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研究成果の概要（和文）： 

われわれは精巣腫瘍のもつ生物学的特性としてステムネス（幹細胞性）とエピジェネティックスに着目し、

研究を進めてきた。シスプラチンを用いた化学療法によりほとんどの転移性精巣腫瘍において完治が

得られるようになってきた。しかしながら依然としてあらゆる治療に抵抗性を示す精巣腫瘍症例が非セ

ミノーマの中に存在する。胎児性癌成分は非セミノーマ成分の幹細胞的役割を担っており、胎児性癌

が分化をすることにより化学療法抵抗性を示す可能性が示唆される。胎児性癌はステージが低くても

転移、再発率の高く、精巣腫瘍の中で悪性度が高い組織型であるため、胎児性癌の制御は精巣腫瘍

の臨床において重要な課題である。われわれは、本研究課題を通じて、DNMT3L 蛋白がヒト胎児性癌

の増殖に必須の分子であること、また胎児性癌に特異的な新規マーカーとなりうることを見出した 

(Clin Cancer Res 2010)。 さらに、ヒト精巣腫瘍における幹細胞遺伝子の果たす役割を検討するた

めに胎児性癌に対する SOX2 の抑制効果についても検討した。その結果、胎児性癌に発現する

幹細胞遺伝子 SOX2 をターゲットとした非セミノーマ精巣腫瘍の治療モデルを In vitro, In vivo で示し

た (J Urol 2012)。また精巣腫瘍のゲノム全体のプロフィールを探索するためにゲノムの大半を占める

繰り返し DNA 配列のエピジェネティックスに関する包括的解析についても検討した。その結果 精巣

腫瘍には体細胞由来の癌とはことなるゲノムの脱メチル化維持機構が存在することが示唆された 

(Mol Carcinogenesis 2012)。 これらの知見をもとに、精巣腫瘍の化学療法感受性や多分化能といった

興味深い生物学的特性を始原生殖細胞や胚性幹細胞にみられる弛緩したクロマチンという観点から

の総説を記した (Int J Urol 2012)。 

 
研究成果の概要（英文）： 
We have advanced our research by focusing on the two unique biogical features of TGCTs. Most 

TGCTs are curable even at the metastatic stage since they are extremely sensitive to 

cisplatin based chemotherapy. However, some NSGCT cases are refractory to any type of 

chemotherapy. EC is considered a stem cell component of NSGCT. EC cells may acquire 

resistance to chemotherapy in parallel with differentiation. EC has highly malignant poteintial in 

nonseminomatous TGCT. Therefore, control of EC is a key to success for patients with nonseminomas or 

metastatic TGCTs.  

Through this project, we have shown that DNMT3L, a fetal specific DNA methyltransferase like protein, 

is a novel marker and essential for the growth of human embryonal carcinoma (Clin Cancer Red 2010). 
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EC has highly malignant poteintial in nonseminomatous TGCT. 

To further study role of stemness genes in TGCT development, we also have examined effect of SOX2 

inhibition in EC cells. The study has shown that the therapeutic potential of SOX2 silencing 

for EC in vitro and in vivo. Applying SOX2-siRNA may be a novel therapy for NSGCT 

containing EC cells.  To further evaluate epigenetics of TGCTs, we have ezmined methylation 

patterns of DNA repetitive elements in TGCTs. The results showed that the underlying mechanisms to 

undergo or maintain demethylation of DNA repetitive sequences differ between TGCTs and cancer cells 

of somatic tissue origin (Mol Carcinogenesis 2012). Finally we have proposed underlying mechanism to 

define biological and clinical characteristics of TGCTs in view of epigenetics (Int J Urol 2012).  
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１．研究開始当初の背景 
精巣腫瘍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
る悪性腫瘍としては最も頻度の高いもので
ある。1) 1990 年代以降ヨーロッパ、北米を
中心に着実な精巣腫瘍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瘍の診断の遅れとそれ
による悲劇が存在すること(LANCET 2002)、
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瘍と考えられ、精巣腫
瘍発生機構の解明、新規腫瘍マーカーの樹立、
化学療法抵抗性症例に対する新たな治療法
の開発は世界的に見ても大変重要な課題で
ある。われわれは精巣腫瘍や幹細胞に特異的
に発現する DNMT3L をはじめとする幹細胞遺
伝子について腫瘍マーカーとしての有用性
や標的分子としての有効性について検討を
おこなった。 
 
