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研究成果の概要（和文）：MYCNトランスジェニックマウスのホモ・ヘテロについて、Hedgehogシグナル関連タンパク（
Sonic Hh, GLi1, Patched）の蛋白発現の検討を行った。HE染色ではホモ・ヘテロともにヒト神経芽腫のundiffrentiat
ed subtype相当と病理組織学的に差がなかった。また、Sonic Hh, patchedの発現は陽性であったがGlI1についてはホ
モ・ヘテロとも陰性であった。我々が報告しているヒト神経芽腫検体においては、GLI1も陽性であった結果と異なって
おり、MYCNトランスジェニックマウスにおいてヒトとHhシグナル活性化が異なることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We used the MYCN transgenic mouse which was a neuroblastoma model mouse for 
determining the possibility of the new molecular target in the neuroblastoma. The tumor samples were 
obtained from homo and hetero MYCN transgenic mouse. The pathological examination was performed for homo 
and hetero MYCN transgenic mouse samples. And Hh signal proteins (Sonic Hh, GLi1, Patched) were 
dertermined using immunostaining method. H.E. stains of both samples were shown undifferentiated subtype 
of neuroblastoma and there were not differences between both groups. Sonic Hh, Patched was strong 
positive, but the GLi1 was negative in both group. From the results, there was not difference between two 
groups, even if the survival rate of each group were different. In the human neuroblastoma specimen, the 
GLi1 was strongly positive. However, in MYCN transgenic mouse, GLi1 was negative. Therefore the Hh signal 
activation was different between human neuroblastoma and MYCN trancegenic mouse.

研究分野： 小児外科学分野

キーワード： 神経芽腫　hedgehog signal
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１．研究開始当初の背景 
Hｈシグナル伝達経路は，もともとショウジョウ

