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研究成果の概要（和文）：神経芽腫において、がん遺伝子MYCNは増幅し、過剰発現することで悪性化に寄与する。これ
までの研究において我々はMYCNと共に増幅する遺伝子であるNCYM遺伝子がヒトとチンパンジーなど限られた種にのみ存
在することを見出していた。発がんモデルであるMYCN トランスジェニックマウスは神経芽腫の治療法の評価に用いら
れてきたが、発生する神経芽腫は、転移能が低く、治療感受性であり、ヒトの病態を反映しない。そこで、本研究では
NCYMとMYCNを交感神経系に過剰発現する新規の発がんマウスモデルを作製した。このマウスモデルは高頻度に転移し、
治療抵抗性を示すなど、よりヒトの病態を反映することが示された。

研究成果の概要（英文）：MYCN oncogene has a central role in the genesis and progression of 
neuroblastomas, and its amplification is associated with an unfavorable prognosis. We have found that 
NCYM, a MYCN cis-antisense RNA, is evolutionally conserved only in the taxonomic group containing humans 
and chimpanzees and that the NCYM gene encodes a functional protein in humans. MYCN transgenic mice, 
which express human MYCN in sympathoadrenal tissues, spontaneously develop neuroblastomas. However, 
unlike human neuroblastoma, distant metastasis is infrequent. We established MYCN / NCYM double 
transgenic mice as a new animal model for studying neuroblastoma pathogenesis. We found that NCYM 
expression promoted both the metastasis and chemo-resistance of the neuroblastomas formed in the double 
transgenic mice. These results demonstrate that the MYCN / NCYM transgenic mouse may be a suitable model 
for the screening of the new drugs against high-risk neuroblastomas.

研究分野：分子生物学、腫瘍学
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１．研究開始当初の背景

（１）ヒトに発生する神経芽腫はマウスモデ

ルに発生する神経芽腫の病態と異なる

神経芽腫は交感神経節や副腎から発生す

る小児がんである。がん遺伝子 MYCN が増幅

している神経芽腫は特に悪性度が高く、高頻

度に転移し、その長期生存率は約 30%と非常

に低い。1997 年、交感神経節にヒト MYCN

を特異的に過剰発現する MYCN トランスジ

ェニックマウス（MYCN Tg マウス）が作出

され（Weiss et al., EMBO J 1997）、現在に

至るまで神経芽腫研究の主要な発がんモデ

ルとして使用されてきた。しかし、MYCN Tg

マウスに自然発生する神経芽腫は以下に挙

げる点でヒト神経芽腫の病態に類似しない

ことが明らかになっている。

① ヒト神経芽腫は転移するが、MYCN Tg

マウスではほとんど転移しない。

②ヒトの神経芽腫は化学療法に対して抵

抗性だが、MYCN Tg マウスでは化学療

法によりほぼ 100% 治ってしまう。

これらの事実は既存の神経芽腫マウスモデ

ルである MYCN Tg マウスはヒトの神経芽腫

を反映せず、治療法の探索や評価には不十分

であることを示している（図 1）。

（２）NCYM 遺伝子はヒトとチンパンジーに

のみ存在する遺伝子である

NCYM は MYCN 遺伝子領域から逆向きに

転写されるアンチセンス転写産物として報

告されたが (Krystal et al., Mol. Cell Biol.

1990 )、その機能は全く明らかではなかった。

研究開始当初、申請者らは NCYM について次

の 3 点を明らかにしていた。

① NCYM は MYCN と共に遺伝子増幅し、

神経芽腫の予後不良群で過剰発現する。

② NCYM タンパク質は、ヒトとチンパン

ジーにのみコードされる。ヒト科に属す

る動物の中でもヒト、チンパンジーでは

共に 109 アミノ酸残基をコードし、保存

性が高いものの (96%の同一性)、オラン

ウータンなど他の動物種での保存性は

極めて低い。マウスはコドンの読み枠が

保存されておらず、タンパク質をコード

しない。

③ NCYM タンパク質は MYCN と結合し、

MYCN を安定化することでがん細胞の

生存を維持する。

以上の結果から、NCYM はヒトとチンパンジ

ーにのみ存在する機能タンパク質であり、

MYCN を安定化することで神経芽腫の生存

を維持することが明らかになった。

２．研究の目的

本研究では生体内において NCYM が神経芽

腫の悪性化に寄与するかを調べることを目

的とし、新規発がんマウスモデルの構築とそ

の解析を行った。

３．研究の方法

今までのマウスモデルであるMYCN Tgは rat

tyrosine hydroxylase (TH) promoter により交

感神経節および副腎髄質に特異的に MYCN

を発現するが、NCYM を発現しない（図 1）。

そこで我々は rat TH promoter 下流に MYCN

および NCYM が発現するダブルトランスジ

ェニックマウスを作出し、ヒト神経芽腫の

MYCN 増幅例により類似した遺伝子構造を

持つマウス (以下MYCN/ NCYM Tgマウスを



作成した (図 1、特許出願中)。

４．研究成果

MYCN Tg マウスでは発生した神経芽腫のう

ち、5%ほどしか転移巣を伴わないが、MYCN/

NCYM Tg マウスは約 30%で転移巣を伴った。

また、MYCN Tg マウスに発生した腫瘍に比

較して、MYCN/ NCYM Tg マウスで発生した

腫瘍ではがん遺伝子産物である MYCN およ

び-catenin が安定化していた。さらにこれら

がん遺伝子産物の分解を促進する上流制御

因子である GSK3が恒常的にリン酸化され、

抑制されていた。細胞株を用いた実験により

NCYM は GSK3と結合し、MYCN のリン酸

化を抑制することで MYCN を安定化するこ

とが示唆された。

近年開発された PI3K/ mTOR 阻害剤

(NVP-BEZ235)により MYCN Tg を治療する

と、腫瘍が縮小し、生存率が上昇することが

報告されていた (Chanthery et al., Sci.

Transl. Med. 2012)。PI3K および mTOR 経路

の阻害は GSK3のリン酸化を抑制すること

で MYCN を安定化する。そこで、MYCN/

NCYM Tg マウスに対し同様の治療をしたと

ころ、抵抗性を示し、生存率の上昇はみられ

なかった。これは、阻害剤による GSK3の

活性化が NCYM の過剰発現により打ち消さ

れたためと考えられた。

これらの結果から、NCYM はヒトにおいて神

経芽腫の悪性化を促進する因子であること

が示された（図 2, Suenaga et al., PLOS

Genetics 2014）。本論文は、Nat. Rev. Cancer

誌の Research Highlight に紹介され (Nat.

Rev. Cancer 14, 155, 2014）、New York

Times 誌のニューヨーク版にて新聞報道され

た (New York Times, page D1, the New York

edition, April 29, 2014)。
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