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研究成果の要旨 

難治性神経芽腫の克服を目的として、神経芽腫の診断法および新しい治療法開発のためのターゲッ

ト分子の同定と機能解析を中心に研究を進め、以下の成果を得た。（１）予後に相関するゲノム異常

の網羅的同定とともに、発現マイクロアレイを用いた MYCN ターゲット遺伝子の大量同定とそれらに

よる神経芽腫細胞の分化制御における意義を明らかにした。（２）神経芽腫進展を制御する新規な重

要遺伝子として、受容体シグナルによる制御機構における ShcC 下流ターゲットの同定と解析、同じ

く BMCC1 の GAP 機能による神経細胞分化の制御機構、新規受容体遺伝子 NLRR1 の機能、1p にマップ

される神経芽腫抑制遺伝子KIF1Bの細胞周期制御の破綻によるアポトーシス誘導などを明らかにし、

治療法開発のターゲットとなりうることを示した。（３）MYCN トランスジェニックマウスが MK を高

発現することを見いだし、発がんへの関与と治療のターゲットとなりうる可能性について検討を始

めた。 
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分担研究課題 

 

神経芽腫の予後に関わる遺伝子の同定とその臨床応用に

関する研究 

神経芽腫進展のシグナル伝達の解析 

神経芽腫の遺伝子治療法開発 

マイクロアレイを用いた神経芽腫の予後に関わる遺伝子

の解析 

遺伝子診断、組織バンクの確立と新しい診断法の開発 

神経芽腫の新しい分子病理診断法の開発 

遺伝子情報による神経芽腫の性状予測と治療強度の層別

化の可能性—clonal evolution に関する検討— 

 

 

総括研究報告 

 

１ 研究目的 

近年の小児固形腫瘍に対する集学的治療法の進歩にもか

かわらず、散発性神経芽腫の大部分は進行性かつ難治性

であり、その進展の分子機構に基づいた新しい診断法、

治療法の開発が待たれている。そこで、今年度は、全国

の神経芽腫検体の中央バンク化の促進に伴う基盤整備と

－1－ 



１６−１７ 神経芽腫進展の診断基準確立・分子機構解析とそれに基づく診断・治療法の確立 

研究をさらに推進するとともに、現在進められている新

たな国際的リスク分類に対応できる分子診断および病理

診断体制の強化を図る。また、新たな予後診断法として、

遺伝子発現およびゲノム異常を迅速に効率よく同定する

ためのマイクロアレイ法の開発を実用化へ向けて展開す

る。さらに、難治性神経芽腫の分子標的探索を目的とし

て、ゲノム解析に基づいて同定された神経芽腫関連新規

遺伝子 KIF1B および BMCC1 の機能解析、神経芽腫の増殖・

転移・浸潤を制御する受容体チロシンキナーゼ（Trk, ALK, 

Ret）シグナルにおける ShcA, ShcC の機能解析、神経芽

腫の予後を決定する最も重要な MYCN 遺伝子の機能を抑

制する方法の開発を、in vitro および in vivo の系を用

いて行い、新しい治療法の開発へ展開する。 

 

２ 研究方法 

（１）ゲノムおよび遺伝子発現の網羅的解析 

アフィメトリックス社の SNPs アレイを用いた。 

（２）遺伝子機能の解析 

通常の分子生物学的方法を用いた。遺伝子発現の抑制に

は siRNA を使用した。 

（３トランスジェニックマウス 

MYCN トランスジェニックマウスを米国 ATCC から購入し

た。 

 

