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研究成果の概要（和文）：神経線維腫症1 型(NF1)は良性の神経線維腫や悪性腫瘍などの多彩な病態を示す遺伝性疾患
である。NF1腫瘍においては、その発生機構の解明、およびバイオマーカー・治療の開発が進んでおらず、治療法が確
立されていない現状にある。本研究では、新規NF1病態関連分子TCTPが、NF1腫瘍の新規バイオマーカーおよび治療標的
として有用であるか検証した。その結果、TCTPはNF1腫瘍の悪性度に相関して高発現しており、さらにNF1腫瘍細胞の成
長を促進する役割を果たすことが判明した。本研究結果により、新規NF1病態関連分子TCTPを標的としたNF1腫瘍の診断
法、および治療戦略の開発が今後期待される。

研究成果の概要（英文）：Neurofibromatosis type-1 (NF1) is an inherited disorder that presents various path
ological conditions including benign neurofibromas and malignant tumors. Due to the lack of information on
 the molecular mechanism of NF1-associated tumor pathogenesis or biomarkers/therapeutic targets, a radical
 treatment for NF1 tumors has not been established. In this study, we evaluated whether the novel NF1-asso
ciated protein, translationally controlled tumor protein (TCTP), could be a novel biomarker and therapeuti
c target for NF1-associated tumors. We found that TCTP expression level correlated with their malignancy a
nd contributes to NF1-associated tumor cell growth. Collective to our findings, it is expected that a diag
nostic method and therapeutic strategies targeting TCTP for NF1-associated tumors has been developed.
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１．研究開始当初の背景 
神経線維腫症 1 型は、多発性神経線維腫を

始めとする多彩な病態を示す遺伝性疾患で
ある。原因遺伝子産物ニューロフィブロミン
は、Ras-GAP 相同領域を有し、細胞内シグナ
ル伝達の重要な調節因子と考えられている。
NF1 原因遺伝子の同定により本疾患群の発症
機序が明らかになり、治療や予防法が開発さ
れるものと期待された。しかしながら、遺伝
子構造から予想される産物の機能と疾患の
表現型との間にはなお大きな距離があり、具
体的な治療法・予防法に関しては、リスクを
伴う腫瘍の外科的摘出術による一時的な対
処療法以外には存在しないのが現状である。 
本研究では以前に、NF1 遺伝子に特異的な

siRNA を処理した神経系細胞をNF1病態モデ
ルとして用い、新しい融合プロテオミクス手
法によって、新規 NF1 病態関連分子として
Translationally controlled tumor protein
（TCTP）を同定した。TCTP は酵母からヒトに
いたるまで、真核生物種間で構造および機能
面において高度に保存されており、多彩な機
能を示す蛋白質である。特にアポトーシス抑
制、蛋白質合成、細胞分裂に関わる機能など
の面から、TCTP は腫瘍との関連が示唆されて
いる。しかしながら、NF1 の代表的な腫瘍で
ある神経線維腫の発症・進行に TCTP が関与
するという報告はない。そこで、TCTP 機能を
標的とすることで、新規な NF1 腫瘍の治療法
が開発できると考えられた。 
 
２．研究の目的 
新規 NF1 病態関連因子 TCTP を標的とした

NF1 腫瘍の新規治療法の開発を目指し、本研
究では、TCTP の NF1 腫瘍内における発現制御
機構および機能・役割について詳細に解析し、
TCTP の NF1 腫瘍発症機序への寄与、および
NF1 腫瘍治療のターゲットとしての有用性に
ついて検討した。 
 
３．研究の方法 
(1)siRNA によって NF1 遺伝子を欠損させた
Schwann 細胞の定常状態、および各種成長因
子での培養条件における細胞内 TCTP の発現
状態を、抗 TCTP 抗体を用いたウェスタンブ
ロッティングによって解析した。 
 
(2)各種 NF1 腫瘍における TCTP の発現状態を
抗 TCTP 抗体を用いた免疫組織染色法によっ
て解析した。 
 
(3)NF1 腫瘍細胞内の TCTP 発現制御機構を、
NF1 が抑制する Ras の下流である MAP キナー
ゼ、PI3 キナーゼ、および mTOR 阻害剤等を用
いて解析した。 
 
(4)NF1 腫瘍細胞内の TCTP の発現を siRNA に
よって抑制し、TCTP の腫瘍細胞内における機
能を解析した。 
 

４．研究成果 
（1）siRNA を用い、培養 Schwann 細胞 S16 の
NF1 の発現を抑制した結果、細胞増殖能が亢
進し（図 1A）、Ras の下流である Erk が活性
化することと同時に TCTP の発現が亢進して
いることを見出した（図 1B）。また、特に NF1
を発現抑制させた細胞内において、PDGF 刺激
により有意に TCTP の発現が上昇しているこ
とを見出し（図 1C）、その TCTP 発現誘導は
Ras の下流である MAP キナーゼ、および PI3
キナーゼ阻害剤により抑制された（図 1D）。
以上の結果、NF1 を発現抑制した Schwann 細
胞において、TCTP は成長因子によって Ras シ
グナルを介して発現誘導することが判明し
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1．NF1 欠損 S16 シュワン細胞内における
TCTP の発現変動 
 
