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成果の概要（総括研究報告） 
· 研究開発代表者による報告 

 
神経線維腫症 1 型（NF1）は遺伝子変異による進行性の稀少難治性疾患である。進行を抑制

し、患者の QOL を改善することを目標に、ドラッグリポジショニングによる治療薬の検出並

びに早期開発を進めてきた。 
佐谷秀行教授（慶應義塾大学医学部）・有馬好美助教（慶應義塾大学医学部）らとともに NF1
に生じる多発性神経線維腫において上皮間葉転換（EMT）シグナルの亢進がみられることを見

出した。これを抑制するのに最も有効である化合物として RLG-054 を同定し、実際の腫瘍抑

制効果も確認し、さらに患者由来 NF1 細胞を用いたバイオマーカー探索の基礎となる研究も

行った。また、RLG-054 およびリード化合物の薬効、毒性について評価することができるヒ

ト由来 NF1 遺伝子欠損細胞の免疫不全マウスへの移植による腫瘍モデルを確立した。 
長嶋比呂志教授（明治大学農学部生命科学科）・貴志和生教授（慶應義塾大学医学部）らとと

もにゲノム編集技術を用いて NF1 遺伝子をノックアウト(KO)した胎仔線維芽細胞を樹立し、

クローン胎仔を作成して胎性致死となることを確認した。また NF1 heterozygous KO の遺伝

子型を持つクローンブタを作出し、個体発育と成長過程における病態発現の観察を行った。

NF1-KO クローンブタおよび対照クローンブタから脂肪組織を採取し、線維芽細胞と脱分化脂

肪幹細胞（DFAT）の樹立に成功した。 
吉田雄一准教授（鳥取大学医学部）らとともに NF1 患者の代謝に関連した血液生化学因子の

解析を行い、NF1 では肥満になりにくい何らかの因子が存在している可能性を示した。また

DNB 分類を用いた重症度解析・神経線維腫の経時的な変化の追跡・臨床症状と遺伝子変異と

の相関関係の解析を行った。 
 

太田有史准教授（東京慈恵会医科大学皮膚科）らとともに、凍結保存した神経線維腫初代培養

細胞の RAS変異に関する検討を行った。NF1患者の phenotype-genotype相関については、全

遺伝子変異のうち高々5％程度しかその相関は見いだされていない。NF1 遺伝子は疾患の遺伝

には関与しているが具体的な症状形成にはその関連性は少ない。むしろ、他の遺伝子（修飾遺

伝子など）や環境因子の関与があると言われている。そこで、NF1 遺伝子産物である

neurofibromin と密接な関係のある Ras についてその変異に関する検討を行った。その結果、

RAS に関して胚細胞変異や体細胞変異はみられなかった。すなわち、神経線維腫発生に RAS
変異の関与は乏しいことが示唆された。ただし、今回、特定領域にその検索範囲を限定したた

め変異が検出できなかった可能性が残る。 
延山嘉眞准教授（東京慈恵会医科大学皮膚科）らとともにがん精巣抗原遺伝子 MAGEB2 が神

経線維腫症 1 型（NF1）患者より発生したすべてのタイプの神経線維腫でメチル化、悪性末梢

神経鞘腫瘍（MPNST）で脱メチル化することを見いだし、神経芽細胞腫における MAGEA3
の脱メチル化が MPNST 発生のリスクマーカーになることを証明した。 
原田和俊准教授（東京医科大学皮膚科学分野）らとともにレックリングハウゼン病患者由来の

