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研究成果の概要（和文）：スーパーハイリスク群神経芽腫腫瘍検体の初発腫瘍組織と転移再発腫瘍組織より、ゲ
ノム解析を行った。初発時には存在しないCDKN2Aの欠失を転移再発組織において認めた。神経芽腫細胞株19種を
用い、リアルタイムPCR法にて解析したところ、CDKN2A発現とRsf-1の発現に関連性は認めなかった。ただしMYCN
増幅細胞株においてはRsf-1の発現が高い傾向にあった。次にRsf-1高発現である神経芽腫細胞株SH-SY5Yを使用
し、Rsf-1ノックダウンを行い、SCA (Segmental chromosome Aberration)の変化を検討したがSCAの変化は認め
なかった。

研究成果の概要（英文）：Genome analysis was performed from the initial tumor and metastatic 
recurrent tumor tissue of the super high-risk group neuroblastoma. Deletion of CDKN2A, which does 
not exist at the onset, was observed in metastatic recurrent tissues. We analyzed CDKN2A and Rsf-1 
in 19 neuroblastoma cell lines by real-time PCR method, there is no correlation was found with 
expression of CDKN2A and expression of Rsf-1. However, expression of Rsf-1 tended to be higher in 
the MYCN-amplified cell line. Next, We analyzed Segmental chromosome Aberration (SCA), when Rsf-1 
knockdown was performed using the neuroblastoma cell line SH-SY5Y with high expression of Rsf-1. We 
cannot observed any changes in SCA (Segmental chromosome Aberration) in this cell line.

研究分野： 小児腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
国際的な神経芽腫（ＮＢ）の治療戦略は、

ゲノム情報を含んだリスク分類に基づく治
療法の開発へと移行しつつある(London WB, 
Iehara T, et al. J Clin Oncel. 2011)。特に、
再発転移をきたし致死的転帰をとるスーパ
ーハイリスク群は、初診時からのリスク分け
とより強力な治療、分子標的治療などの集学
的治療が望まれる。しかしながら、現時点で
はスーパーハイリスク群を選別する分子機
構の解明はなされていない。 
 
２．研究の目的 
悪性腫瘍が持つ生物学的特性として、染色体
の増幅や欠失、転座など染色体の構造異常を
引き起こす染色体不安定性 (Chromosome 
instability : CIN)が注目されている。CIN に
よって惹起される部分的な染色体の増幅や
欠失(Segmental chromosome Aberration : 
SCA)が NB の発生や悪性化に関わることが
明らかとなってきた(Iehara T, et al. Cancer 
Lett. 2002)。網羅的ゲノム解析を用いた検討
より、再発 NB では、初発時に見られるゲノ
ム異常（SCA）に加え、さらなる SCA が加
わり、悪性度を獲得している可能性が示唆さ
れており(Schleiermacher G et al. J Clin 
Oncol 2010)、神経芽腫で SCA 蓄積の原因を
探索する。 
 
３．研究の方法 
１）スーパーハイリスク群の初発腫瘍組織と
転移再発腫瘍組織を用いて、ゲノム解析を行
い、転移再発時にゲノムの異常がどのように
変化しているかを調べる。 
２）NB における CDKNA2 と Rsf-1 の発現お
よび関連性の解明  
３）Rsf-1 ノックダウンに伴う NB 細胞株で
の遺伝子発現プロファイルの検討。 NB にお
ける Rsf-1 の発現異常が SCA 形成をもた
らし、腫瘍増殖、分化の抑制を生じているか
について検討する。 
 
４．研究成果 
当研究室所有のスーパーハイリスク群神経
芽腫腫瘍検体の初発腫瘍組織と転移再発腫
瘍組織より、ゲノム解析を行った。CDKN2A
の欠失を転移再発組織において認め、これは
初発時には存在しないものであった。
CDKN2A 欠失の卵巣癌細胞において Rsf-1
高発現が染色体異常と不安定性をもたらす
との既知の報告（Sheu J, et al. F Biol Chem. 
2010）もあり、神経芽腫における CDKN2A
欠失と Rsf-1 発現に関連を検証した。当研究
室所有の神経芽腫細胞株19種を用いRNAを
抽出、リアルタイム PCR 法にて解析したと
ころ、CDKN2A 発現と Rsf-1 の発現に明確
な関連性は認めなかった。ただし NMYC 増
幅を有する神経芽腫細胞株においては Rsf-1
の発現が高い傾向にあった。次に Rsf-1 高発
現である神経芽腫細胞株 SH-SY5Y を使用し、

レンチウイルスを用い Rsf-1 ノックダウンを
行い、SCA の変化を検討した。コントロール
群と比べ、Rsf-1 ノックダウンした細胞株に
おける SCA の変化は認めなかった。スーパ
ーハイリスク群の選別するマーカーとして
Rsf-1 は不適格であろうと結論づける。 
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