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研究成果の概要（和文）： 
がん遺伝子 MYCNは神経芽腫で高頻度に遺伝子増幅し、神経芽腫の悪性化を促進する。MYCN
のアンチセンス遺伝子である NCYMは MYCNとともに遺伝子増幅し、過剰発現することが示
されていたが、その生理的機能は明らかではなかった。本研究において、NCYM遺伝子がタ
ンパク質をコードすることを見いだし、このNCYMタンパク質がMYCNを安定化することで、
神経芽腫細胞の生存に寄与することを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
MYCN oncogene is frequently amplified in neuroblastoma, and MYCN contributes to 
aggressiveness of the tumors. NCYM is a cis-antisense transcript of MYCN gene and is 
co-amplified with MYCN gene in unfavorable neuroblastoma. However, the functional roles 
of NCYM in neuroblastoma remain elusive. In this study, we found that NCYM gene encodes 
nuclear protein, and the NCYM protein stabilizes MYCN to maintain the cellular survival 
of neurblastomas.      
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１． 研究開始当初の背景 

神経芽腫は交感神経節や副腎から発生する

小児固形腫瘍であり、1 歳以下の発症では外

科手術のみで完治が可能なほど良好な予後

を示すが、全体の約 3 分の 2 を占める 1 歳以

上の発症では予後が悪く、長期生存率は現在

でも約 30％に過ぎない。このように予後の全

く異なる二種類の神経芽腫があり、年齢以外

にも様々な生物学的特徴により区別できる

ことが示されてきた。とりわけ、MYCN 遺伝子

の増幅は予後不良群において高頻度にみら

れ、患者の予後に大きな影響を与える
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（Brodeur et al., Science 1984）。MYCN は

他の MYC ファミリー遺伝子である c-MYC や

MYCL と同様、がん遺伝子として機能し、細胞

増殖の促進や分化の抑制に働く。交感神経節

特異的に MYCN を過剰発現するトランスジェ

ニックマウス(以下 MYCN tg マウス)は生後 4

ヶ月以内に全て神経芽腫を発症し、死亡する

ことが報告されるなど(Weiss et al., EMBO J. 

1997)、MYCN 遺伝子の過剰発現は神経芽腫の

発がんおよびがん進展機構に中心的な役割

を担うことが明らかになっている(Brodeur 

et al., Nat. Rev. Cancer 2003、Nakagawara 

et al.,Cancer Lett. 2004 )。しかし、その

重要性にもかかわらず、MYCN 発現調節機構の

詳細はほとんど明らかではない(Strieder et 

al., Cancer lett. 2003）。 

NCYM は MYCN のアンチセンス RNA として報告

され(Krystal et al., Mol. Cell Biol. 1990)、

神経芽腫予後不良群において MYCN と共に遺

伝子増幅し、過剰発現する（Jacobs et al., 

BMC Cancer 2009）。また興味深いことに、

NCYM は in vitro 翻訳系においてタンパク質

をコードする可能性が示されていたが

（Armstrong et al., Cell Growth. Diff., 

1992）、細胞内における内在性 NCYM タンパク

質の存在は確かめられておらず、その生理的

機能は明らかではなかった。 

２．研究の目的 

我々は、これまでの研究から NCYM 遺伝子の

進化的保存性は極めて低く、ヒト特異的に核

内タンパク質をコードすること、神経芽腫細

胞において NCYMは MYCNを転写活性化するこ

とを見出した。この独自の研究成果に基づき、

NCYM の神経芽腫悪性化への寄与を分子・細

胞・個体レベルで明らかにすることを目的と

した。 

３. 研究の方法 

マウスの生体内で NCYM ががん遺伝子として

機能するかを明らかにするため、まず、平成

22 年度には NCYM を交感神経節特異的に発現

するトランスジェニックマウス（NCYM tg マ

ウス）を作成し、腫瘍形成能を検討した。さ

らに、ヒト神経芽腫では NCYM および MYCN の

両方が過剰に発現しているため、平成 23 年

度には NCYM マウスと MYCN tg マウスを交配

させて NCYM/MYCN tg マウスを作出し、神経

芽腫悪性化への NCYM の機能を調べた。平行

して in vitro の実験では、平成 22 年度には

(1)NCYM の転写制御因子としての機能解析を

行い、平成 23 年度には(2)MYCN の安定化への

寄与を明らかにした。NCYM による MYCN の安

定化の結果は NCYM/MYCN tg マウスから発症

した腫瘍を用いて、in vivo においてさらに

詳細な解析を行った。 

４．研究成果 

(1)NCYM の MYCN 転写活性化への寄与 

神経芽腫 106 検体における NCYM mRNA 発現量

をリアルタイム PCR法により定量したところ、

NCYM mRNA 発現量は MYCN mRNA 発現量と有意

に相関し、予後不良群において高発現した。

内在性 NCYM タンパク質を同定するため、抗

体を作製し、神経芽腫細胞株における発現量

をウエスタンブロッティング法により検討

したところ、核内タンパク質として検出され、

NCYM タンパク質は MYCN の増幅した細胞にお

いて高発現した。また、クロマチン免疫沈降

法による解析の結果、NCYMタンパク質が MYCN

のプロモーター領域に結合し、ヒストンのア

セチル化を昂進することで、MYCN の転写活性

化に寄与することを見出した。 ヒト神経芽

腫細胞 CHP134 にレチノイン酸を処理すると

細胞死が誘導されるが、このとき MYCN およ

び NCYM 発現量は低下した。さらに、CHP134

細胞における NCYM ノックダウンにより MYCN

の発現低下およびアポトーシスが誘導され

た。以上の結果から、NCYM は転写制御因子と

して MYCN を誘導することで、神経芽腫の悪



 

 

性化に寄与する可能性が示唆された。 

(2)NCYMタンパク質による MYCNタンパク質の

安定化 

MYCNタンパク質の安定性は GSK3βによるリン

酸化とそれに続くユビキチンプロテアソー

ム系による分解によって制御されるが、我々

は NCYMタンパク質が直接的に MYCNタンパク

質及び GSK3βに結合し、GSK3βによる MYCN タ

ンパク質のスレオニン 58 番目のリン酸化を

阻害することを明らかにした。NCYM による

MYCN スレオニン 58 のリン酸化の阻害は、ヒ

ト神経芽腫における MYCN タンパク質の安定

化を促進した。また、NCYM/MYCN tg マウスが

自然発症する神経芽腫において、in vitro で

の結果と同様に NCYM は GSK3βおよび MYCN と

結合し、スレオニン 58 のリン酸化を阻害し

た。さらに、NCYM/MYCN tgマウスにおいては、

MYCN tg マウスに比べ遠隔転移の頻度が上昇

し、生体内において NCYM が神経芽腫の悪性

化に寄与することが示された。 
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