタンパクレベルでの制御と細胞周期には密接な関

わりがあると考え、現在詳細な解析を進めている。 

 また、個別の実験系に関する技術的な問題に関し

て、電子メールを介して頻繁に討議を行った。タン

パク実験に不慣れな私たちに対して的確な助言を対

応者から得ることができ、技術向上に大いに役立っ

た。 
 
（３－２）波及効果と発展性など 
本課題の成果から、がん幹細胞維持に関する分子

機構が明らかになると期待される。これまで、がん

幹細胞の表面マーカーに関しては数多く研究されて

きたが、維持機構に関しては不明な点が多い。本共

同研究によって明らかになった会合タンパクの機能

解析を進め、分子機構を明らかにし、最終的にはそ

れを標的とした創薬につなげる。 
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