皮膚神経線維腫の初代培養を試み、初代培養が可能であることは確認できたが、シュワン細胞

特異的な培養を行うためには、さらに培養条件の検討が必要と思われた。皮膚神経線維腫の発

症において、線維芽細胞の増殖とシュワン細胞の増殖とのバランスが重要であることが判明し

た。 
小崎 里華医長（国立成育医療研究センター）らとともに次世代シーケンサーによる遺伝学的

解析により、神経線維腫症 1 型の診断の精度の向上と臨床診療への普及を目指した。とくに、

コピー数変化の検出系の開発・運用、multiple nu-cleotide variant およびスプライシング異常

の検出系の開発を進めた。スプライシング異常の検出については dbscSNV データベースを活

用した。これらの修正点を反映させ、最終的に、1 本のパイプラインとしての運用を可能とし

た。今後、指定難病の診断のための遺伝学的検査が保険収載されることが期待されているが、

本研究において進めた神経線維腫症 1 型の遺伝子診断法の診断率の向上への取り組みは、他の

疾患にも適用可能であると期待される。 
松本守雄教授（慶應義塾大学医学部）らとともに神経線維腫症 1 型患者由来線維芽細胞の細胞

株樹立、ならびに神経線維腫症 1 型の変異遺伝子検索に使用する神経線維腫症 1 型患者由来組

織の採取と継代・株化を行なった。 



増井徹教授（慶應義塾大学医学部）らとともに本研究に関する倫理指針を含め関連法令・指針

の遵守を徹底した。レジストリーや国内外とのデータ共有のあり方について、情報を収集し、

NF1 研究の国際展開への礎とした。 

 

（英文） 

Neurofibromatosis type is caused by mutations in the NF1 gene and represents a rapidly progres-
sive rare disease.  Our project aims to slow down disease progression to improve quality of life 
of the patient.  Our strategies have included drug repositioning through drug screening. 
In collaboration with Professor Saya and Dr Arima, we have found that epithelial mesenchymal 
transition (EMT) signal is augmented in cells derived from patients with NF1 mutation.  We 
have found that RLG-054 is the most effective compound which suppresses such EMT signal.  
Furthermore, we have established a system that will allow screening of biomarkers using patient 
derived cells.  We further developed an immune-deficient mouse based model in which NF1-de-
ficient cells are transplanted.  In that anima model, efficacy and toxicity of the RG-054 and its 
derivatives were evaluated. In collaboration with Professor Nagashima and Professor Kishi, we 
established pig deficient for the NF1 gene through gene editing technology.  Affected pig was 
lethal in utero.  Furthermore, we have succeeded in obtaining heterozygous pig.  We also suc-
ceeded in culturing fibroblast cells and generating dedifferentiated fat cells (DMAT cells) from 
fat tissues of these pigs.  In collaboration with Dr Yoshida, we studied metabolism of NF1 pa-
tients and suggested presence of anti-obesity factor in the patients.  DNB-classification allowed 
us to follow the progression of neurofibromas in a semi-quantitative way and such classification 
has allowed us to perform genotype-phenotype correlation studies. 
In collaboration with Dr Nobuyama, we successfully demonstrated that the MAGEB2 gene is 
methylated in all type of NF1 patient derived neurofibromas and unmethylated in MPNSTs.  
This observation showed that methylation analysis of the MAGEB2 locus can be used for sur-
veillance of MPNST. In collaboration with Dr Harada, we succeeded in primary culture of neu-
rofibroma cells from NF1 patients. We are now optimizing culture conditions so that we will be 
able to culture Schwann-cell fraction.  Our observation suggested that balance between the 
growth of fibroblasts and that of Schwan cells. In collaboration with Dr Rika Kosaki, we aimed 
to improve sensitivity and specificity of NF1 mutation analysis using NGS.  Emphasis was made 
on detection of copy number variation, multiple nucleotide variants, and splicing abnormalities.   
For better detection of splicing abnormalities, the dbscSNV database was utilized. Those two re-
sources were made into a single analytic pipeline. Enhanced sensitivity will be applicable to ge-
netic diagnosis for NF1 and other “designated intractable diseases” 
In collaboration with Professor Matsumoto, we established fibroblasts derived from NF1 pa-
tients for mutation analysis of NF1 gene. In collaboration with Professor Masui, we thoroughly 
complied with laws and guidelines related to ethical regulation of this project. Furthermore, We gath-
ered information about registry and how to share data with domestic and overseas, and made it the 
foundation for international development of NF 1 research. 
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