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研究成果の概要（和文）： 
神経芽腫 cDNA プロジェクトから同定した新規遺伝子 NLRR	
 family の機能解析を行った。その結
果、NLRR1 は細胞増殖を促進してがんの進展に寄与することが明らかになり、作製したノック
アウトマウスの解析によりlipid	
 raftを介した細胞増殖シグナルを増強することが明らかにな
った。また、NLRR1 を標的にした治療用単クローン抗体を作製に成功した。一方、NLRR2 は ER
ストレスを誘導し、細胞の生存シグナルを負に制御した。NLRR3 は逆に細胞の分化を誘導し、
MYCN により負に転写制御されていた。以上の結果から、NLRR	
 family は神経芽腫における増殖、
分化、細胞死の制御をファミリー間で役割分担していることが明らかになった。	
 
 
研究成果の概要（英文）： 
The	
 novel	
 human	
 NLRR	
 family	
 genes,	
 which	
 were	
 previously	
 cloned	
 from	
 our	
 cDNA	
 project,	
 
were	
 functionally	
 analyzed.	
 NLRR1	
 was	
 found	
 to	
 enhance	
 cell	
 growth	
 to	
 promote	
 progression	
 
of	
 neuroblastoma.	
 The	
 knockout	
 mice	
 we	
 generated	
 proved	
 that	
 NLRR1	
 suppresses	
 the	
 cell	
 
growth	
 signals	
 through	
 the	
 function	
 of	
 lipid	
 raft.	
 We	
 have	
 successfully	
 generated	
 
anti-NLRR1	
 monoclonal	
 antibodies	
 which	
 can	
 be	
 developed	
 to	
 be	
 therapeutic	
 use.	
 NLRR2	
 
regulated	
 the	
 cell	
 survival	
 signals	
 through	
 induction	
 of	
 ER	
 stress.	
 NLRR3	
 induced	
 cellular	
 
differentiation	
 and	
 was	
 negatively	
 transcribed	
 by	
 MYCN.	
 Thus,	
 NLRR	
 family	
 molecules	
 were	
 
found	
 to	
 share	
 their	
 roles	
 to	
 regulate	
 cell	
 functions	
 and	
 to	
 contribute	
 to	
 the	
 clinical	
 
behavior	
 of	
 human	
 neuroblastoma.	
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１．研究開始当初の背景	
 
小児悪性固形腫瘍の中で最も発生頻度の高
い神経芽腫は、現在もなお進行症例が全体の

３分の２を占め、小児腫瘍に対する治癒率が
約７０％以上に達している現在でも、その長
期生存率は３０％にとどまっている。したが

機関番号：82504	
 

研究種目：基盤研究(B)	
 

研究期間：2009-2011	
 

課題番号：21390317	
 

研究課題名（和文）神経芽腫の増殖・分化・細胞死を抑制する新規 NLRR 受容体ファミリーの

解析と応用	
 

研究課題名（英文）Functional	
 analysis	
 of	
 NLRR	
 family	
 genes	
 in	
 neuroblastoma	
 

	
 

研究代表者	
 

中川原	
 章（NAKAGAWARA	
 AKIRA）	
 

千葉県がんセンター（研究所）・研究局・センター長	
 

	
 研究者番号：50117181	
 

 
 



 

 

って、神経芽腫の治癒率を向上させるために、
その悪性度を規定している新たな生物学的
標的分子を同定し、それらをターゲットとす
る治療法の開発が緊急の課題である。そこで、
我々は、神経芽腫の新たな標的分子を探索す
るために、異なる臨床像を示す神経芽腫組織
から	
 cDNA	
 ライブラリーを作製し、ランダム
に採取した 5,300 遺伝子（cDNAs）の中から、
神経芽腫の予後と相関し、神経組織特異的に
発現し、分化や細胞死の際に誘導される遺伝
子を絞り込み、最終的に１５個の新規遺伝子
を解析の対象としてきた。その中で、NLRR	
 
(neuronal	
 leucine-rich	
 repeat	
 protein)	
 は
３つのファミリー遺伝子から成り、我々のこ
れまでの解析から、それらの機能が、これま
でに知られている分子機構とは全く異なる
形で、神経芽腫の生物学特性と臨床像を強く
規定する重要な分子であることが明らかに
なってきた。	
 
	
 
２．研究の目的	
 
NLRR	
 family 膜受容体は、短い細胞内領域に
機能ドメインが存在しないにもかかわらず、
NLRR1 は細胞の増殖促進,	
 NLRR2 は細胞死誘
導,	
 NLRR3 は細胞分化の誘導という全く異な
る機能に密接に関係していた。そこで、我々
は本研究において、難治性神経芽腫の撲滅を
目指し、NLRR1,	
 NLRR2,	
 NLRR3 の神経芽腫に
おける増殖、分化、細胞死誘導の分子機構を
明らかにし、さらに、それらを標的とした診
断法や治療法を開発することを目的とした。	
 
	
 
３．研究の方法	
 
NLRR	
 family	
 genes の機能解析は、主に神経
芽腫細胞株を用いて、膜受容体および細胞内
シグナル伝達機構の解析を行った。また、リ
ピッドラフトの解析は生化学的・細胞生物学
的手法を用いた。NLRR1 の in	
 vivo 機能解析
は、ノックアウトマウスを作製し、個体での
解析と MEF 細胞を用いた機能解析を行った。
さらに、神経芽腫臨床検体 100 例を用いて、
定量的 RT-PCR 方により発現解析を行った。
さらに、必要に応じて、倫理審査委員会の承
諾を得た。	
 
	
 
４．研究成果	
 
３年間の研究により、以下の成果が得られた。	
 
１） NLRR1の機能とlipid	
 raftとの関連性に

ついて検討した結果、NLRR1 は細胞膜上
で主に lipid	
 raft に局在し、その機能
には lipid	
 raft の構造が必要であるこ
とが明らかとなった。一方 NLRR2 につい
ては、その発現が細胞増殖を抑制し、小
胞体ストレスによるアポトーシスを亢
進させることが示された。また NLRR2 の
発現によりヌードマウスにおける腫瘍
形成能も抑制されることが分かった。

NLRR3 の細胞分化における機能について
は、NLRR3 と結合が認められるタンパク
質の探索を行い、結合タンパク質を同定
した。	
 

２） 神経芽腫臨床検体におけるNLRR2および
小胞体ストレス関連遺伝子の発現解析
を行い、神経芽腫の予後と関連すること
が明らかとなった。	
 

３） これまでに引き続きNLRR1ノックアウト
マウスの表現型解析を進めた結果、初代
培養細胞における細胞増殖および増殖
シグナルの低下が認められた。NLRR2 お
よびNLRR3のノックアウトマウスの作出
については、ES 細胞への導入などの作業
を進めた。	
 

４） NLRR1 の細胞外領域に対する抗体を産生
するクローンのスクリーニングを行い、
NLRR1 を特異的に認識するクローンを複
数取得した。	
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