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研究成果の概要（和文）：疫学で推測されている仮説「アンドロゲンレセプター(AR)を介したアンドロゲンの作用の低
下が精巣腫瘍の発生、増悪に関与する」の真偽、分子メカニズムを解明する目的で精巣腫瘍細胞株におけるAR新規転写
共役抑制因子ZNF288の機能解析を行った。その成果として(1)ZNF288は精巣腫瘍モデル細胞株においてHDAC2やDNMT3B 
と複合体を形成しARの転写を抑制すること、(2)また精巣腫瘍モデルマウスにおいて ZNF288が精巣腫瘍の増悪に関与し
ている事が判明した。また、(3)実際にセミノーマ細胞株においてアンドロゲンが増殖を制御することを明らかにした
。

研究成果の概要（英文）：To test the hypothesis that reduction in AR transcriptional activity is associated
 with progression of testicular cancer, we analyze the function of ZNF288, novel AR co-repressor in testic
ular cancer cells. The result demonstrated that ZNF288 was able to form a co-repressor complex with HDAC2 
and DNMT3B, and co-represses AR in TGCT model cell lines. Moreover, ZNF288 was shown to be an accelerator 
in in vivo testicular tumorigenesis assays in mice. In TCam-2, seminoma model cell line, up-regulation of 
AR transcriptional activity repressed cell growth.
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１．研究開始当初の背景 

(1) 精巣腫瘍の発生メカニズムは不明な部

分が多い。精巣腫瘍は組織学的所見からセ

ミノーマとノンセミノーマに分類される。

以下の理由から ARを介したアンドロゲン

作用の低下が精巣腫瘍発生の原因の一つと

考えられている。１、環境ホルモン(特に抗

アンドロゲン剤)への胎児期の暴露が癌の

発生頻度を高めることが知られている。２、

アンドロゲン不応症候群(AIS)で精巣腫瘍

の中でもセミノーマの発生率が高いことが

知られている。しかし精巣腫瘍における

AR の結合因子や標的遺伝子は知られてお

らず、詳細な分子機構は不明である。 

(2)研究開始当初は精巣腫瘍株としてノン

セミノーマ NEC8細胞株を用いていた。そ

の理由としてセミノーマの細胞株として有

用な細胞株が存在しなかったためである。

しかし、研究期間中にセミノーマ細胞株

TCam-2を入手できたため、大幅に方針を

変更した。 

(3)AIS モデルマウスにおいて精巣腫瘍が

自然発生することが知られている。 

 

２．研究の目的 

(1)我々は NEC8 細胞株において機能未知因

子 ZNF288がARと直接結合してその転写

活性を抑制することを発見した。ZNF288

を介した ARの転写抑制機構を明確にし、

精巣腫瘍発生の分子メカニズムの一端を明

らかにすることを目的とした。 

(2)TCam-2 を取得できたことより本質的な

セミノーマの原因解明を目的とした。すなわ

ち TCam-2 皮下移植モデルマウスにおいて

アンドロゲン除去による増殖、発癌への影響

を観察することである。また TCam-2におい

て ARが機能しているか判断する目的でその

発現を調べる事、AR の標的遺伝子の解析を

行う目的でマイクロアレイ解析を行う事を

目的とした。 

(3)AIS モデルマウスにおいて発生する精巣

腫瘍の組織学的解析を行うこと、精巣より

mRNA を抽出しマイクロアレイ解析を行う

ことでアンドロゲン下流シグナル低下によ

る精巣腫瘍発生の分子メカニズムを解明す

ることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

(1)ZNF288によるAR転写抑制メカニズム

を解明する目的で Flag精製を行った。 

(2)ヌードマウス精巣にNEC8細胞移植後、

コラーゲンマトリゲルを用いて ZNF288

をノックダウンし、増殖、転移への影響を

観察した。 

(3)TCam-2 細胞株においてアンドロゲン

投与を行い、細胞増殖への影響を観察した。 

(4)TCam-2 細胞皮下移植モデルマウスに

対して除睾術を行いその増殖速度を観察し

た。 

 

４．研究成果 

(1)ZNF288結合因子として、N-CoR/SMRT

コンプレックスの構成因子として知られる

HDAC2 が同定された。さらにウェスタン

ブロッティングの結果 sin3A、DNMT3B

と結合し、それらは複合体を形成している

ことが判明した。すなわち ZNF288 は

HDAC2、sin3A、DNMT3Bをリクルート

し、ヒストンの脱アセチル化やメチル化を

介して ARの転写活性を抑制することがわ

かった。 

 

 



 

 

(2)マウス移植モデルを用いた実験により

ZNF288のノックダウンが精巣腫瘍の増殖、

転移を抑制することが判明した。すなわち

ZNF288は精巣腫瘍細胞の増殖、転移を促

進し、治療の標的となる可能性が示唆され

た。 

 
 

 

 

 

(3)セミノーマ細胞株 TCam-2 においてア

ンドロゲン投与を行い増殖速度を観察した

(A,B)。 

その結果アンドロゲン投与によってセミノ

ーマ細胞の増殖が抑制されることが判明し

た。 

 

 

(4)TCam-2 細胞のヌードマウスに皮下移

植後に除睾術を行い、増殖速度を観察した。 

その結果、in vivo においてもアンドロゲン

はセミノーマ細胞の増殖を抑制する事が判

明した。 

 
 



 

 
 
 

 

以上より疫学から推測される仮説である

「アンドロゲン作用の低下は精巣腫瘍、セミ

ノーマの増悪に寄与する」と一致する結果が

観察された。 

 現在我々は上記モデルマウスより腫瘍を

摘出し、mRNAを抽出しマイクロアレイ解析

によりアンドロゲンによるセミノーマ増殖

抑制のメカニズムの解明を試みている。 
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