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研究成果の概要（和文）：疫学的な所見からアンドロゲン作用の低下が精巣腫瘍セミノーマの増悪につながる事
が予想されているが、実験で調べた報告はない。
申請者らはセミノーマ細胞株であるTCam-2細胞株にアンドロゲン投与すると細胞増殖が抑制されること、TCam-2
皮下移植モデルマウスに除睾術を行うと腫瘍の増大速度が上がることを観察した。さらにTCam-2細胞におけるア
ンドロゲン投与はセロトニン合成酵素であるTPH1の発現を抑制しセロトニン合成を抑制することが判明した。以
上よりアンドロゲン作用の低下はTPH1の発現上昇を介したセロトニン濃度の上昇によりセミノーマの増悪につな
がる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Epidemiological findings suggest that andorogen/AR signal has a role in 
semioma progression. However, the role of androgen/AR signal in seminoma progression remains 
unclear.
Additon of androgen in seminoma cell line (TCam-2) suppressed cell growth and suppression of 
androgen/AR signal in xenograft model mouse promoted cell growth of TCam-2.Activation of androgen/AR
 signaling in TCam-2 cells reduced the expression of TPH1 in SE cells, followed by the reduction of 
serotonin secretion in cell culture supernatant. These results suggested that silencing of 
androgen/AR signaling may cause initiation and progression of seminoma through increase in TPH1 gene
 expression level.

研究分野： 泌尿器科腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
 
 以前より疫学的に精巣腫瘍は黒人に

発生頻度が低く、白人に高いことから

男性ホルモン、アンドロゲンの濃度が

低いとリスクが高まると考えられて

いた。さらにアンドロゲンの作用低下

を来すアンドロゲン不応性症候群で

セミノーマの発生率が高いこと

(Skakkebaek NE et al. Hum Reprod 
2001; 16: 972-8)、抗アンドロゲン作

用 を 有 す る 環 境 因 子 (Dibutyl 
phthalate)がセミノーマの発生につ

な が る Testicular Dysgenesis 
Syndrome (TDS)の原因となること 

(Sonne SB et al. Verh Dtsch Ges 
Pathol 2004; 88: 144-51)から、「AR
を介したアンドロゲン作用の抑制が

セミノーマの発癌・増悪を引き起こ

す」と推測されていたが、それらにつ

いて調べた報告はなかった。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究ではまずアンドロゲン低下が

セミノーマの発癌、増悪に関与するか

を観察し、最終的にはその分子機構の

解明からセミノーマの新規血清マー

カーの同定や治療標的の探索を行う

事を目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
 
申請者らはまず実際にアンドロゲ

ンがセミノーマに対してどのように

作用を観察する目的で予備実験を行

った。具体的にはセミノーマのモデル

細胞株として TCam-2 を用い以下の

観察を行った。 

 

1) ア ン ド ロ ゲ ン 投 与 に よ っ て

TCam-2 の増殖がどのように変化す

るか？(in vitro) 
 
 
2)ヌードマウスに TCam-2 を皮下移
植した後に除睾術を行い、その増殖が
どのように変化するか？ (in vivo) 

 
予備実験の結果、以下の結果が得ら

れた。 
1)TCam-2 にアンドロゲンを投与す

ると細胞増殖が抑制された。 
2)TCam-2 皮下移植モデルマウスに

除睾術を行うと腫瘍の増大速度が上

がることが観察できた。 

 
これらの結果は疫学的な事象より得

られる仮説「AR を介したアンドロゲ

ン作用の抑制がセミノーマの発癌・増

悪を引き起こす」を裏付けるものであ

ると考えられる。申請者らはさらに①

アンドロゲンを投与した TCam-2 と

②セミノーマ患者の正常部位と腫瘍

部位 (10 例 )より mRNA を採取し

DNA マイクロアレイ解析を行った。

チップは Agilent 社製の物を用いて

解析ソフトは GeneSpring を用いた。

本研究では TCam-2 においてアンド

ロゲン投与により 2 倍以上発現が上

昇し、セミノーマ患者において正常部

位と比較して 2 倍以上発現が低下し

ていた遺伝子群(A 群 18 遺伝子)と



TCam-2 においてアンドロゲン投与

により 2 倍以上発現が低下し、セミノ

ーマ患者において正常部位と比較し

て 2 倍以上発現が上昇していた遺伝

子群(B 群 19 遺伝子)のさらなる解析

を行う事を目的とした。 
 
 
４．研究成果 

 

(1) 我々はまず B 群に属する遺伝子

として TPH1 に注目した。TCam-2
においてアンドロゲンを投与すると

TPH1 の発現が抑制され、AR をノッ

クダウンするとその効果は打ち消さ

れた。以上から TCam-2 細胞におい

てアンドロゲンはARを介してTPH1
の発現を抑制することが示された。

TPH1 はセロトニン合成を促進する

酵素である。次に我々は TCam-2 細

胞において TPH1 がセロトニン合成

酵素として機能するか観察した。その

結果 TPH1 ノックダウンによりセロ

トニン合成が低下することが示され

た。さらに TPH1 ノックダウンで

TCam-2 細胞の増殖が抑制されるこ

とが判明した。セロトニンは細胞膜に

存在するセロトニンレセプター

(5-HTs)を介して、下流シグナルを活

性化することで効果を発揮する。

TCam-2 細胞では 4 種類のセロトニ

ン レ セ プ タ ー (5-HT7, 5-HT1A, 
5-HT2A, 5-HT3)が発現しており、ア

ンドロゲン投与によってそれらの発

現が抑制されることが判明した。さら

に下流シグナル遺伝子であるTyrosin 
hydroxylase (TH) や FBJ murine 

osteosarcoma viral oncognene 
homolog (c-fos)の発現がアンドロゲ

ン投与によって抑制されることが判

明した。またセロトニン受容体拮抗薬

であるAsenapin投与によってもそれ

らの遺伝子の発現は抑制された。以上

より TCam-2 においてアンドロゲン

は TPH1 発現抑制を介してセロトニ

ン合成を阻害し細胞増殖を抑制する

こ と が 判 明 し た 。 研 究 成 果 を

Oncotarget 誌に報告した(Nakagawa 

et al. 2016) 
 
 

(2) 次に我々は A 群に属する遺伝

子として UBQLNL に注目した。

UBQLNLは精巣特異的な発現を示し

(Yuan et al., 2015)、加齢および癌と

負に相関することが示唆されている

(Kent et al., 2012)。TCam-2 におい

てアンドロゲンは UBQLN の発現を

誘導し、細胞のアポトーシスを促進す

ることが示唆された。 
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