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研究成果の概要（和文）：MYCNと合成致死表現型を示す遺伝子として、染色体の凝集に関わるSMC2を同定し、SMC2がMY
CNと協同しDNA修復因子の転写制御をしているという新規機能を明らかとした（Cell Cycle, 13 (7) : 1115-31, 2014
）。MYCNの過剰発現と合成致死表現型を示す遺伝子をshRNAライブラリーを用いてスクリーニングした。また、スクリ
ーニングで得られた候補遺伝子群から確実に表現型を示す遺伝子を確率よく選び出すための手法の開発の一端を担った
（Bioinformatics, 29 (23) : 3053-59, 2013）。

研究成果の概要（英文）：We identified SMC2, a subunit of condensin complex, as a candidate gene which 
shows synergistic lethal phenotype with MYCN amplification/overexpression. In addition, we found SMC2 
regulates expression of DNA repair genes cooperation with MYCN (Cell Cycle, 13 (7) : 1115-31, 2014). To 
find further candidate genes, we screened for the genes which showed synthetic lethal phenotype with MYCN 
overexpression using shRNA library in neuroblastoma cells. We also improved the method of discovering 
combinational interactions using survival data (Bioinformatics, 29 (23) : 3053-59, 2013).
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１．研究開始当初の背景 
 神経芽腫は乳幼児で一番多くみられる頭

蓋外固形腫瘍であり、外科的治療及び化学療

法や放射線治療を施してもその半数近くは

死に至る難治性疾患である。神経芽腫では

myc遺伝子ファミリーの一つ MYCNの遺伝

子増幅をはじめとした種々の遺伝子の変化

が報告され、MYCNの増幅は神経芽腫の予後

の悪さと密接な関係があると考えられてい

る。 

 
２．研究の目的 
 従来の抗がん剤や放射線治療法の問題点

の一つは、がん細胞を死滅させる以外に分裂

している正常細胞も死滅させることで種々

の副作用がでることである。がん細胞を特異

的に死滅・老化させることができる方法が開

発できたら副作用が少なくなると考えられ

る。そこで、MYCN と合成致死（あるいは

synergisticな）表現型を示す遺伝子を探索す

るスクリーニングを行い、MYCNが増幅した

細胞だけを選択的に死滅・老化させることが

できる遺伝子を同定し、その分子機構を解明

するとともに治療法への応用を目指す。 

 
３．研究の方法 
 MYCN を過剰発現させた神経芽腫細胞株

とコントロール細胞にゲノムワイドの

shRNA libraryを感染させ、MYCN過剰発現

細胞でのみ増殖が悪くなる遺伝子を同定す

る。その結果をもとに、個別に遺伝子をノッ

クダウンし表現型を確認する。次に、公開さ

れている遺伝子発現プロファイルと予後デ

ータを再解析し、候補遺伝子が MYCN 増幅

タイプの神経芽腫患者の予後にのみ影響を

与えていることを確認する。また、候補遺伝

子がMYCNとsyntheticな表現型を示す機構

を生化学的・分子生物学的に解析する。 

 
４．研究成果 
 

 ① MYCN の増幅と合成致死表現型を示す

遺伝子を神経芽腫細胞株を用いてゲノムワ

イドの shRNA ライブラリーを用いたスクリ

ーニングを行った。 

 準備として最初に使用する細胞株を作成

した。具体的には、MYCNが single copyの

神経芽腫細胞株 SH-EP にコントロールベク

ター及び MYCN 過剰発現用のプラスミドを

レンチウィルスを用いて導入し、セルソータ

ーで導入された細胞だけを選別した。次にそ

れらの細胞へのライブラリーウィルスの感

染効率を測定し、実際に感染させるウィルス

量を決定した。それらの準備を終えた上で

shRNA ライブラリーを感染させ、ゲノムを

回収し、shRNA に対応するバーコード配列

を PCR で増幅した後アレイ解析を行い候補

遺伝子の抽出を行った。これらの行程は計画

通り北海道システムサイエンス（株）及び名

古屋工業大学の竹内博士の協力を得た。 

② スクリーニングで得られた候補遺伝子群

から確実に表現型を示す遺伝子を確率よく

選び出すための手段の開発の一端を担った。

具体的には、予後データを用いて、全遺伝子

の中から合成致死表現型を示す二つの遺伝

子の組み合わせを予測するアルゴリズムの

開発に加わった。この成果をまとめたものは

Bioinformatics 誌 に 掲 載 さ れ た

（Bioinformatics, 29 (23) : 3053-9, 2013）。 

③ MYCN と synergistic な表現型を示す候

補遺伝子として、染色体の凝集に関わるコン

デンシンのサブユニット SMC2（Structural 

Maintenance of Chromosome 2）の機能解析

を行った。具体的には、１）SMC2をノック

ダウンすると MYCN を過剰発現させた神経

芽腫細胞のみアポトーシスを起こした、２）

MYCNを過剰発現させると SMC2の発現が

上昇し、また、SMC2遺伝子の中にある E-box

に MYCN が結合したことから、SMC2 が

MYCN の新規標的遺伝子であることが示唆

された、３）SMC2 をノックダウンすると

MYCN過剰発現細胞のみがDNA損傷を起こ

しており、その原因は４）SMC2 が MYCN

とともに DNA 損傷修復因子の幾つかの転写

制御をしているためであった。また、実際の

神経芽腫患者予後についても MYCN 増幅と

SMC2 の低発現は合成致死表現型を示唆す

る結果が得られたことから、予後判定のマー

カー及び分子標的候補になると考え、特許出

願を行った（出願特許、2012-104857）。また、

これらの成果をまとめて論文発表も行った



（Cell Cycle, 13 (7) : 1115-31, 2014）。 

④ さらに、MYCNと synergisticな表現型を

示すもう一つの候補遺伝子として SGO1 を

同定しており、その分子機構の解析に取り組

んだ。具体的には、１）SGO1をノックダウ

ンすると MYCN を過剰発現させた神経芽腫

細胞のみ細胞増殖を停止した、２）MYCNを

過剰発現させると SGO1の発現が上昇し、ま

た、SGO1 遺伝子のプロモーター中にある

E-boxにMYCNが結合したことから、SGO1

が MYCN の新規標的遺伝子であることが示

唆された、３）SGO1をノックダウンすると

MYCN過剰発現細胞のみがDNA損傷を起こ

していた。また、実際の神経芽腫患者および

その他のがんについて TCGA を用いて調べ

たところ、神経芽腫においては MYCN の発

現と SGO1の発現は正の相関にあり、その他

のがん種においても、MYC が過剰発現して

いるものに関して SGO1 の発現が高い傾向

にあった。これに関しては現在論文投稿の準

備を進めている。 

⑤ 本研究課題に関連する、細胞周期の制御

因子 wee1 の減数分裂時の転写制御について

筆頭著者として（Cell Cycle, 13 (18) : 

2853-2858, 2014）、神経芽腫の予後因子及び

分化制御因子PES1の機能解析について共著

者として論文報告を行った（Cancer Science, 

106 (3) 237-43, 2015）。 
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