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研究成果の概要（和文）： 
 孤発性腎細胞癌の癌部/非癌部およびPKD/ACKDの嚢胞部と腎細胞癌部でのGPR91、GPR99発現の

検討を進めたが、発現に差はみられなかった。 

 腎細胞癌から広く泌尿器科腫瘍全般に渡り解析を広げ進めた結果、ヒト精巣腫瘍ではDNA 

repetitive elementsのメチル化の状態が通常のガンや精巣組織と異なる特徴を見いだし、この

エピジェネティクスの異常が精巣腫瘍の発癌に関わることを示唆することができた。このエピジ

ェネティクス異常は、ヒト精巣腫瘍診断の一助になることを証明した。 
 一方で、ヒト精巣腫瘍、胎児性癌では SOX2 の発現抑制、RNAi による遺伝子治療が新規の治

療法として期待できることが明らかとなった。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 

  We have analyzed various epigenetic profiles in renal and urinary tumors, and identified 

that the underlying mechanisms to undergo or maintain demethylation of DNA repetitive 

sequences (LINE1 and Alu repeats) differ between testicular germ cell tumors (TGCTs) and 

cancer cells of somatic tissue origin. These methylation patterns most likely reflect the 

origin of TGCTs. Further elucidation of the mechanisms behind the maintenance of DNA 

hypomethylation in TGCTs is necessary in order to clarify the basic biology of this unique 

neoplasm. 

  Otherwise, we have established the potential of SOX2 silencing therapy for embryonal 

carcinomas, although further improvements are needed in SOX2-siRNA delivery to the tumor. 
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１．研究開始当初の背景 
嚢胞性腎疾患患者に腎細胞癌が効率に発症
することやコハク酸とα-ケトグルタル酸
をラットに投与するとGタンパク質共役受
容体（GPCR: G protein-coupled receptor）
を介してレニン-アンジオテンシン系を活
性化することで腎血管性高血圧を来すとい
う報告から、嚢胞性腎疾患における腎性高
血圧および発癌をきたすメカニズムにGPCR
であるGPR91、GPR99が癌遺伝子的に機能し
ていると考えていた。 
 
 
 
２．研究の目的 
腎細胞癌の発癌をきたすメカニズムに GPCR
である GPR91、GPR99 が癌遺伝子的に機能し
ていることを明らかにしようとした。 
 
 
 
 
３．研究の方法 
孤発性腎細胞癌の癌部 /非癌部および
PKD/ACKD の嚢胞部と腎細胞癌部での GPR91、
GPR99発現を、定量 RT-PCR法、免疫組織化学
的評価法にて検討を進めたが、発現に有意な
差はみられなかった。 
 そこで、腎細胞癌から広く泌尿器科腫瘍全
般に渡り、特にこれら腫瘍の epigenetic 
profileの解析を進めた。 
 
 
 
 
４．研究成果 

孤発性腎細胞癌の癌部 /非癌部および

PKD/ACKDの嚢胞部と腎細胞癌部でのGPR91、

GPR99発現の検討を進めたが、発現に差はみら

れなかった。 

 腎細胞癌から泌尿器科腫瘍全般に渡り研究

対象を拡大し、特にこれら腫瘍のepigenetic 

profileを特徴づける因子の検討を中心に、解

析を更に進めた結果、以下の成果を得ること

ができた。 

 

① 精巣腫瘍特異的発現を示すDMNT3Lの生物

学的機能、臨床学的意義を明らかにする

ことができた。 

 

② ヒ ト 精 巣 腫 瘍 で は DNA repetitive 

elementsのメチル化の状態が通常のガン

や精巣組織と異なる特徴を見いだし、こ

のエピジェネティクスの異常が精巣腫瘍

の発癌に関わることを示唆することがで

きた。 

 
③ ヒト精巣腫瘍、胎児性癌では SOX2の発現

抑制、RNAiによる遺伝子治療が新規の治
療法として期待できることを証明した。 
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