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研究成果の概要（和文）：本研究では、樹立したhiPSCs TP53-/-, INI-1-/-細胞の解析を行い、AT/RT発生に
INI-1遺伝子不活化から多能性幹細胞様遺伝子発現が関わること、その維持にRAD21が作用することを同定した。
そこで、RAD21の特異的な阻害薬の開発するために、樹立したヒトAT/RT細胞株を用いたRAD21に対するドラッグ
スクリーニングシステムの開発したが、特異的なRAD21阻害剤の同定には至らなかった。また、AT/RTの全ゲノム
解析により、INI-1遺伝子の体細胞変異からエピゲノム異常と遺伝子異常の蓄積がAT/RTの発生、悪性化機構に関
わることを示した。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to develop a novel therapy by elucidating the 
epigenomic abnormalities of atypical teratoma/rhabdoid tumors (AT/RT) using reprogramming 
technology. Analysis of established hiPSCs TP53-/- and INI-1-/- cells identified the need of 
pluripotent stem cell-like gene expressions from INI-1 gene inactivation in AT/RT development, which
 is maintained by RAD21. Therefore, drug screening system against RAD21 with the established AT/RT 
cells from hiPSCs was developed to find specific inhibitors of RAD21. However, a specific RAD21 
inhibitor was not to be found. Whole genome analysis of AT/RT revealed that the accumulation of 
genetic abnormalities from epigenomic aberrations is involved in AT/RT development.

研究分野： 脳神経外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
INI-1不活化によるがん化では、p16-RB経路, WNT経路, sonic hedgehog経路、Polycomb経路などの関連が報告さ
れてきた。SWI/SNF複合体の機能解析からクロマチンを基盤とするINI-1の新しいエピジェネティックな機構が示
唆されていた。本研究では、INI-1不活化による新しいエピジェネティックな破綻機構として多能性幹細胞様遺
伝子発現の維持を提唱した。さらに、INI-1遺伝子の体細胞変異からエピゲノム異常と遺伝子異常の蓄積がAT/RT
の発生、悪性化機構に関わることを示したことは、AT/RTの新たな治療開発研究に大きく寄与するものである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 非定型奇形腫様ラブドイド腫瘍（Atypical teratoid/rhabdoid tumor (AT/RT)）は、小児期に

発生する極めて悪性度の高い中枢神経系腫瘍である。AT/RT は、ラブドイド細胞に加えて未熟な

神経上皮性細胞の増生、上皮性・間葉系・グリア系・神経細胞系など多彩な分化を示す組織学的

特徴である（Louis, 2016）。多くの AT/RT では、INI-1（SMARCB1, SNF5, BAF47）遺伝子の不活

化が認められるが、ゲノムの安定性でその他の遺伝子変異は少ない（Lee, 2012）。INI-1 遺伝子

は、第 22 番染色体 22q11.23 に局在し、385 ないし 376 アミノ酸からなる蛋白質をコードしてい

る。INI-1 は、SWI/SNF 複合体のコア・サブユニットであり、ATP 依存的にクロマチンリモデリ

ングから転写活性を制御する(Wilson, 2011)。SWI/SNF 複合体は、様々な遺伝子発現調節からが

ん抑制として機能すると提唱される（Kohashi and Oda, 2017）。INI-1 の不活化が AT/RT 発生の

ドライバーとなるが、INI-1 不活化からの AT/RT 発生のメカニズムについては明らかでなかっ

た。 

 

 INI-1 遺伝子を不活化したマウスマウスモデルでは、AT/RT の発生は認められなかった。そこ

で、中枢神経系特異的な INI-1 不活化モデルが解析された。nestin 陽性特異的 INI-1 不活化・

p53 欠失では早期致死するが、GFAP 陽性特異的 INI-1 不活化・p53 欠失では神経発生異常を来し

AT/RT を形成することが確認された（Ng et al., 2015）。発生時期に応じた INI-1 不活化を行う

マウスモデル実験から、胎生期 6-10 日に INI-1 不活化した際に AT/RT 形成を認めたが、胎生期

6日以前、出生時、出生 2ヶ月での INI-1 不活化では AT/RT 形成は認めず、それぞれ、致死、肝

臓毒性、T細胞性リンパ腫形成を呈し、AT/RT 発生は胎生期に制限された（Han et al., 2016）。

また、マウスモデル腫瘍、ヒト腫瘍のトランスクリプト―ム解析からは、AT/RT が神経幹細胞な

どの体性幹細胞を発生起源とする可能性が示唆されていた（Han et al., 2016）。これらの知見

は、AT/RT の腫瘍発生に幹細胞制御機構が関わることを示唆していた。そこで、AT/RT は、胎生

発生に特定の起源細胞に INI-1 不活化が生じることで発生する特異な腫瘍であると仮説を設定

した。この仮説を解明するには、これまでのマウスモデルでは十分な解析は難しく、ヒト由来の

新たな腫瘍モデルの開発が必要であった。 

 