３ 研究成果 

（１）神経芽腫のリスク分類に向けたゲノム的手法によ

る新しい分子診断法の開発 

従来の予後因子に加え、DNA マイクロアレイ、アレイ CGH

（comparative genomic hybridization）を用いて、予後

予測に強く関連する領域および候補遺伝子を新たに同定

した。また、11q 欠失領域に、神経芽細胞腫細胞株の発

育を抑制する遺伝子を見いだした。ゲノム異常の同定に

は、病理組織切片を用いた FISH 法も導入し、リスク分類

に必要な 1p36,11q 欠失、MYCN 増幅の迅速診断法の確立

を試みた。さらに、11q 欠失領域に新たながん抑制候補

遺伝子を同定した。 

（２）網羅的解析法による MYCN ターゲット遺伝子の同定

と機能的制御機構の解明 

MYCN 増幅のある多数の神経芽腫細胞株とその増幅のな

い複数の細胞株を対象に MYCN-siRNA を細胞内導入し、

MYCN 発現低下に伴う遺伝子発現の変化を網羅的に解析

した。その結果、MYCN 高発現が神経芽腫の分化抑制に直

接的に関わっていることが示唆された。 

（３）神経芽腫進展を制御する分子メカニズムの解明と

治療の分子標的の検索 

予後を大きく左右する MYCN を siRNA を用いて発現を低

下させたところ、増殖の抑制だけでなく、付着性の増大、

神経突起の伸長等の形態変化を引き起こし、MYCN が神経

芽腫細胞の分化抑制に関わっていることが示唆された。

また、神経芽腫細胞株で高頻度にチロシンリン酸化を受

けるドッキング分子ShcCが、腫瘍で広範に発現するShcA

と対照的に、その SH2 ドメインを介してヌードマウスの

造腫瘍能や接着非依存性増殖能に対し著明な抑制効果を

持つことを明らかにした。さらに、その作用には Fyn な

どのチロシンキナーゼ活性および Cas を含む基質蛋白質

のリン酸化を抑制する経路が関わっていることが示唆さ

れた。一方、ShcA と ShcC はともに神経芽腫の運動能・

転移能を促進する方向に働くことが確認された。また、

ShcC のドミナントネガティブ型の過剰発現系によりリ

ン酸化シグナルをブロックすると、下流の Erk 経路や

PI#K-Akt 経路が著名に抑制されて、細胞運動能や浸潤能

の低下がみられた。一方、神経芽腫 cDNA library から新

規に同定された BMCC1 は、TrkA 受容体の活性化によりリ

ン酸化され、神経芽腫細胞の増殖と神経突起伸長を制御

することが明らかとなった。BMCC1 は EGF 受容体とも結

合することが明らかになり、NGF や EGF による神経分化

の制御に重要な役割を果たしていることが明らかになっ

た。また、分子標的探索としては、1p36.2 ホモ欠失領域

から同定した KIF1B-beta の機能解析から、本遺伝子が神

経芽腫の抑制遺伝子であることを明らかにした。さらに、

予後の悪い神経芽腫で有意に高発現している NLRR1 につ

いて新たに解析を進め、本受容体蛋白質は高度に 0-リン

ク型の糖鎖修飾を受けており、機能が全く不明の orphan 

receptor であることが明らかとなった。   

（４）難治性神経芽腫に対する遺伝子治療法の開発 

 神経芽腫の新しい治療法開発のために、MYCN トランス

ジェニックマウスを用いた系を確立した。これから発生

してくる神経芽腫は Midkine (MK)を高発現していた。腫

瘍発生に MK 発現が必要条件であるのかどうか、現在 MK

ノックアウトマウスとの掛け合わせを行っている。また、

この系を用いて、MKをターゲットとした治療法の開発を

検討中である。 

 

３ 倫理面への配慮 

１）研究目的のみの検体の使用については、各施設の倫

理審査委員会で審査され「ヒトゲノム・遺伝子解析研究

に関する倫理指針（2001 年３月）」を順守することを条

件に承認される。 
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２）動物実験は各所属施設の定める動物実験倫理規定に

従って、動物愛護の観点から動物の生命の尊重と苦痛を

ともなう実験への充分な配慮のもとに、慎重に進める。 

３）ヒト胚性幹細胞（ES細胞）は取り扱わない。 
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