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研究成果の概要（和文）：神経線維腫症Ⅰ型は進行する皮膚の神経線維腫が全身に生じ、時に一部の腫瘍は巨大化・悪
性化し、生活の質，生命予後を低下させる。研究代表者は神経線維腫細胞の増殖にtumor necrosis factor alpha (以
下TNF-α)が神経線維腫細胞の増殖能を有することを見いだした。本研究ではTNF-αがin vivoにて神経線維腫の増殖能
を増強するか否かという効果について検討した。神経線維腫モデルマウスを用いてTNF-αを投与群と非投与群と比較検
討したところ、投与群の方が神経線維腫の増大傾向が確認された。また，TNF-α抗体の投与にて，腫瘍増大速度が減少
する傾向がみられた。

研究成果の概要（英文）：The patients with neurofibromatosis type 1 (NF-1) have multiple cutaneous neurofib
roma and some neurofibroma may increase in huge size and develop malignant peripheral nerve sheath tumor, 
which harm patients' quality of life and lead to the dismal vital prognosis. The investigator confirmed th
at the tumor necrosis factor alpha (TNF-alpha) augments mitogenic activity of cultured human neurofibroma 
cells. In this study, the growth responses of in vivo neurofibroma to TNF-alpha was invastigated. the tumo
r growth in the group of NF-1 modelmouse who was given TNF-alpha was stronger than that in the group NF-1 
mouse without TNF-alpha administration. Inhibition of the TNF-alpha action with specific TNF-alpha antibod
y led to the tendency of suppression of neurofibroma growth in NF-1 modelmouse.      
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１．研究開始当初の背景 
神経線維腫症Ⅰ型（以下 NF-1）は全身の
神経系を侵す常染色体優生遺伝の神経系疾
患である。主に進行する皮膚の神経線維腫が
全身に生じる。時に一部の腫瘍は悪性化し、
生命を脅かす。さらに懸垂性神経線維腫が成
長すると患者の quality of lifeを著しく低下
させる。以上のように NF-1は進行、増殖す
る皮膚神経線維腫が前述した諸症状、種々の
病態の原因となるため、神経線維腫増殖の制
御が本疾患治療の鍵となる。しかし、治療は
頻回の外科的切除に留まり、現在まで確立さ
れた根本的治療法はなく、本腫瘍の増殖に関
する詳細なメカニズムも依然解明されてい
ない。 
現在までに、本疾患の原因遺伝子である

NF-1遺伝子は第 17染色体（17q11.2）にコ
ードされておりneurofibrominを産生するこ
とが明らかとなっている。これは ras遺伝子
機能を抑制する癌抑制遺伝子であり、NF-1
ではこの遺伝子に変異が生じることで、通常
産生されるべきneurofibrominの機能不全が
生じ、ras 遺伝子機能活性を介して神経線維
腫の分裂増殖が進むことが解明されている。 
このような細胞内遺伝子レベルでの腫瘍
の自己増殖機構の他に、細胞外因子も神経線
維腫の増殖に何らかの影響を及ぼしている
と考えられる。現在まで insulin-like growth 
factor、hepatocyte growth factor、human 
stem cell factor、pletelet-derived growth 
factor等の数種類のサイトカインが NF-1に
関連する神経系腫瘍の増殖に関与すること
が in vitroおよび in vivoで示されている。
しかしながら、現在のところ神経線維腫を有
意に制御するサイトカインは見出されてお
らず、実際の臨床における治療でも実用化さ
れていない。 
研究代表者は神経線維腫細胞の増殖に影
響を与える様々なサイトカインを検索した
ところ、tumor necrosis factor alpha (以下
TNF-α)が他のサイトカインに比べて有意に
強い神経線維腫細胞の増殖能を有し、腫瘍組
織内に存在する肥満細胞が TNF-αの分泌に
深く関わっていることを見いだした。 

TNF-αは当初細胞増殖を抑制するサイト
カインとして発見されたが、次第に増殖抑制
のみならず、特定の細胞には増殖促進的に作
用し、また、細胞分化、炎症等にも関与する
ことが明らかとなっている。現在では欧米に
おいて、TNF-αによりアポトーシスが誘導
される各種の悪性腫瘍において治療薬とし
て使用されている。また、近年では慢性関節
リウマチやクローン病、乾癬における TNF-
αの炎症症状への関与が示されており、抗
TNF-α抗体による治療が既に本邦において
も行われている。腫瘍の増殖促進・抑制に関
しては、一般に TNF-αが細胞膜表面の TNF-
αレセプター１に付着することで、カスパー
ゼ系が活性化してアポトーシスを誘導する
経路と NFκB および MAP キナーゼ系が活