２．研究の目的 
本研究では DNMT3L のヒト胎児性癌の新規マ
ーカーとしての意義をさらに解析するとと
もに精巣腫瘍治療のための新たな標的分子
としての DNMT3 の役割を基礎的、臨床的に明

らかにするとともに他の幹細胞遺伝子群が
精巣腫瘍治療の標的分子となりうるかにつ
いても検討した 
 
３．研究の方法 
・作製した抗ヒト DNMT3L 抗体と SOX2 抗体を
用いて多数の臨床検体で免疫染色を行い、新
規精巣腫瘍マーカーとしての DNMT3L の意義
を検討した。 
・精巣腫瘍細胞において DNMT3L および SOX2
の生物学的役割を検討するために、siRNA 法
による発現抑制を行い、その影響について細
胞生物学的に検討した。 
・SOX2 についてはマウスに Xenograft 移植を
おこないこれに対して SOX2 の siRNA 投与を
おこなうことにより増殖抑制がみられるか
も検討した・精巣腫瘍組織および精巣腫瘍由
来細胞株と体細胞由来癌組織、体細胞由来癌
細胞株より DNA を抽出し、これらをもちいて
ヒト散在性反復配列 (LINE1および Alu1) の
メチル化プロフィールを検討した。方法とし
てバイサルファイトシーケンスおよび COBRA
法をもちいた 
・DMSO 添加により胎児性癌細胞株において
DNMT3L の発現減弱が誘導されることを見出
したため、この条件下にて細胞の分化誘導お
よび CDDP に対する薬剤耐性の発現について



も検討した。 
 
４．研究成果 
・胎生期生殖細胞に短期的に発現し将来の精
巣機能を決定する因子である DNMT3L が、ヒ
ト胎児性癌（精巣腫瘍）の増殖因子であり、
かつ新規マーカーであることを示した。この
結果は妊孕性と精巣腫瘍発生を考える上で
DNMT3L が重要な分子であることを意味する。
さらにヒト胎児性癌において DNMT3L の抑制
によりアポトーシスを誘導できることを示
したが、DNMT3L は、出生後の細胞や成人の生
殖細胞、体細胞、体細胞由来の癌のいずれに
おいても発現が認められないことから、胎児
性癌治療の標的として理想的標的分子とな
りうることを示した 
・精巣腫瘍の中で胎児性癌は多分化能を有し、
胚性幹細胞に似た遺伝子プロフィールをも
つ興味深い腫瘍である。SOX2 は胚性幹細胞や
胎児性癌のいずれにも発現する幹細胞遺伝
子のひとつであり、iPS (人工多能性幹細胞）
を作成する際にも導入される遺伝子である。
胎児性癌は奇形腫への変化をともない、ステ
ージが低くても転移、再発率の高く、精巣腫
瘍の中で悪性度が高い組織型であるため、胎
児性癌の制御は精巣腫瘍の臨床において重
要な課題である。本研究では精巣腫瘍で胎児
性癌に発現する幹細胞遺伝子 SOX2 をターゲ
ットとした非セミノーマ精巣腫瘍の治療モ
デルを In vitro, In vivo で示した。In vivo 
においては効果的な siRNAデリバリーシステ
ムの改善が必要という検討課題も判明した。 
・精巣腫瘍にはヒト散在性反復配列 (LINE1
および Alu1)おいて腫瘍特異的な脱メチル化
がおこっており、そのメチル化パターンは精
巣腫瘍の起源細胞である胎児期の始原生殖
細胞のそれに近似するものと考えられた。特
にセミノーマにおいては協力な脱メチル化
維持機構が存在するものと思われた。またセ
ミノーマと非セミノーマの間に存在するメ
チル化の違いは Alu配列のメチル化に起因す
ると考えられた。 
・DMSO 添加により胎児性癌細胞株の分化の乱
れが観察された、これにより幹細胞遺伝子で
ある DNMT3L および SOX2 はその発現が減弱し 
LINE1 配列のメチル化増強が観察された。ま
た同時に CDDP に対する薬剤耐性も増強がみ
られた。以上より精巣腫瘍における Stemness
が CDDP への高感受性に寄与している可能性
が示唆された。 
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