
札幌医科大学・医学部・講師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

２０１０１

基盤研究(C)（一般）

2022～2020

ショットガンプロテオミクスを用いた神経線維腫の悪性化機序解明と治療への応用

To elucidate the mechanisms of developing malignant peripheral nerve sheath 
tumor in neurofibroma using shut-gun proteome analysis

２０５８０２８６研究者番号：

江森　誠人（Emori, Makoto）

研究期間：

２０Ｋ０９５０６

年 月 日現在  ５   ６ １５

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：悪性末梢神経鞘腫瘍(MPNST)は良性の神経線維腫から悪性化することで発症すること
が多い。MPNSTは化学療法に抵抗性で外科的切除のみが現在の唯一の治療法である。しかし局所再発率も25%-37%
と高率で、5年生存率は39－60%程度と予後不良であり、外科的切除のみでは予後改善が困難であることを示して
いる。本研究では、神経線維腫とMPNSTのショットガンプロテオーム解析による網羅的タンパク質解析から、
MPNSTにおいて、複数のプロテアソームサブユニットの発現が亢進していることを見出した。またプロテアソー
ム阻害剤がMPNST由来の細胞株で抗腫瘍効果があることを突き止めた。

研究成果の概要（英文）：Malignant peripheral nerve sheath tumors (MPNST) are rare and account for 2%
 of soft tissue sarcomas. Despite multidisciplinary therapy, the prognosis of MPNST remains truly 
dissatisfactory, with 5-year-survival rates between 39 and 60%. Complete resection with adequate 
surgical margins is the treatment mainstay. Therefore, a new treatment strategy should be 
established. We found the high expression of many proteasome-related proteins in MPSNT using 
shut-gun proteome analysis. Moreover, inhibitors of proteasome showed the antitumoral effect in 
MPNST cell line.

研究分野：軟部肉腫、融合遺伝子、プロテオミクス

キーワード： 軟部肉腫　神経線維腫　悪性末梢神経鞘腫瘍　プロテオーム　プロテアソーム
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
神経線維腫症1型患者が悪性腫瘍を合併する割合は、健常人と比較して約4倍高い。しかし多くの病変が小児期に
生じるのに対して、悪性末梢神経鞘腫瘍（MPNST）を含めた悪性腫瘍は20-50歳代に多く発生するため、十分な患
者教育も行われておらず、巨大な悪性腫瘍が形成されてから来院するため、治療に難渋し予後も不良である。
MPNSTは悪性軟部腫瘍の標準治療として用いられる化学療法に抵抗性であり、現在でも手術加療しか有効な治療
法が確立できていない。本研究によりプロテアソーム阻害剤がMPNSTに対する新しい治療法になりうることを示
した。

※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 1型（NF1）は皮膚をはじめ、各種臓器に多彩な病変を生ずる遺伝性疾患である。
NF1 患者では健常人よりも高率に悪性腫瘍を合併し、その中でも悪性末梢神経鞘腫瘍(MPNST)が
最も多い。MPNST は良性の神経線維腫から悪性化することで発症する。 
NF1 患者において、その発生頻度は約 10%と高率であり、NF1 患者の予後を規定する重要因子で
ある。 
MPNST は化学療法に抵抗性で外科的切除のみが現在の唯一の治療法である。 
しかし局所再発率も 25%-37%と高率で、5 年生存率は 39－60%程度と予後不良であり、外科的切
除のみでは予後改善が困難であることを示している。 
MPNST は比較的稀な腫瘍であるため、多くの臨床試験では他の悪性軟部腫瘍を含めた形で行われ
る。 
これまでチロシンキナーゼ阻害薬である分子標的治療薬を用いた新規臨床試験が複数行われ
てきたが、いずれも抗腫瘍効果を認めず、現在でも有効な治療法が開発されていない。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、ショットガンプロテオーム解析を用いて、神経線維腫から MPNST が発生する悪
性化分子機序を解明し新規治療法を確立することである。 
すでに神経線維腫と MPNST のショットガンプロテオーム解析による網羅的タンパク質解析から、
MPNST において、複数のプロテアソームサブユニットの発現が亢進していることを見出した。 
そこでプロテアソームに着目した MPNST に対する新規治療法の確立を行う。 
 
 
３．研究の方法 
（1）ショットガンプロテオーム解析による網羅的タンパク質解析 
 
（2）NF 組織と MPNST 組織におけるプロテアソーム関連タンパクの発現確認（免疫染色） 
 
（3）プロテアソーム阻害剤の MPNST 細胞（SNF96.2, SCC24, SCC94）に対する in vitro での抗
腫瘍効果（WST assay） 
 
（4）プロテアソーム阻害剤の MPNST 細胞（SNF96.2, SCC24, SCC94）に対するアポトーシス誘導 
 
（5）プロテアソーム阻害剤の MPNST 細胞（SNF96.2, SCC24, SCC94）に対する in vivo での抗腫
瘍効果 
 
 
４．研究成果 
（1）同一患者で 3 回 MPNST を外科的に切除した症例の FFPE 組織から、神経線維腫と MPNST の
レーザーマイクロダイセクションにより腫瘍切片を切り出し、タンパク質を抽出した。 
同一患者の 3病変を候補としたのはすべての病変の遺伝背景が同じである利点がある。 
これら 3 病変に共通で MPNST に有意に増加していたタンパク質は 321 種、神経線維腫に有意に
増加していたタンパク質は 18 種であった。 
増加したタンパク質群の KEGG pathway 解析で、MPNST ではタンパク質合成・プロセッシング・
分解過程の全てが活性化され、特にプロテアソーム関連タンパクが多く増加(Fold 
Enrichment:7.93)していた。 
そこで我々はプロテアソームに着目して機能解析を試みることにした。 
 
（2）神経線維腫と MPNST において、20S プロテアソームβ1サブユニット、β2サブユニット、
β5サブユニットに対する免疫組織染色を行った。 
神経線維腫と比較して、多くの MPNST 症例で高発現していることを見出した。 
 
（3）（4）プロテアソーム阻害剤であるボルテゾミブの MPNST 細胞株における細胞増殖の抑制と
アポトーシスの誘導を確認した。 
 



（5）いずれの細胞株においても Xenograft により腫瘍が形成されなかった。現在でもさまざま
な免疫不全マウスを用いて腫瘍形成を検討している。 
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