性化して細胞増殖を誘導する 2経路が解明さ
れている。 
さらに、従来 NF-1研究において皮膚に生
じる神経線維腫モデルは存在しなかったた
め個体レベルでの病態解析や治療モデルの
検討が困難であった。しかし、近年皮膚の色
素異常や皮膚神経線維腫を再現したマウス
の系統が確立され、in vivoでの治療法検討や、
病態の解明が可能になってきた背景がある。 

 
２．研究の目的 
このように TNF-αの役割およびそのメカ
ニズムが次第に明らかになってきたにもか
かわらず、細胞特異性にアポトーシスと細胞
増殖という、相対する機能がどのようなメカ
ニズムで選択的に働くかは詳細不明である。
そこで本研究では既に研究代表者が in vitro
で見いだした TNF-αが神経線維腫の増殖能
を増強するという効果について、in vivoにて
TNF-αが神経線維腫の病態にどのように関
わっているかを明らかにすることを目的と
する。in vivoにおける神経線維腫および他
の各腫瘍・癌腫への TNF-αの増殖能の影響
（TNF-αの投与経路効果、濃度依存効果等）
の解析）と、in vivoにおける神経線維腫お
よび他の各腫瘍・癌腫への抗 TNF-αレセプ
ター抗体の増殖能抑制の影響（TNF-αの投
与経路効果、濃度依存効果等）の解析を主目
的とする。 

 
３．研究の方法 
(1)NF-1 モデルマウスおよび各腫瘍・癌腫モ
デルマウスへの TNF-αおよび他のサイトカ
イン（EGF、NGF、bFGF 等）投与時の神経線維
腫および各腫瘍・癌腫への増殖能の影響を解
析、比較検討する。 
(2)NF-1 モデルマウスおよび各腫瘍・癌腫モ
デルマウスへの抗 TNF-αレセプター抗体投
与時の神経線維腫および各腫瘍・癌腫への増
殖抑制能の影響を解析、比較検討する。 
(3)NF-1モデルマウスとTNF-α強制発現トラ
ンスジェニックマウスを交配して得た TNF-
α強制発現 NF-1 マウスの皮膚神経線維腫の
増殖の程度、抗 TNF-αレセプター抗体投与時
の増殖抑制能の程度を野生型 NF-1 モデルマ
ウスと比較検討する。 
 
４．研究成果 
(1)NF-1 モデルマウスおよび各腫瘍・癌腫モ
デルマウスへの TNF-αおよび他のサイトカ
イン（EGF、NGF、bFGF 等）投与時の神経線維
腫および各腫瘍・癌腫への増殖能の影響につ
いては、B16F10、乳癌モデルマウス、骨肉腫
モデルマウスなどと腫瘍成長の差異を比較
したが，各種サイトカイン投与後の明確な有
意差はみられなかった。しかし、NF-1 モデル
マウスでの TNF-α投与群と非投与群の比較
では投与群の方が神経線維腫の増大傾向が
確認された。また TNF-αの投与量依存効果も
みられた。 



(2)NF-1 モデルマウスおよび各腫瘍・癌腫モ
デルマウスへの抗 TNF-αレセプター抗体投
与時の神経線維腫および各腫瘍・癌腫への増
殖抑制能への影響については、NF-1 モデルマ
ウスへの TNF-α抗体の投与にて腫瘍増大速
度が減少する傾向がみられた。 
 しかしながら①②共に統計学的有意差は
みられなかった。 
(3)当初NF-1モデルマウスとTNF-α強制発現
トランスジェニックマウスを交配して得た
TNF-α強制発現 NF-1 マウスの皮膚神経線維
腫の増殖の程度、抗 TNF-αレセプター抗体投
与時の増殖抑制能の程度を、野生型 NF-1 モ
デルマウスと比較検討する予定であったが、
トランスジェニックマウスが研究期間中に
上手く作成できず，本実験結果が得られなか
った。 
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