 
(2) NF1 腫瘍である皮下神経線維腫、網状神
経線維腫および悪性末梢神経鞘腫（MPNST）
の 3種の腫瘍組織内 20症例における TCTP の
発現状態を、免疫組織化学法により解析した。
その結果、TCTP の発現は組織の悪性度に相関
して、高くなる傾向にあることが判明した
（図 2）。したがって、TCTP は、NF1 腫瘍のの
診断バイオマーカーとして有用であること
が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図2. 悪性度の異なる神経線維腫内のTCTP発
現の免疫染色法による評価（検体数 20 の代
表例）． 



 (3) NF1 遺伝子機能が TCTP の発現に及ぼす
影響を検討するため、NF1 の Ras を負に制御
する GAP 関連領域（GRD）を MPNST 由来の培
養細胞内に過剰発現させ、TCTP の発現をウエ
スタンブロット解析により評価した。その結
果、GRD の過剰発現によって MAPK、PI3K-AKT
経路の活性低下に伴い、TCTP の発現は減少す
ることが判明した（図 3A）。さらに、MEK、PI3K
を阻害することによっても TCTP の発現は減
少することを見出した（図 3B）。また、TCTP
の発現減少は、mTOR (mammalian target of 
ranapamycin)経路の活性低下に伴って起こ
ることが示唆された（図 3A、3B）。TCTP の mRNA
の 5’末端の配列には 5’-末端オリゴピリミ
ジン領域が存在することが想定されている
ことから、TCTP は mTOR 活性による正の翻訳
制御を受けることが考えられるため、MPNST
細胞の mTOR 活性のラパマイシンによる阻害
がTCTPに及ぼす影響を検討した。その結果、
ラパマイシン処理により TCTP の発現は翻訳
レベルで減少することが明らかとなった（図
3C）。以上の結果、MPNST 細胞内において
Ras-MAP キナーゼシグナル, および Ras-PI3
キナーゼ/AKT シグナルを介した mTOR 経路の
活性化が TCTP の発現上昇に寄与しているこ
とが判明した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
図 3．ヒト培養 MPNST 細胞（sNF96.2）内にお
ける TCTP 発現上昇メカニズムの検証． 
 
(4) MPNST細胞内におけるTCTPの機能を検討
するため、siRNA によって TCTP の発現を抑制
し、その表現型を検証した。TCTP の発現抑制
によって、ヒト培養 MPNST 細胞の生存能は低
下し（図 4A）、細胞サイズの低下を引き起こ
していることが明らかとなった（図 4B、4C）。
TCTP は細胞サイズの調節に密接に関わって
いる mTOR 経路を正に制御していることが報
告されていることから、TCTP の mTOR 経路の
下流である S6 のリン酸化レベルへの寄与に
ついて検討したところ、TCTP 発現抑制が S6
のリン酸化レベルを低下させることが明ら
かとなった（図 4D）。以上の結果から、TCTP

は MPNST 細胞のサイズ、および mTOR 経路を
正に制御し、細胞の増殖を促進していること
が判明した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 4．ヒト培養 MPNST 細胞（sNF96.2）内にお
ける TCTP の役割の検証 
 
(5) 以上の結果、NF1 の機能破綻により、
Ras-MAPキナーゼシグナル、PI3キナーゼ/AKT
シグナルを介して活性化した mTOR 経路に
TCTPよるの発現上昇、および TCTP の発現上
昇が引き金となる mTOR 経路の異常な活性化
が、NF１の腫瘍化を引き起こす要因の一つで
あると考えられた。 
 
(6)プロテオミクス手法を用いた解析により
同定された新規 NF1 病態関連分子 TCTP を中
心となる分子ネットワークがNF1機能を欠損
させた細胞内で活性化していることを見出 
した。さらに、NF1 腫瘍の悪性化に相関して
TCTPの発現は上昇し、MPNST細胞内でRas-MAP
キナーゼシグナル、PI3 キナーゼ/AKT シグナ
ルを介したmTORの活性化がTCTP発現上昇に
寄与していることが判明した。また、TCTP は
MPNST 細胞のサイズ、および mTOR 経路を正に
制御し、細胞の増殖を促進していることが明
らかとなった。したがって、TCTP は腫瘍形成
促進分子として、mTOR 経路と連動して NF1 腫
瘍発症に密接に関わっており、TCTP の機能や
そのシグナルの上流および下流の分子を標
的とした治療戦略が有効であることが示唆
された。 
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