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論文審査の結果の要旨

神経線維腫症1 (NFl)は、 追伝性の神経皮屑疾患として広く知られています。NF1の臨床表現型のうち、 皮倍神経

線維腫(cNF)と叢状神経線維腫(pNF)は異なる臨床症状を示し、 pNFは悪性腫瘍の可能性があるため注意深く観察す

る必要がある。 しかし、 NFlの表現型の詳細な特徴については、 まだ不明である。

cNFとpNFの転写の特徴や微小猿境が異なるかどうかを調べるため、 同 一 患者から分離したcNFとpNFの細胞につい

て、 シングルセルRNAシー ケンス(scRNA-seq)を実施しました。 また、 異なる患者から採取した6つのcNF及び5つのpNF

の検体を免疫組織化学的に解析した。 その結果、 cNFとpNFは同 一 人物であっても異なる転写プロファイルを持つこと

が明らかになった。 pNFは、 悪性腫瘍に似た特徴を持つシュワン網胞、 cancer-associated fibroblasts様表現型を持

つ線維芽細胞、 angiogenicな内皮細胞、 M2様マクロファ ー ジに富むのに対し、 cNFはtissue residencyマ ー カ ー を持つ

CDST細胞に窟むことがわかった。 また、 異なる患者で行った免疫組織化学的解折の結果は、 scRNA-seqの結果と一 致し

た。

本研究では、 同 一 対象者のNFlにおける異なるNF表現型であるcNFとpNFが、 T細胞を含む関与する細胞種の観点か

ら転写的に異なることを明らかにした。

本研究が上記に示したように遺伝的背景や免疫の視点から病態を明らかにし、　治療法のない希少難治性疾患の新しい治

療法の開発に貢献した素晴らしい内容であるため、申請者が博士（医学）学位取得基準を満たし、　本論文が学位の授与に値す

ると考えられる。




