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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、好発年齢が 20-40歳の青

壮年男子であること、化学療法の進歩にも関わらず未だ非治癒症例も少なから

ず存在すること、また進行癌治癒症例でも長い期間に及ぶ化学療法やリンパ節

郭清術などを要することなど担癌患者の精神的、肉体的負担を考慮するとその

社会的な影響が極めて大きい悪性腫蕩と考えられる。しかしながら、精巣腫擦

の分子遺伝学的発生メカニズムについては家族性の精巣腫擦がきわめてまれで

あることや染色体異常の範囲が多彩で多岐にわたることよりこれまで明確な癌

遺伝子、癌抑制遺伝子の同定がなされていないのが現状である。われわれは精

巣腫療の核型分析において二倍体、三倍体といった異数体が高頻度にみられる

ことより染色体コピー数の増加と精巣腫療の発生という点に着目し、特にその頻

度の高い x染色体に主眼をおいて研究を展開した。
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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。

われわれは精巣腫療における核型異常の中で特にその頻度の高い X染色体に主眼をお

いて研究をすすめた。その理由として X染色体上には 1)X linked Ichthyosis (責任

遺伝子 STS)をはじめとする精巣腫療に比較的高感受性を示す疾患群の責任遺伝子がい

くつか存在していること、 2)XXY核型を示すKlinefeltersyndromeで脹細胞腫療の発

生頻度が高いこと 3)Cancer Testis antigensなど精巣特異的抗原がX染色体上にはク

ラスターとして数多く存在すること、 4)Xq27上に家族性精巣腫療の候補遺伝子座

(TGCT1)がXq27にマッピングされたこと (Rapleyet al.， Nature Genetics 2000)が

あげられる。これらの事象は精巣腫場発生におけるX染色体の関与を強く裏付けるもの

と考えたが、本研究課題では以下のことがさらに明らかとなった。



1.ヒト X染色体上には精巣の発生、分化に関与すると考えられる数多くの遺伝子が存

在することが近年明らかとなったが、この中でX染色体上にクラスターとして存在する

Cancer Testis Antigen(CTA)遺伝子群に注目し精巣腫療における発現パターンを包括

的に検討した。 X染色体上の CTA遺伝子として脇信白λAfAGEほん GAGE.PAGE-1， 

HOAl-MEL-40 (SSX2)， NY-ESO-1， LAGE-1を選び精巣腫虜組織および腫場周聞の残存腫場

組織においてこれらの発現解析をおこなったところ、精巣腫療における CTA遺伝子群の

発現は腫療の組織分化に依存していることが判明した。すなわち CTA遺伝子群の発現は

セミノーマで高頻度で、あり、非セミノーマにおいて低頻度で、あった。また奇形腫組織で

はCTA遺伝子群の発現は認められなかった。これらのことより精巣腫療における CTA遺

伝子群の発現は腫蕩抗原としてではなく、むしろ腔細胞から体細胞への分化に依存した

形を反映しているものと考えられた。

さらに精巣腫療の残存精巣組織では通常の正常精巣で恒常的に発現しているべき CTA

遺伝子群の発現が欠落していることも確認された。

2. X染色体には正常女性核型XXにみられるようにXISTを介したX染色体不活化機構 (X

inacti vation)が存在しいわゆる countingmechanismによる余剰Xの不活化というユ

ニークな機能が存在するが、男性別においても精巣怪細胞にだけは XISTの発現がみら

れる。しかし精巣腔細胞における XIST発現の役割は不明であった。われわれは精巣腫

蕩および精巣脹細胞における XISTの転写産物は女性XXにおける不活化Xとは異なり、

X染色体遺伝子 (GPC3，FMRおよびAR遺伝子)のメチル化を介した不活性化には繋がっ

ていないことを明らかにした。このことから精巣腫蕩における X染色体の増加は XIST

の発現にも関わらず Inactivationを受けないことが想定された。したがって精巣腫壌

における余剰 X染色体は XISTの発現にも関わらずすべて非メチル化であり活性型X染

色体であると考えられた。従って精巣腫療における X染色体上に存在する精巣腫蕩発生

に関わる感受性遺伝子は癌抑制遺伝子よりは癌遺伝子的な分子を検討していくべきと

考えられた。

3. Klinefel ter syndromeに発生した小細胞癌の細胞株を樹立し Klinefelter 

syndrome(XXY)における腫療発生メカニズム解析の為の重要な研究材料を得た。