バエの研究から明らかとなったシグナル伝達経

路で，ショウジョウバエの胚発生における前後決

定にかかわるsegment polarity gene と考えられ

ている。 Hh遺伝子の機能を失った変異体の表

現型の胚は， 小さな歯のような突起物に覆われ

ることより， ヘッジホッグ（ハリネズミ） と名付けら

れた。現在、ヒトにおいて、Hhシグナルは神経、

消化管、肢芽等の形成に関与し、また、その

異常で小児の髄芽腫、成人の消化器癌、基底

細胞癌など種々の発癌に関与することが知ら

れている。また、このことから、髄芽腫・基

底細胞癌に対する分子標的治療薬としての開

発も進んでいる。神経芽腫は小児固形腫の中

で一番頻度が高く、大量化学療法が用いられ

ている現在でも、進行神経芽腫の予後は不良

で5年生存率が30-40%と報告されている。今

回我々は、分子標的治療薬としても注目され

ているHedgehog(Hh)シグナル伝達系が神経

芽腫においても活性化していることから、神

経芽腫発生モデルであるMYCNトランスジェ

ニックマウスを用いて神経芽腫における新規

分子標的治療薬の開発を目標に研究を行うこ

ととした。 
 
２．研究の目的 
近年、神経芽腫のモデルマウスとして、

MYCNトランスジェニックマウスが開発され、

このマウスは特異的発現するTyrosine 

Hydroxylaseのプロモーターの下流にヒトの

MYCN cDNAが位置するベクターが導入され

たもので、神経堤細胞においてMYCN蛋白が

強発現することにより右の写真のように胸腹

部交感神経節由来の神経芽腫が発生する。ま

た、このマウスに発生する神経芽腫において、

ヒトの神経芽腫において生じる染色体変化と

多くの同じ変化が対応するマウス染色体に生

じており、ヒトの神経芽腫の発生、進展のメ

カニズムの解明及び、治療開発モデルとして

非常に有用であることが報告されている。こ

のことから、小児神経芽腫に対する新規分子

標的治療の開発として、MYCNトランスジェ

ニックマウスを用いることとした。この神経

芽腫モデルマウスにおいてヒトにおける神経

芽腫と同様にHhシグナル伝達系が活性化し

ているかどうか検討し、分子標的治療の開発

の可能性について検討した。 
 
３．研究の方法 
MYCN トランスジェニックマウスはホモと

ヘテロが存在し、ホモはほぼすべての個体が

死亡し、ヘテロの症例は約半数が死亡するこ

とが知られている。このことから、ホモの腫

瘍死した症例とヘテロの腫瘍死した症例か

ら、腫瘍を採取し、当科におけるヒト神経芽

腫検体における結果と比較した。 

Paraffin 切片に対して HE 染色にて組織像

の比較、免疫染色 s－100、NSE の染色を行っ

た。また、Hh signal 経路の中でその活性化

の指標となっている蛋白である Sonic 

hedgehog (Hh)、Patched(Ptch), Gli１(Gli1)

発現を判定、定量化した。50%以上の細胞が

陽性のものを陽性とした。また、Hh の活性化

の指標の１つとして、Gli1 蛋白の核内移行率

を測定した。 

また、当科の神経芽腫症例 92 症例の免疫染

色の結果と比較検討を行った。 

 

４．研究成果 

①homo・hetero の MYCN トランスジェニック

マウスの病理学的検討 

homo・hetero の MYCN トランスジェニックマ

ウスにおいて腫瘍死した個体の腫瘍を HE 染

色を行った。 

hetro、homo いずれも神経細線維は認めずヒ

ト神経芽腫における undifferentiated subtype

相当であった。このことは、いずれも悪性度

の高い神経芽腫に認められ所見であった。 

 



また、NSE/s－100 についても免疫染色を行

ったが、いずれも陰性をしました。Homo、

hetero いずれも染色性に差を認めなかった。 

NSE はいずれも弱く全体的に染色され s－

100 は陰性であった。 

 

②homo・hetero の MYCN トランスジェニック

マウスの Hh シグナル蛋白発現 

 

 

上図に示すように、Hh シグナル関連蛋白の

発現については、Sonic Hh(Shh)と Patch は

陽性であったが、GLI1 は陰性を示した。 

ヒト神経芽腫の検体95例の結果と子なって

おり、神経芽腫・神経節芽腫の全 92 例中 Shh

は 67 例(73%)、GLI1 は 62 例(67%)、Patch は

73 例(79%)が陽性であった。なかでも、神経

節芽腫症例においては、分化傾向を示す

neuroblast において Hh 関連蛋白の発現を強

く認めた。一方、間質のシュワン細胞は陰性

であった。よって、Shh と patch が陽性を示

したことからすると、HE 染色で病理組織学上

は未分化であると考えられた結果と異なる

所見であった。 

また、ヒト神経芽腫において未分化な腫

瘍であるMYCN増幅症例とMYCN非増幅症例の

間でHh関連蛋白の陽性率の結果を以下に示

す。 

 
このようにヒト神経芽腫においては

Shh,GLI1,Patch はいずれも分化度によって

染色性がわかれるに比較して、今回の MYCN

トランスジェニックマウスの腫瘍の結果は、

Shh、patchとGLI1でことなる結果を示した。 

 

【結論】今回、神経芽腫発生マウスである

MYCN トランスジェニックマウスにおいてそ

の Hh シグナルの活性化について検討を行っ

た。Homo のトランスジェニックマウスは

hetero のトランスジェニックマウスに比較

して予後不良であるが、2群化に Hh タンパク

の発現に差を認めなかった。ヒト神経芽腫に

おいては、未分化な腫瘍は Hh タンパクの発

現が認められず、分化度が高い腫瘍において

発現が高い傾向を認めていたが、MYCN トラン

スジェニックマウスにおいては、病理組織学

的 に は 、分 化 度 の低 い undifferentiated 

subtype の組織型であったにも関わらず、Hh

は Shh、Patch で発現を認めた。一方、GLI

の発現は認めず、ヒトにおいては、Shh、GLI1、

Patch はいずれも発現を認めるか発現を認め

ないかに分かれていたものが、3 者に発現に

差を認めた。このことは、ヒト神経芽腫と

MYCN トランスジェニックマウスにおいて



Hh シグナル活性化の程度が異なることが明

らかとなった。 
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