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はしがき

精巣腫療の発生頻度は決して高いものではないが、20-30歳台の青年男子に

発生する悪性腫蕩としては最も頻度の高いものである。化学療法の進歩より、転移

性精巣腫虜患者においても 80%以上の治癒率が安定して得られるようになってきた

ことは幸いであるが、逆に本疾患の病態解明への関心が、前立腺癌などの頻度の高

い泌尿器科腫療にくらべて希薄となっている印象が否めない。一方、 1)1990年代以

降ヨーロッパ、北米を中心に着実な精巣腫療の増加が世界的に認められていること、

2) 21世紀に入ってもさまざまな形で精巣腫霧の診断の遅れとそれによる悲劇が存在

すること(LANCET2002)、3)未だ非治癒症例も少なからず存在すること、4)青年期

の担癌患者の精神的、肉体的負担などを鑑みると、依然として社会的な影響が極め

て大きい悪性腫霧と考えられ、精巣腫蕩発生機構の解明、新規腫蕩マーカーの樹立、

化学療法抵抗性症例に対する新たな治療法の開発、あるいは化学療法感受性を上

げる薬剤の開発は世界的に見ても大変重要な課題である。

われわれは、平成 16年度より基盤研究(8)を受けて、精巣腫蕩には固有のエピ

ジエネティックスがみられ、ゲノムが広範な脱メチル化を受けていることを報告した。さ

らに精巣腫爆の転写メカニズムにおいて DNAのメチル化以外のものが重要であるこ

とを示唆するデータを示した。また精巣腫蕩の脱メチル化を腫虜マーカーとして臨床

応用する試みを発表した(Lancet2004， Genes Chromosome Cancer 2005， 

ONCOGENE 2004， ONCOGENE 2006， Hum Mol Genet 2006)。これら一連の精巣腫

蕩研究の成果は世界からも高く評価をされ、申請者は平成 18年 10月に、精巣腫蕩

唯一の国際学会である、コペンハーゲ、ン国際精巣腫蕩ワークショップで、招請講演を

行った。またその成果を総説としてまとめた ([ntJ Androl 2007)。
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研究成果

