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研究成果の概要（和文）：本研究では1)NF2に合併する腫瘍の臨床的腫瘍動態とgermline NF2 mutation status
の関係の解析、2)NF2に合併する腫瘍細胞とその周囲間質の相互シグナルおよび腫瘍免疫の解析を行った。1)の
解析では、NF2変異allele頻度と神経鞘腫及び髄膜腫の関係が腫瘍によって異なることが明らかとなった(J Med 
Genet 2020)。
次に2)の解析ではNF2合併髄膜腫と孤発性NF2変異髄膜腫のbulk RNA seq、様々なin silico解析や免疫染色を行
い、NF2合併髄膜腫においては孤発性NF2変異髄膜腫に対して免疫反応が亢進していることが新たにわかった。

研究成果の概要（英文）：This study described 1) the correlation between variant allele frequency 
with NF2 mutation and NF2-related tumor behavior and 2) the evaluation of immune microenvironment of
 NF2-related meningioma, comparing with those of sporadic NF2 mutated meningiomas. Firstly, we found
 that the highly diverse phenotype of NF2 could be resulting from the extent of VAF in the NF2 
variant within normal tissue DNA. Secondly, we found that NF2-related meningioma had different 
immune status from those of sporadic NF2 mutated meningiomas.

研究分野： 脳神経外科

キーワード： 神経線維腫症２型　髄膜腫　神経鞘腫　腫瘍免疫

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究はNF2関連腫瘍である神経鞘腫と髄膜腫の発生機序が異なる可能性があること、また同じ髄膜腫であって
もNF2関連髄膜腫と孤発性NF2変異髄膜腫では異なることを発見した。これは現在有効な根治治療薬が無いNF2に
おいては新たな治療ターゲット探索研究の基盤となる可能性がある。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

神経線維腫症 2 型(NF2)は脳腫瘍が多発する予後不良な遺伝性疾患で、現在でも根治治療法が

存在していない。NF2 遺伝子の生殖細胞変異により細胞増殖カスケードが抑制機能を失うことが

原因とされている。このカスケードを標的にした既知の分子標的治療薬は根治的ではなく、よっ

て NF2 腫瘍増大の分子基盤を解明や、新しい分子標的の探索が急務である。我々はこれまでに本

邦で初めて NF2 に関する網羅的遺伝子解析を行い、非腫瘍細胞の NF2 変異、すなわち腫瘍微小環

境が NF2 関連腫瘍の増大に強く影響している可能性を発見した。よって NF2 関連腫瘍内の細胞

分画や微小環境の評価を通じ、腫瘍増大の分子基盤の解明することは、それに基づいた新たな治

療ターゲットの創出の基盤となる可能性がある。 

  

２．研究の目的 

 本研究においては NF2 関連腫瘍微小環境の免疫ゲノム解析から、腫瘍増大の分子基盤を解明

することである。具体的な目標は以下の通りです。 

1) NF2 に合併する腫瘍の臨床的腫瘍動態と germline NF2 mutation status の関係の解析 

2) NF2 に合併する腫瘍細胞とその周囲間質の相互シグナルおよび腫瘍免疫の解析を行った。 

 

３．研究の方法 

1) NF2 に合併する腫瘍の臨床的腫瘍動態と germline NF2 mutation status の関係の解析 

2000年 1月から 2017年 12月までに東京大学医学部附属病院で NF2と診断された75名の患者を

対象とした。患者からの同意取得後に採取及び抽出した末梢血 DNA 及び腫瘍 DNA(手術施行患者

のみ)に対して、NF2 遺伝子に対するダイレクトシークエンス及び Multiplex ligation-

dependent probe amplification (MLPA)法を行った。この解析で NF2 遺伝子 germline mutation

や体細胞モザイクが検出されなかった例の末梢血 DNA、腫瘍 DNA、毛根及び口腔粘膜 DNA(新たに

採取抽出)に対してターゲットアンプリコンシークエンスを行った。この遺伝子解析結果と NF2

関連腫瘍の腫瘍増大率との関連解析を行った。 

2) NF2 に合併する腫瘍細胞とその周囲間質の相互シグナルおよび腫瘍免疫の解析 

NF2 関連髄膜腫 13検体と孤発性 NF2 変異髄膜腫 16検体の bulk RNA seq を行い、腫瘍浸潤細胞

の多寡の評価をCIBERSORTx, xCell, ESTIAMATE, ssGSEAで行い、さらにGSRA, pathway analysis, 

network 解析、免疫組織学的解析を行った。また臨床的解析は NF２患者 36 人 NF2 関連髄膜腫計

170 腫瘍と、孤発性 NF２変異髄膜腫 152 腫瘍の腫瘍増大率、再発予後、腫瘍数、発生場所、病理

学的所見の比較を行った。 

 

４．研究成果 

1) NF2 に合併する腫瘍の臨床的腫瘍動態と germline NF2 mutation status の関係の解析 

NF2 germline mutation が検出される NF2 患者と低頻度 NF2 変異が原因のモザイク NF2 患者では

神経鞘腫及びその他の合併病変に関しては変異 allele 頻度と正の相関が見られたが、髄膜腫に

関しては相関が見られなかった(J Med Genet 2020)。さらにモザイク NF2 患者の中では変異

allele 頻度と髄膜腫の腫瘍増大率は反比例していた(J Med Genet 2020)(図 1,2)。 

 

2) NF2 に合併する腫瘍細胞とその周囲間質の相互シグナルおよび腫瘍免疫の解析 



NF2 合併髄膜腫と孤発性 NF2 変異髄膜腫の bulk RNA seq を行い、比較解析を行った結果、NF2 合

併髄膜腫においては孤発性 NF2 変異髄膜腫に対して免疫反応が亢進していることがわかった。

さらに様々な in silico 解析や免疫染色を行い、特に dendritic cell 及び T cell を中心とし

た腫瘍免疫状態の亢進であることがわかった。臨床解析においては腫瘍増大率、腫瘍数、腫瘍体

積、再発予後などの所見を比較し、NF2 関連髄膜腫は腫瘍数が多いにも関わらず腫瘍の悪性転化

が有意に少ないことがわかった。これらの結果から NF2 関連髄膜腫における腫瘍免疫状態の亢

進が孤発性NF2変異髄膜腫との臨床的な差を引き起こしている可能性が高いと示唆された(図3)。 
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