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研究要旨  

 胎児期 E13.5 交感神経節を対象に sphere 培養を確立した。この sphere は既に腫瘍形成能

を獲得していた。そのゲノム、エピゲノム、トランスクリプトームの網羅的な解析により、

いくつかの特徴的変化が起きていることが判明した。 
 
Ａ．研究目的 

 マウス神経芽腫がん幹細胞の新規培養

法開発とゲノム・エピゲノム・トランス

クリプトーム解析をおこなう。“遺伝子変

異を伴わないがん”の発がん分子機構の

解明と治療のための分子標的同定の基盤

を確立する。 

 

Ｂ．研究方法 

 TH-MYCNマウスの胎児期E13.5交感

神経節を対象にsphere培養を行う。交感

神経節とsphereについて組織学的に同等

であるかを解析する。これらsphereの分

化能、自己増殖能、腫瘍形成能を比較す

る。また、E13.5 sphereについて、ゲノ

ム、エピゲノム、トランスクリプトーム

の解析を行う。特にエピゲノム変化が重

要と予想されるので、これを中心にmRN

A、miRNA、lncRNAとの関連を解析す

る。 

（倫理面への配慮） 

  学内の遺伝子組み換え研究計画書及び

実験動物計画書の承認を受け、研究倫理

を順守して研究を行った。 

 

Ｃ．研究結果 

  TH-MYCNマウスおよび胎児期（E13.

5）の野生型マウスの腹腔交換神経節から

のSphere培養を樹立した。まず、E13.5 

TH-MYCNマウスのSphereは既に腫瘍

形成能を獲得していることが判明した。

そこで、野生型及びMYCN-TgマウスのS

phereの差別化がどのようにして起こる

のかを明確にするために、ゲノム網羅的

メチル化解析をMDB-seq法を用いて行

った。加えてmRNA、lncRNA、miRNA

の発現解析をマイクロアレイを用いて、

ゲノム解析をarray CGHを用いて行っ

た。この結果、TH-MYCNマウスでは、 

ゲノムコピー数の異状はE13.5で起きて 

いないこと、遺伝子発現の特徴としてM

YCN下流遺伝子の発現誘導などが起こ 

っていること、DNAメチル化に差別化が

起こっていることなどが明らかになった。 

 

Ｅ．結論 

 E13.5 sphereは既に腫瘍形成能を獲

得していた。そのゲノム、エピゲノム、

トランスクリプトームの網羅的な解析に

より、いくつかの特徴的変化が起きてい



ることが判明した。 
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