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研究成果の概要（和文）：　4s期神経芽腫のiPS細胞疾患モデルの作成のため，まずヒト線維芽細胞に山中4因子を導入
し，iPS細胞への形質転換が行えることを確認した．各種成長因子を投与し，神経堤幹細胞への分化を試みたが，神経
突起様構造を認めるものの，完全な分化は困難であった．
　そこで，神経芽腫における分化機構の解明のため，ヒト間葉系幹細胞（hMSC）と既存の神経芽腫cell lineとの共培
養を試みたところ，神経突起の延長が認められ，hMSCの神経芽腫分化作用が認められた．
　この結果からhMSCの治療ポテンシャルが同定されたため，神経芽腫モデルマウスに対するhMSCの効果について，研究
を進めていく予定である．

研究成果の概要（英文）： For developing iPS cell disease model of Stage 4s neuroblasoma, we converted 
normal human fibroblast into IPS cells. Moreover, we tried to differentiate iPS cell to neural crest stem 
cell, but it failed.
 Next, we tried to co-culture hMSC and human neuroblastoma cell line in order to clarify the 
differentiation of the neurolbastoma cells. Finally, we observed the neurite elongation of neuroblastoma 
cells.
 From this results, we are going to analyze the therapeutic potential of hMSCs as novel diffrentiation 
therapy of neurolbastoma.

研究分野：小児悪性固形腫瘍
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１．研究開始当初の背景 
＊乳児期に発生する小児悪性腫瘍である神
経芽腫は，他の腫瘍と異なる様々な特有の生
物学的特性を有している．なかでも，肝，皮
膚，骨髄などに転移があって，予後が良好あ
るいは自然退縮または分化しうる乳児神経
芽腫は病期 4s と定義され，そのメカニズム
はアポトーシスが関連していると考えられ
ているものの未だ不明のままである． 
＊4s期の典型的な自然経過として，初期は増
殖しその後徐々に転移巣の腫瘍結節が退縮
し，数ヶ月かけて消失する．その生存率は
70-90%とされ，明らかに遺伝子異常に帰因す
る発癌機構とは一線を画する性質を有する．
しかし，なかには悪性度の高いと考えられる
4sも含まれ，治療強度の軽減を考慮するとと
もにこれらの予後不良例との生物学的差異
を予測することがさらなる治療成績の改善
のためには必要である． 
＊4s 期神経芽腫の転移部位はすべて神経堤
幹細胞 NCSCｓの遊走部位と一致しており，
4s 期は癌細胞の転移をみているのではなく，
NCSCｓ異常により胎生期におこるべき増殖
およびアポトーシスと分化の遅延を表現し
ている可能性がある．しかし，これらの 4s
発生に関しては，適切な疾患モデル作成が不
可能であり，研究が進んでいないのがこれま
での現状である． 
 
２．研究の目的 
＊近年，ヒト体細胞から人工多能性幹細胞
（induced pluripotent stem cells; iPSCs）を
樹立する技術が確立され脚光を浴びている．
＊本研究では 4s 担癌患者体細胞から疾患特
異的 iPS細胞を樹立し，神経堤幹細胞へ分化
させることで，4s期の発症過程を再現し，さ
らに genetic な解析を行って正常コントロー
ルと比較することで，発生メカニズムの解析
を行い，4sの同時多発発生，自然退縮および
分化機構を解明することを目標とした． 
 
３．研究の方法 
①コントロールからの iPS 細胞株の樹立 
乳児患者の皮膚より線維芽細胞を採取し，
iPS 細胞株を樹立・継代する． 
②4s 担癌患者からの iPS 細胞株の樹立 
4s 担癌乳児患者の皮膚より線維芽細胞を採
取し，iPS 細胞株を樹立・継代する． 
③iPS 細胞株からの神経堤幹細胞への分化誘
導それぞれの株を，Lee らの方法（Nature 
Protocols 2010）に準じて，MS5 細胞と共培
養することで neural crest stem cell へと
分化誘導させる． 
④コントロール検体および 4s 神経芽腫由来
iPS 細胞分化細胞の DNA マイクロアレイによ
る比較解析を行う． 
 
４．研究成果 
＊コントロール検体として，ヒト線維芽細胞
に山中 4 因子を導入し，iPS 細胞への形質転

換が行えることを確認した． 
＊ついで，これに Noggin，SHH，FGF8，BDNF
等の各種成長因子を投与し，神経堤幹細胞へ
の分化を試みたが，神経突起様構造を認める
ものの，完全な分化は困難であった． 
＊そこで，神経芽腫における分化機構の解明
および新規治療開発のため，ヒト間葉系幹細
胞（hMSC）と既存の神経芽腫 cell line との
共培養を試みたところ，神経突起の延長が認
められ，hMSC の神経芽腫分化作用が認められ
た． 
＊この結果から hMSC の治療ポテンシャルが
同定されたため，神経芽腫モデルマウスに対
する hMSC の効果について，研究を進めてい
く予定である． 
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