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研究成果の概要（和文）：神経芽腫発生モデルマウス (MYCN-TgM)に対する間葉系幹細胞の（MSC）のhoming効果
とengineered MSCによる抗腫瘍効果について検討を行った．
ヒト→マウスのxenograftによる免疫応答の要因を排除するためにhomograftであるマウス由来MSC（mMSC）を用
いて，MSC腹腔内投与による腫瘍内へのhoming効果，腫瘍組織内での14日間におよび長期生存を確認した．さら
に，IFN-β導入MSCが腫瘍内に特異的にIFN-βを発現でき，MYCN-TgMについて，生存期間が有意に延長すること
が確認された．

研究成果の概要（英文）：We analyzed the long-term tumor-homing effect of allogeneic mouse MSCs 
(mMSCs) and explored the anti-tumor effect and drug delivery function using IFN-Beta-mMSCs.
The IVIS revealed the accumulation of fluorescence was observed in the tumor both in vivo and after 
excision. Immunohistochemistry using anti-GFP antibody revealed that the mMSCs existed within the 
tumor until 14 days. The ELISA showed increased concentrations of IFN-β only in the tumors, with 
the values gradually diminishing over 14 days. The mMSCs-IFN-β group survived significantly longer 
than the control group, while the mMSCs-alone group did not show a survival advantage.
In conclusion, allogeneic mMSCs showed a homing ability for mouse neuroblastoma and existed within 
the tumor for as long as two weeks. This may be a candidate drug delivery vehicles for antitumor 
agents against neuroblastoma.

研究分野：小児外科
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
難治性神経芽腫に対する新規治療法として間葉系幹細胞（MSC）を利用したEngineered stem cell による分化誘
導治療を主とした新規細胞療法について研究開発を行った．
本研究により難治性神経芽腫の治療成績向上につながる可能性がある．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 進行神経芽腫の病状進行の原因および再発母地として、治療中に残存した未熟な神経芽腫細
胞群が挙げられる。したがって、進行神経芽腫の治療成績向上には、これらの細胞群をターゲ
ットとした新たな治療法が望まれる。 
 申請者らは、間葉系幹細胞（MSC）に着目し、MSC を用いた神経芽腫細胞の分化誘導を試
みたところ、培養細胞において神経突起を延長し、細胞集塊形成を抑制して神経細胞網を形成
する効果を確認した。しかし、増殖力の強い進行神経芽腫に対しては、MSC 単独の分化誘導
では抗腫瘍効果が十分ではない可能性が高く、他の腫瘍増殖抑制機構を併用する必要があると
考えられる。この目的から、MSC の病変部位への遊走能を利用し、抗腫瘍効果を持つ因子を
発現する engineered MSC（eMSC）を作成し抗腫瘍効果を検証、さらに神経幹細胞（NSC）
を iPS 細胞から誘導し抗腫瘍効果を検証、加えてレチノイン酸（RA）投与を併用することで
booster効果を狙う一連の幹細胞治療検証実験系を立案した。 
 
２．研究の目的 
当初の研究プランでは、難治性神経芽腫に対する新規治療法として、MSC および NSC を利
用した分化誘導細胞療法を主とした新規細胞治療の樹立を目指した解析を行う計画を立てた。 
① ヒト由来MSCそのものの神経芽腫に対する抗腫瘍効果の詳細を解析するとともに、腫瘍細
胞増殖抑制を増強させる機構として、MYCNを抑制するmiRNAを発現させた eMSCを作
成し、その抗腫瘍効果の解析および臨床への応用を検討する。 
② iPS細胞より誘導された NSC（iNSC）の神経芽腫に対する抗腫瘍効果の解析をMSCと同
様に行い、iNSCの神経芽腫治療への適応を検討する。 
③ さらに、MSC、iNSCと RAの併用による神経芽腫分化誘導の促進効果の解析を行う。 
④ 最終目的として、上記の研究データを総合的に解析した後、難治性神経芽腫に対する

engineered stem cellによる細胞治療を用いた新規臨床治療プロトコールを考案する。 
 
３．研究の方法 
当初の研究プランに沿って、MYCN を抑制する miRNA を産生する MSC(eMSC)および iNSC の作成
を試みたが、技術的に確立が困難であったため、インターフェロンβ発現 MSC を作成し、ホー
ミング効果および抗腫瘍効果を検証することとした． 
ヒト→マウスの xenograft による免疫応答の要因を排除し、より homing についての解析をすす
めるために homograft であるマウス由来間葉系幹細胞(mMSC)を用いて検証を行うこととした．
神経芽腫モデルマウス（MYCN-TgM）を用いて、 
① mMSC 腹腔内投与による腫瘍内への homing 効果の検証 
② NSC ソースとして、未熟奇形腫に着目し、神経幹細胞用培地で腫瘍組織より NSC の単離 
③ mMSC-GFP（緑色蛍光タンパク質）を用いて、腫瘍組織内での MSC 生存期間の検証 
④ IFN-β導入 eMSC による MYCN-TgM の生存期間の確認 
を行った． 
 
４．研究成果 
① mMSC 腹腔内投与による MYCN-TgM の腫瘍内への homing を IVIS により確認できた。 
② 未熟奇形腫より神経堤細胞マーカーを発現する神経幹細胞を単離・培養しえた。 
③ mMSC-GFP を用いて、腫瘍組織内に mMSC が 14 日間生存することを確認した。 
④ IFN-β導入 eMSC を MYCN-TgM に投与した結果，腫瘍内に特異的に IFN-βが発現していた。
さらに、MYCN-TgM の生存期間を有意に延長した。 
以上より、Engineered stem cell を drug delivery system として用いた新規細胞療法が可能
であることを示すことができ、今後 career について検討し、前臨床試験に持ち込む予定である。 
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