本研究課題の成果を要約すると以下のとおりである。その詳細は添付した発表論文

に記載する。

われわれのグループはこれまでの研究から精巣腫霧ゲノムでは、体細胞由来の癌に

比べて異常メチル化の頻度が低く、ゲノムが恒常的に低メチル化に維持されているこ

とを見出した (J.Urol2003， Gene Chromosome and Cancer 2003)。今回、平成 16年

度より基盤研究(8)を受けて「ヒト精巣腫虜のエピジェネティックス制御機構の解明と

その臨床応用」をテーマとしてさらに研究を進めた結果、以下の知見を得た。精巣腫

揚特異的非メチル化領域をさらに探索する目的で X染色体を中心にクラスターを形

成する CancerT estis Antigen(精巣特異抗原)と呼ばれる遺伝子についてその発現制

御機構を解析した結果、セミノーマのゲノムは DNAのリプログラミングを受ける始原

生殖細胞 (PGCs)と同様と同様の非メチル化を示すが非セミノーマでは胎児旺細胞と

体細胞の中間型のメチル化プロフィールを示すのではないかと考えられた(Gene

Chromosome and Cancer 2005)また代表的な刷り込み遺伝子である第11番染色体

上の H19，IGF2遺伝子領域の遺伝子発現パターンとH19上流の CTCF結合領域、プ

ロモータ領域のメチル化について精巣腫虜における詳細な検討を加えた。その結果、

精巣腫霧では H19上流のメチル化インプリントはセミノーマ、非セミノーマともに消去

されており、この結果はマウスで、の始原旺細胞のメチル化消去と一致する結果で、あっ

た。一方、精巣腫虜における H19.IGF2の発現パターンは必ず、しも H19上流のジメチ

ル化とは一致せず、他の遺伝子の結果同様、精巣腫霧における遺伝子制御におい

ては DNAのメチル化はプライマリーなものではないと考えられた。以上、 H19上流の

メチル化インプリントの消去という点では、精巣腫爆が始原匪細胞由来であるとする

従来の仮説に一致するものであった(ONCOGENE2006)。しかしながらこれらの実験

結果は精巣腫揚に固有なメチル化遺伝子を見出し、特異的メチル化 DNAマーカーを

作成することが困難であることを意味するものである。そこでわれわれは逆に精巣腫

爆にみられる低メチル化を利用して DNAマーカーを作成出来ないかと考え、精巣腫

霧で発現のみられる XIST遺伝子自身の promoter領域領域に注目することにより、

本来女性にしか存在しない XISTpromoterの非メチル化 DNA断片が精巣腫揚患者

血清中に検出されることを証明した (Lancet2004)。本論文では「本来女性にしか存

在しない X染色体不活化遺伝子(XIST)の非メチル化 DNAがヒト精巣腫揚組織遺伝

子に恒常的に存在することを示した。さらに X染色体不活化遺伝子(XIST)の非メチ

ル化 DNA断片が精巣腫虜患者の血清で検出されることを示し、新たな腫湯マーカー

としての意義を報告した。」本論文は世界で初めて DNAの非メチル化断片を腫揚マ

ーカーとして応用できる可能性を示したものである (Lancet2004)。

これら一連の精巣腫蕩研究の成果は世界からも高く評価をされ、申請者は平成18年

10月に、精巣腫虜唯一の国際学会である、コペンハーゲ、ン国際精巣腫揚ワークショ



ップで、招請講演を行い、さらに、これまでの研究成果を invitedreviewとしてまとめる

機会を得た (IntJ Androl 2007)。

上記以外にもX染色体と癌化という観点から、乳癌、卵巣癌における解析結果も報告

した。すなわち 1970年代から女性の癌で予後不良因子とされた Barrbody lossの本

態を明らかにした。すなわち、 Klinefelter症候群由来の癌や、卵巣癌、乳癌で不活化

X染色体の喪失がおきるとそれに引き続いて活性型 X染色体の増幅がおこることを

示した (ONCOGENE2004)。

また、第 14番染色体長腕に存在する位置する刷り込み遺伝子 DLK1が腎細胞癌の

癌抑制遺伝子としての機能を有すること、 DLK1の相補的刷り込み遺伝子と考えられ

るGTL2遺伝子上流の CpG領域の異常メチル化が腎細胞癌における DLK1の不活

化機構に重要であることを報告した (HumMol Genet 2006)。

現在は、精巣腫蕩への新規感受性薬剤の開発を念頭におきつつ、われわれのエピ

ジェネティックス研究をクロマチン研究へと展開するため以下の実験を行っている。す

なわち、精巣腫蕩の脱メチル化維持機構は腫蕩生物学的見地から重要な研究課題

であると考えるが、これまでのわれわれの解析や、他のグループの解析でも精巣腫

蕩固有のメチルトランスフエラーゼ、の機能異常は見つかっていない。われわれは各種

の DNMT(DNAメチルトランスフエラーゼ)の発現について解析した結果、 DNMT1，

DNMT2， DNMT3a，DNMT3bなどの主だった DNMTには異常はみられなかったが、唯

一DNMT3しだけが正常精巣や体細胞では発現を認めないものの、精巣腫療では高
発現していることが確認された(unpublisheddata)。興味深いことにDNMT3Lは胎生期

の始原生殖細胞 (PGCs)の特定時期にのみ発現し、レトロエレメントやインプリン子イ

ング遺伝子のメチル化獲得に重要な役割を果たすことが知られている。平成 18年度

の実験では精巣腫虜における DNMT3L遺伝子配列変異はなかったため、現在精巣

腫虜由来細胞株6株においてDNMT3LをsiRNAにより強制的にダウンレギュレーショ

ンした細胞株を作成して GrowthassayをInvivo， vitroで行うことにより精巣腫蕩にお

ける DNMT3Lが腫蕩増殖に果たす役割(特に癌遺伝子的意義があるか否か)を検

討している。