2006 年山中らにより開発された体細胞リプログラミング法は、Oct3/4、Sox2、Klf4、cMyc の

４遺伝子を強制発現することでゲノム改変を行うことなく多能性幹細胞誘導を可能とした

（Takahashi and Yamanaka, 2006）。発がんの過程は、多数の遺伝子変異が要因と考えられてき

たが、近年の全ゲノム解析からドライバー遺伝子が転写ネットワークに異常を来すエピゲノム

改変が発がんに大きく関わる（Semi and Yamada, Cancer Science, 2015）。そこで、ヒト AT/RT

腫瘍モデルの解析から、AT/RT の起源細胞を特定し、エピゲノム改変に着目した腫瘍発生メカニ

ズムの解明と新規治療開発に着手した。 

 

２．研究の目的 

 本研究の目的は、AT/RT 発生に関わるエピゲノム異常の解明と新規治療開発の開発である。そ

のために、ヒト iPS 細胞から発生させたヒト AT/RT 腫瘍細胞を解析し、AT/RT 発生におけるエピ

ゲノム異常とそれに伴う転写ネットワーク異常、治療ターゲットとなる新規標的分子の同定か

ら新規治療開発を目指した。 



 

３．研究の方法 

1). ヒト iPS 細胞から発生させたヒト AT/RT 腫瘍細胞株の樹立                                                                                                   

TP53-/-, INI-1-/-ヒト人工多能性幹細胞から誘導した腫瘍細胞の初代培養を行い、分化度

に異なったヒト AT/RT 細胞株の樹立培養条件を設定した。 

 

2). ヒト iPS 細胞由来 AT/RT の腫瘍形成に伴う転写ネットワーク解析                                                                                             

樹立したヒト AT/RT 細胞株を用いてトランスクリプトーム解析する。これにより、AT/RT 形

成に必要となる転写ネットワークを解析した。     

                                         

3). 腫瘍形成阻害標的分子の同定                                                  

CRISPR/Cas9 レンチウイルスシステムによる網羅的な遺伝子阻害スクリーニングを行い、

AT/RT 腫瘍形成に必須となる標的分子を解析した。 

 

4). 新規治療開発に向けた新規治療開発 

AT/RT 細胞株を用いて標的分子に対するドラッグスクリーニングシステムを開発し、AT/RT

の新規治療開発につながる薬剤同定を試みた。 

 

5). AT/RT の全ゲノム解析 

AT/RT の INI-1 不活化後に生じるエピゲノム改変がもたらす未知のゲノム情報を AT/RT 腫

瘍の全ゲノム解析から探索した。 

 

４．研究成果 

INI-1 不活化によるがん化では、p16-RB 経路, WNT 経路, sonic hedgehog 経路、Polycomb 経

路などの関連が報告されてきた。本研究では、下記の成果から、INI-1 不活化による新しいエピ

ジェネティックな破綻機構として多能性幹細胞様遺伝子発現の維持を見出した。その維持に

RAD21 が作用することを同定したが、特異的な RAD21 阻害剤の同定には至らなかった。また、

AT/RT の全ゲノム解析結果から、INI-1 遺伝子の体細胞変異からエピゲノム異常と遺伝子異常の

蓄積が AT/RT の発生、悪性化機構に関わることを示した。 

 

1). ヒト iPS 細胞から発生させたヒト AT/RT 腫瘍細胞株の樹立                                               

TP53-/-, INI-1-/-ヒト人工多能性幹細胞から誘導した腫瘍細胞（図１）の初代培養を行い、

 

図１  hiPSCs TP53-/-,INI-1-/-細胞から発生させたヒト AT/RT 細胞 



分化度に異なったヒト AT/RT 細胞株の樹立培養を確立した。 

 

2). ヒト iPS 細胞由来 AT/RT の腫瘍形成に伴う転写ネットワーク解析                                                                                             

樹立したヒト AT/RT 細胞株のトランスクリプトーム解析から、AT/RT 形成に必要となる転写

ネットワークが幹細胞に類似した状態に変化していることを同定した。 

                                         

3). 腫瘍形成阻害標的分子の同定                                                  

CRISPR/Cas9 レンチウイルスシステムによる網羅的な遺伝子阻害スクリーニングから、

AT/RT 腫瘍形成に必須となる分子として RAD21 を同定した。RAD21 の発現阻害で腫瘍増殖抑

制を確認した。さらに、AT/RT 細胞株において EZH2 と RAD21 の共発現阻害で腫瘍増殖抑制

の相乗効果を同定した。 

 

4). 新規治療開発に向けた新規治療開発 

樹立したヒト AT/RT 細胞株を用いた RAD21 に対するドラッグスクリーニングシステムを開

発した。しかし、樹立したヒト AT/RT 細胞に対する特異的な RAD21 阻害剤の同定には至ら

なかった。 

 

5). AT/RT の全ゲノム解析 

Phelan-McDermid syndrome を有する AT/RT において、環状 22番染色体異常に加えて、全ゲ

ノム解析から腫瘍進展に伴ったINI-1遺伝子の体細胞変異(p.R201X) 、22番染色体全欠失、 

BRCA2 遺伝子の変異, 6 番染色体長腕欠失、14 番染色体長腕増幅を検出した。INI-1 遺伝子

の体細胞変異からエピゲノム異常と遺伝子異常の蓄積が AT/RT の発生、悪性化機構に関わ

ることを示した。 
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