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研究成果の概要： 

 ヒト神経芽腫 cDNA ライブラリーから予後良好群と予後不良群の間で発現に差の認められる

遺伝子を大量に同定したところ、予後良好群において発現の高い遺伝子として依存性受容体

UNC5H4 が同定された。そこで UNC5H4 の機能解析を行ったところ、UNC5H4 は p53 の標的遺伝子

でありアポトーシス誘導能を持つことが判った。また、そのアポトーシス誘導能は、UNC5 ファ

ミリーのリガンドである netrin-1 によって抑制されることが明らかとなった。従って、UNC5H4

は神経芽腫の細胞死において重要な役割を果たすことが示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 

 これまで当研究室において、ヒト神経芽腫

cDNA ライブラリーから予後良好群と予後不

良群の間で発現に差の認められる遺伝子を

大量に同定してきた。その中で予後良好群に

おいて発現の高い遺伝子として UNC5Hファミ

リーの新規遺伝子 UNC5H4(UNC5D)が同定され

た。UNC5H4 は Dependence receptor の一つで



ある。また、Dependence receptor とは、リ

ガンドに依存して二つの異なる signal 

transduction を誘導するレセプターのこと

である。UNC5H4 は神経芽腫の予後良好群で発

現の高い遺伝子として同定されたことから、

神経芽腫の細胞死に関係した遺伝子である

可能性は非常に高いが、その機能（UNC5H4 の

リガンドは何か、p53 の標的遺伝子であるか、

p53 の標的遺伝子であるなら p53 を介した細

胞死のメカニズムは何か等）は未だに明らか

ではない。 

 

２．研究の目的 

 背景で記述したように、UNC5H4 の機能、例

えば、UNC5H4 のリガンドは何か、p53 の標的

遺伝子であるか、p53 の標的遺伝子であるな

ら p53を介した細胞死のメカニズムは何か等

は未だに明らかではない。他の UNC5H と同様

に、UNC5H4 が p53 の標的遺伝子として機能す

る可能性やカスペースによって活性化され

ることで細胞死を誘導する可能性はあり、細

胞の生死をスイッチングする重要な受容体

であることが予想される。自然退縮する神経

芽腫において発現が高く、悪性度の高い神経

芽腫では発現が抑制されている可能性から、

がんの自然退縮ならびに治癒のメカニズム

において重要な役割を果たしていることが

期待される。従って、悪性度の高い神経芽腫

に UNC5H4 を発現させて、そのがん細胞に細

胞死を誘導させることによって新しい治療

法を開発することも可能である。このような

経緯から神経芽腫の細胞死における UNC5H4

の機能解析を行うことを目的とした。さらに、

p53 の status による UNC5H4 の機能を解析し

た。 

 

３．研究の方法 

(1) 108 症例の神経芽腫を対象に Real-time 

PCR 法によって UNC5H4 の発現解析を行

った。統計解析により予後との相関を検

討した。 

(2) U2OS（p53 野生型）細胞ならびに H1299

（p53 変異型）細胞にアドリアマイシン

を処理し、PCR 法およびウエスタン法に

より UNC5H4 の発現解析を行った。 

(3) U2OS 細胞に UNC5H4 siRNA をトランスフ

ェクトし、アドリアマイシン処理によっ

てアポトーシスが抑制されるか否か検

討を行った。 

(4) SH- SY5Y（p53 野生型）細胞および

SK-N-AS（p53 変異型）細胞に UNC5H4 を

過剰発現させ、colony formation assay 

を行い細胞増殖能を検討した。 

(5) 手術または生検で摘出された新鮮がん

組織から細胞を分画し以下のアッセイ

を行った。分画した細胞に神経成長因子

NGF を加えた後、UNC5 ファミリーのリガ

ンドである netrin-1 を添加した条件の

もと、NGF を除去することによってアポ

トーシス誘導能を検討した。 

 

４．研究成果 

(1) 神経芽腫の予後良好群(16 症例)および

予後不良群(16 症例)において UNC5H4

の発現をRT-PCR法により検討した結果、

予後良好群でUNC5H4の発現は高いこと

が判った。また、108 症例の神経芽腫を

対象に Real-time PCR 法によって UNC5H4

の発現解析を行ったところ、UNC5H4 の高

発現と良好な予後との相関が認められた。 

(2) U2OS細胞をアドリアマイシン処理すると

UNC5H4 の発現は増加したが、H1299 細胞

では UNC5H4 の発現に変化は認められな

かった。p53 の status による可能性が示

唆された。 

(3) UNC5H4 siRNA を用いたアッセイ系で、



U2OS細胞にControl siRNAをトランスフ

ェクトした群の sub G0/G1 に比べ、

UNC5H4 siRNA をトランスフェクトした

群の Sub G0/G1 の比率は、減少している

ことが判った。すなわち、UNC5H4 siRNA

によりアポトーシス誘導能が抑制され

ることが示唆された。 

(4) Colony formation assay にて、SH-SY5Y

細胞に UNC5H4 を過剰発現させると細胞

増殖は抑制されたが、SK-N-AS 細胞では、

細胞の増殖抑制は認められなかった。

UNC5H4 の細胞死誘導は p53 に関与して

いる可能性が示唆された。 

(5) 手術または生検で摘出された新鮮がん

組織から分画した細胞によるアッセイ

の結果、netrin-1 未添加に比べ、

netrin-1 添加条件下では、アポトーシス

の誘導が減少していることが判った。従

って、UNC5H4 の細胞死誘導は netrin-1

により制御される可能性が示唆された。 

(6) UNC5H4はp53経路を介した細胞の生死

をスイッチングする重要な受容体で

ある可能性が示唆された。さらに、

UNC5H4 は予後良好な神経芽腫におい

て発現が高く、悪性度の高い神経芽腫

では発現が抑制されていたことから、

神経芽腫の自然退縮機構において重

要な役割を果たしていることが示唆

された。 
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