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研究成果の概要（和文）：現時点で NIPA (ZC3HC1) 蛋白と NYCN 蛋白の間に機能的な関連を見出すことはでき
なかった。神経芽細胞腫の細胞株は NIPA の発現抑制に伴う増殖態度により増殖抑制群 (A群; SK-N-DZ, 
CHP-212, GOTO, SK-N-MC)と非増殖抑制群 (B群; SK-N-AS, KELLY, TGW, IMR-32, NB-39nu) に分けることができ
る。しかしそれぞれの群に共通した生物学的特性を特定することができなかった。NIPA の発現抑制により有意
な発現の変動を示す遺伝子を 49 個同定したが、これらが神経芽細胞腫の発症に寄与することを証明することは
できなかった。

研究成果の概要（英文）：No functional relevance between NIPA (ZC3HC1) protein and MYCN protein could
 be proved. Neuroblastoma cell lines could be divided into two groups: ones which show suppressed 
proliferation by silencing NIPA (group A; SK-N-DZ, CHP-212, GOTO, SK-N-MC), and ones which do not 
(group B; SK-N-AS, KELLY, TGW, IMR-32, NB-39nu). No common biological feature in these two groups 
could not be specified. Although 49 genes that show upregulation or down regulation with silencing 
were identified, no significant impact on pathogenesis of neuroblastoma could not identified.

研究分野：小児腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
 
神経芽細胞腫は小児期の代表的な固形腫瘍
であり、近年急速に病態生理が明らかにされ
ているが、まだ未知の要素が非常に多い。 
 
２．研究の目的 
 
MYCN 増幅は神経芽細胞腫の予後不良因子
である。C-MYC と MYCN は相同性が高く、
NIPA (nuclear interaction partner of ALK) 蛋
白は C-MYC による腫瘍細胞増殖に不可欠な
機能を果たしているというデータが既に得られ
ている。本研究では、NIPA 蛋白と MYCN 蛋白
の相互作用について解析することで、神経芽
細胞腫の病態生理についての新しい知見と、
将来的な治療への応用のための基礎データ
を得ることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 神経芽細胞腫細胞の増殖における NIPA

の発現の寄与を評価する目的で、神経芽
細胞細胞株について遺伝子操作により制
御し、これによる増殖の程度・細胞死の様
式・分化の有無などの表現型の変化を観
察する 

(2) NIPA 蛋白と MYCN 蛋白の相互作用を
検討する。複合体を形成する場合は結合
部位を特定し、さらにそれぞれの欠失に
より細胞増殖の程度など表現型の変化を
評価する 

(3) 以上で得られた知見を臨床検体におい
て確認する 

 
４．研究成果 
 

(1) 現 時 点 で  NIPA (ZC3HC1) 蛋 白 と 

NYCN 蛋白の間に機能的な関連を見出

すことはできなかった。 

 

【NIPA expression and growth inhibition by NIPA 

silencing】 

 

(2) 神経芽細胞腫の細胞株は NIPA の発現

抑制に伴う増殖態度により増殖抑制群 

(A 群; SK-N-DZ, CHP-212, GOTO, SK-

N-MC)と非増殖抑制群 (B 群; SK-N-AS, 

KELLY, TGW, IMR-32, NB-39nu) に分

けることができる。しかしそれぞれの群に

共通した生物学的特性を特定することが

できなかった。 

 

【Principal component analysis on gene expression of 

group A and group B neuroblastoma cell lines】 

(3) NIPA の発現抑制により有意な発現の変

動を示す遺伝子を 49 個同定したが、こ

れらが神経芽細胞腫の発症に寄与するこ

とを証明することはできなかった。 

 

【Volcano Plot on gene expression change with NIPA 

silencing】 

Genes which showed more 
than two fold upregulating 
with NIPA silencing  

Genes which showed more 
than two fold 
udownegulating with NIPA 
silencing 

CPE, GPR37, PLAC4, 
GCFC1-AS1, HLF, 
N4BP2L2, CACNA2D4, 
TPTE2P5, F10, CCDC169-
SOHLH2///SOHLH2, 
WISP1, LOC728730, 
PLCL1, TRPM6, ELAVL4, 

ATP1A2, CLSTN2, PERP, 
PSD4, FAM162A, HAP1, 
SERPINB7, FAM162A, 
ILDR2, ASPH, FAM162A, 
C14orf23, QKI, 
AK4///LOC100507855, 
PADI2, DDHD2, LMCD1, 



RIT1, SLC22A1, STMN4, 
MAP4, KBTBD12, AQP4, 
MIR7-3HG, NEDD4L, 
FBXL21, ARAP2, ITGA1, 
RBMS3, LINC00424 

CNPY1, MT1F, 
LOC100505573, 
GOLGA6L1///GOLGA6L6///
LOC440243 

【Genes showing significant expression change with 

NIPA silencing】 
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