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研究要旨 

 神経芽腫におけるエピゲノム・トランスクリプトーム解析を中心に施行し、これにゲノ

ム解析、プロテオーム解析を加えたマルチオミックス解析を行い、“遺伝子変異を伴わない

がん”の発がん分子機構を解明することを目的として研究を進めた。現時点では神経芽腫

がん幹細胞のがん幹細胞性の制御にWNTシグナルが重要な役割を果たしていることが推

測された。 

 

Ａ．研究目的 

  神経芽腫におけるエピゲノム・トラン

スクリプトーム解析を中心に施行し、こ

れにゲノム解析、プロテオーム解析を加

えたマルチオミックス解析を行い、“遺伝

子変異を伴わないがん”の発がん分子機

構を解明することを目的とする。このマ

テリアルとして、特に難治化に関わるが

ん幹細胞検体（腫瘍スフェア細胞）を主

に用いる。これによって、難治神経芽腫

症例のバイオマーカーと分子標的の同定

を目指すものである。  

 

Ｂ．研究方法 

 1. 既に同定した Tumor Sphere形成因   

 子については標的療法開発を行ってい 

 く。 

 2. これまで神経芽腫がん幹細胞性制御 

 分子として同定された CDX1について 

 は、in vitro解析がほぼ終了し、in vivo  

 解析を Knockinマウスで施行する。 

 3. 初代培養 Tumor Sphereにおいて発

現量の変化があり、神経芽腫患者の予後

と 相 関 す る 分 子 を さ ら に RNA 

sequencing法で同定する。データ分取に

はイルミナMiseqを用い、コード領域お

よびnon-codingのRNAにおける新規転

写産物の検出を行う。データ解析は参照

配列にマッピングされたリードを既存の

遺伝子モデル毎に計量する。分担研究者

門松・牛島らのエピゲノムデータ、中川

原・滝田らのゲノムデータを統合して今

後解析する。 

（倫理面への配慮） 

 本研究はヘルシンキ宣言に基づいた倫

理原則を遵守し、「臨床研究に関する倫理

指針（厚生労働省告示）」に従って実施す

る。 

本研究計画遂行に当たっては「ヒトゲノ

ム研究に関する基本原則」（科学技術会議

生命倫理委員会）を十分に理解し、「ヒト

ゲノム・遺伝子 解析研究に関する倫理指

針（平成１３年３月２９日文部科学省・

厚生労働省・経済 産業省共同告示第１号）

（平成１６年１２月２８日全部改正）（平

成１７年６月２９日一部改正）（平成２０



年１２月１日一部改正）」を遵守して実施

する。また、埼玉県立がんセンター倫理

審査委員会に該当する研究を包含する研

究申請を行い、承認済みである。        

 

Ｃ．研究結果 

 1. ヒト神経芽腫がん幹細胞（スフェア   

 細胞）におけるスクリーニングでは、細  

 胞株での解析と初代細胞での解析にお 

 いて共通する分子としてWNTシグナ 

 ル系分子の上昇がみられ、この高発現は 

 不良な予後と一致していた。このノック 

 ダウンはスフェア形成の阻害をもたら 

 すので、さらに解析を続けていく。 

 2. CDX1および CD133の Knockinマ 

 ウスについてはヘテロマウスを作出し 

 た。今後神経堤細胞リネージでの発現が 

 可能な Creマウスとの交配によって組 

 織特異的CDX1またはCD133過剰発現 

 マウスが作成できる基盤が構築された。 

 3. コントロール細胞として iPSまたは 

 ES由来神経堤細胞を用いてトランスク 

 リプトーム解析とエピゲノム解析によ 

 るスクリーニングを行い、更に標的を絞 

 り込んでいく。 

 

Ｄ．考察 

 WNTシグナル経路は正常幹細胞の幹

細胞性維持に重要な経路であり、今回の

解析でもスフェア形成での上昇と、神経

芽腫がん幹細胞に重要な転写因子による

誘導が見られたことから注目されると考

えられる。 

 

Ｅ．結論 

 ヒト神経芽腫がん幹細胞における高発

現遺伝子スクリーニングでは、細胞株で

の解析と初代細胞での解析において共通

する分子としてWNTシグナル系分子の

上昇がみられた。このWNTシグナル系

分子高発現は不良な予後と一致し、さら

にこの分子のノックダウンはスフェア形

成の阻害をもたらした。以上から神経芽

腫がん幹細胞のがん幹細胞性の制御に

WNTシグナルが重要な役割を果たして

いることが推測された。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 特記なし。 
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