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研究成果の概要（和文）：神経線維腫症2型（NF2）の患者５名から採取した末梢血単核球を用いて、iPS細胞の
誘導を行った。樹立したすべての患者由来iPSC（NF2-iPSC）において、幹細胞マーカーの発現を認めた。体細胞
モザイクの症例から樹立したNF2-iPSCではクローン毎にNF2遺伝子異常の有無が異なったが、NF2に関連するシグ
ナル経路の遺伝子発現はこれらのクローン間で差を認めず、NF2遺伝子の両アレルの不活性化が腫瘍化に必要で
あることが示唆された。シュワン細胞への分化誘導による腫瘍モデルの樹立を試みたが、健常人由来iPSCを用い
てneural crestからシュワン細胞へ分化させる条件が整わず断念した。

研究成果の概要（英文）：We established patient-derived iPS cell using peripheral blood mononuclear 
cells harvested from 5 patients with neurofibromatosis type 2 (NF2). Expression of stem cell markers
 were observed in all of established iPSC lines. In a case with NF2 mosaicism, presence or absence 
of NF2 mutation differed between iPSC clones, while expression of genes in pathways associated with 
NF2 gene were not different between these iPSC clones, which suggested that biallelic inactivation 
of NF2 is necessary for tumorigenesis in NF2 patient. We tried to establish in vitro model of 
schwannoma by differentiation induction for shcwann cell, but it was failed to differentiate neural 
crest to schwann cell using iPSC derived from healthy human.

研究分野： 脳神経外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では神経線維腫症2型（NF2）患者由来iPS細胞株の樹立を行った。体細胞モザイクの症例から樹立したiPS
細胞ではNF2遺伝子の変異の有無がクローン毎に異なりドナーにおける遺伝子変異の分布が受け継がれていると
考えられた。しかしNF2遺伝子に関連したシグナル経路の遺伝子発現はクローン間で差を認めず、NF2遺伝子の両
側アレルの機能不活性化が、腫瘍発生に必須であることが示された。今後はシュワン細胞への分化誘導条件を検
討することで、NF2における腫瘍発生のメカニズムや新規治療法を探索するためのソースとなりうる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
神経線維腫症 2型（neurofibromatosis type2, NF2）は NF2 遺伝子の異常に起因する常染色体
優性遺伝疾患で、両側の第Ⅷ神経鞘腫をはじめとして髄膜腫や頭蓋内外の神経鞘腫、上衣腫な
どが多発する。有効な内科的治療が存在せず外科治療による腫瘍摘出を繰り返し行わざるを得
ないことが現状であり、新規の薬剤治療が望まれる疾患である。 
 
２．研究の目的 
本研究では NF2 の患者から採取した末梢血単核球を用いて、人工多能性幹細胞（induced 
pluripotent stem cell; iPSC）を誘導する。樹立した疾患特異的 iPSC を用いて、シュワン細
胞への分化誘導により神経鞘腫発症前段階のシュワン細胞モデルを樹立する。得られたシュワ
ン細胞の解析や腫瘍モデルの樹立を通して、NF2 における神経鞘腫における腫瘍化メカニズム
や細胞維持機構を明らかとし、新規標的治療の開発を目指す。 
 
３．研究の方法 
NF2 の患者から同意を得て採取した末梢血単核球に対し、センダイウイルスベクターを使用し
て KLF4、MYC、OCT3/4、SOX2 を導入して iPS 細胞（NF2-iPSC）の樹立を行った。樹立した iPS
細胞の幹細胞マーカーによる多能性の評価や、NF2 遺伝子における変異の有無を末梢血単核と
比較を行う。NF2-iPSC に対して neural crest への分化を経てシュワン細胞への分化誘導を行
い、健常人由来 iPS 細胞を使用した場合との比較を試みた。 
 
４．研究成果 
a) NF2 患者由来 iPSC の樹立 
5 名の NF2 患者から同意を得て末梢血単核球を採取し、全例で iPS 細胞株の樹立を行った（図
1-A）。RT-PCR ではセンダイウイルスの消失を確認し、幹細胞マーカーの解析として NANOG、c-MYC、
GDF3、KLF4、SALL4、OCT3/4、REX1、SOX2、DNMT3b の発現を全例で確認した（図 1-B）。さらに
免疫染色による NANOG、OCT3/4、SSEA4、TRA1-60 の発現と Alkaline phosphatase 染色による陽
性細胞を確認した（図 1-C）。以上より NF2 患者由来 iPS 細胞は、多能性幹細胞としての性質を
有していると考えられた。 

 



 
b) 体細胞モザイク由来 iPSC の解析 
本研究に参加した 5例中 1例では NF2 遺伝子の体細胞モザイクが認められ、末梢血の DNA シー
クエンスでは NF2 遺伝子に異常を認めなかったが、異なる部位の髄膜腫および神経鞘腫の手術
検体では同一の NF2 遺伝子変異が認められた（図 2-A 左）。本症例から樹立した 5つの iPSC ク
ローンでは、同様の NF2 遺伝子変異は 1つのクローンのみに認められ（図 2-A 右）、体細胞モザ
イクの状態が iPSC のクローン間でも受け継がれていることが確認された。また NF2 遺伝子に関
連したシグナル経路である Rac1 経路、Hippo 経路、mTOR 経路における遺伝子の発現を定量 PCR
により解析したところ、NF2 遺伝子変異の有無とこれらの遺伝子発現の相関は認められなかっ
た（図 2-B）。これは NF2 遺伝子ががん抑制遺伝子であることを支持する所見であり、NF2 患者
の腫瘍の発生においては NF2 遺伝子の両側アレルにおける機能不活性化が必須であることが示
唆された。 



c) NF2-iPSC からシュワン細胞への分化誘導を行うにあたり、予備実験として健常人由来 iPSC
株 201B7 を用いて分化誘導条件の検討を行った。シュワン細胞は前段階として神経堤（neural 
crest）から発生するため、まず neural crest への分化誘導を過去に報告されている GSK-3
阻害薬および TGF-阻害薬を用いた方法で行った。2 週間の培養後に得られた細胞の免疫染色
ではneural crestのマーカーであるp75の発現が認められ（図3-A）、定量PCRではneural crest
マーカーの p75、PAX3、ZIC1 の発現が上昇した一方で多能性幹細胞マーカーの NANOG や OCT3/4
は低下していることから（図 3-B）、neural crest への分化が得られていると考えられた。続い
てneural crestに対してneuregulin-1を用いた方法でシュワン細胞への分化誘導を試みたが、
シュワン細胞のマーカーである S100 および GFAP の発現した細胞が十分に得られなかった。今
後シュワン細胞への分化誘導条件を検討し、NF2-iPSC を用いて解析を行う予定である。 
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