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はしがき

精巣腫蕩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

めて大きい悪性腫霧と考えられる。しかしながら、精巣腫療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虜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。われわれはこれまで精巣腫鎮の染色体異常として

染色体付加が多いことに着目し、この中で特に X染色体の関与に注目して研究を行

うこととした。今回の研究では精巣腫蕩におけるX染色体の倍数体とそれを不活化す

るXISTの存在という X染色体をとりまく複雑な制御機構を念頭に X染色体上に存在

する精巣妊細胞腫療の感受性遺伝子がgenedosageにしたがって働く癌遺伝子的分

子なのかまた癌抑制遺伝子的分子で、あるのかを中心に明らかにした。
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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

および関連資料に記載する。

われわれは精巣腫蕩における染色体異常としてX染色体の増加に着目して研究を進

めているが、その理由として1)精巣腫霧の核型分析でX染色体において二倍体、三

倍体といったコピー数の増加が顕著であること、 2) XXY核型を示す KIinefelter 

syndromeでも庇細胞腫療の発生頻度が高いこと 3)X染色体上には精巣特異的抗原

が数多く存在することがあげられる。さらに Xq27上に家族性精巣腫揚の候補遺伝子

座(TGCT1)が Xq27にマッピング、されたこと (Rapl ey et a卜， 2000)があげられる。

これらの事象は精巣腫爆発生におけるX染色体の関与を強く裏付けるものと考えら

れるが、その一方で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 (Xi nact i vat i on)が存在しいわゆる余剰 Xの不活化というユニ

ークな機能が存在する。さらに男性XYにおいても精巣庇細胞にだけはXISTの発現が

みられる (McCarrey& Dilwoはh，1992) (Richler et al.， 1992) (Salido et al円 1992)。しか

し精巣におけるXISTの生物学的意義については不明である。これらX染色体の倍数



体とそれを不活化する XISTの存在というX染色体をとりまく複雑な制御機構を考える

とX染色体におそらく存在すると思われる精巣旺細胞腫蕩の感受性遺伝子が gene

dosageにしたがって働く癌遺伝子的分子なのかまた癌抑制遺伝子的分子で、あるの

かは極めて興味深い問題点であると考えられる。今回の申請ではこの点を明らかに

することに特に力点を置き研究を進めた結果以下の新しい知見を得ることが出来た。

1.精巣巨細胞腫蕩(Test i cu 1 ar germ ce 11 tumor:: TGCT)においてはセミノーマ、

非セミノーマの知何を間わずX染色体の増加が恒常的にみられることが確認された。

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 i nact i vat i on)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巨細胞にだけはXISTの発

現がみられる。このことを反映して精巣腫嬉でも特にセミノーマにおいて高頻度に

X1STの発現がみられることが判明した。さらに精巣および精巣腫爆における XISTの

生物学的意義について以下の知見を得た。

すなわち、精巣腫虜および精巣旺細胞における 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療におけ

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、精巣腫蕩における XISTの発現は女性 XXにおける余剰 X染色体の不活化(い

わゆる countin疋 mechanism)とは異なるものと考えられた。このことは Marahrensら

による Xistノックアウトマウスで雄の精巣には異常がおこらず、精巣における Xist

発現は機能的意義を持たないとの仮説に合致するものであった(Marahrenset al.. 

1997)。

2. 1.の結果より、精巣腫療における余剰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。

C Brownらのグループによる、 mouse/humancell hybrid.sのデータ(Brownet al.， 

199ηから個々のX染色体上の遺伝子がXinactivationの制御を受けているか否か

が詳細に報告されているが、いくつかの癌原遺伝子は厳格にX染色体不活化の制御

を受けていることがわかっている。このことは通常の女性由来の体細胞では癌遺伝

子のような増殖に直接関わるような遺伝子は確実に genedosageをx1に設定する必

要があるのではないかと考えられ興味深い事象である。そこでわれわれは主室生生

上の癌遺伝子のうちX染色体の不活化の制御下にあるとされる2つの癌原遺伝子

(ELK-1. ARAF1)に着目し、X染色体の増加を認める4つの精巣腫蕩由来細胞株と通

常女性型核型 (XX)を示し活性型X染色体と不活化型X染色体を各々1個ずつもつ乳

がん由来細胞株 MCF-7との聞でELK-1， ARAF 1の発現を定量的に解析した。その結



果、精巣腫蕩由来細胞株でX染色体が非メチル化であった3つの細胞株ではXISTの

発現の有無に関わらずMCF-7に比べて両遺伝子の発現が数倍上昇していることが確

認された。以上の結果は、精巣腫蕩においてX染色体の増加が癌遺伝子の田ne

dosage上昇を通じて腫虜化に関わっている可能性を示唆するものと考えた。

これらの知見より、精巣腫蕩における X染色体上に存在する精巣腫痕発生に関わる

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.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CancerTestis Antigen(CTA)遺伝子群に注目し精巣腫蕩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 A1AGE臼1)，A1AGE (8)， GAGE， 

PAGE-I， Ha阿佐-40(S以2人 NY-ESO-I，LAGE-1を選び精巣腫痕組織および腫霧

周囲の残存腫療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蕩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oこれらのこと

より精巣腫爆における CTA遺伝子群の発現は腫蕩抗原としてではなく、むしろ旺細胞

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。

4. X染色体上の遺伝子プロフィールで精巣腫蕩では XISTの発現の知何にかかわず、

またセミノーマ、非セミノーマの知何を問わず非メチル化に制御されているというわれ

われのデータや Smigma I i aらの RLGSを用いた精巣腫蕩のメチル化頻度の解析にも

とづき、精巣腫蕩では他の常染色体上の遺伝子でも非メチル化状態が維持されてい

るのではないかとの仮説を立て以下の検索を行った。すなわち他の癌腫において高

頻度にaberrantmethy I at i onの報告されている常染色体上の 9個の癌関連遺伝子

(E-cadherin， p15， pl6， BRCAl， Rb， VHL， RASSFIA， RARs， GSTPl)のCpGislandsに

ついて体細胞由来の癌である精巣悪性リンパ腫と比較しながら検討を行った。

その結果、精巣悪性リンパ腫では E-cadherin.RASSF lA.九4Rβのメチル化が高頻度

にみられるのに対し、精巣旺細胞腫壊ではセミノーマ、非セミノーマの知何を間わずメ

チル化は認められなかった。このことは病理学的に時に鑑別診断を要するセミノーマ

と悪性リンパ腫の識別にこれら遺伝子のメチル化が応用可能であることを示唆するも

のと考えられた。



われわれのデータにより精巣腫蕩のゲノムはX染色体上の遺伝子や刷り込み遺伝子

のみならず常染色体上の癌関連遺伝子においても非メチル化を維持し、 denovo 

methylationに対しても抵抗性を示す何らかの共通メカニズムが存在するのではな

いかと考えられた。
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