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研究成果の概要（和文）：ヒトの正常精巣と精巣腫瘍におけるgankyrinとpRbの発現を免疫染色にて検討した。gankyri
nの発現抑制がpRbの発現や増殖にあたえる影響を精巣腫瘍細胞株を用いて解析した。精巣腫瘍においては、セミノーマ
と胎児性癌においてgankyrinとpRbの高発現をみとめたが、他の非セミノーマではこれらの発現は弱かった。growing t
eratomaや奇形腫悪性転化の症例においては、pRbは高発現を示したが、gankyrinは低発現であった。gankyrinはは正常
精巣におけるspermatocyteやセミノーマ、胎児性癌に発現しており、その発現はpRbと相関していた。

研究成果の概要（英文）：We evaluated the expression of gankyrin, Rb and phosphorylated Rb (pRb) in human 
testis and testicular germ cell tumors by immunohistochemistry. The effects of suppression of gankyrin on 
phosphorylation status of Rb and cell proliferation were analyzed in vitro. Suppression of gankyrin led 
to suppression of Rb and cell proliferation in NEC8 cells. In testicular germ cell tumors, high 
expressions of gankyrin and pRb were observed in seminoma and embryonal carcinoma, whereas the 
expressions of both proteins were weak in histological subtypes of non-seminoma. Growing teratoma and 
testicular malignant transformation tissues expressed pRb strongly, but gankyrin faintly. Gankyrin is 
dominantly expressed in normal spermatocytes and seminoma/embryonal carcinoma, and its expression 
correlates well with pRb expression except in the growing teratoma and testicular malignant 
transformation cases. These data provide new insights into the molecular mechanisms of pathogenesis of 
testicular tumor.

研究分野： testicular cancer

キーワード： gankyrin　testicular cancer
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1. 研究開始当初の背景 

本研究は精巣腫瘍の発生とその難治化に関

与している Cyclin/Rb 経路の制御機構を明ら

かにし、新規分子標的治療のターゲットとな

りえる分子生物学機序の同定を目的にした。

Cyclin/Rb経路に関与する蛋白質としてRbタ

ンパクに結合することで過剰なリン酸化を

引き起こし、Rb 経路の阻害をする Gankyrin

に注目した。 

 

２．研究の目的 

本研究は以下の２点に重点をおき、精巣腫

瘍の発生機構を解明し、その知見をもとに精

巣腫瘍における新たな治療法の開発を目的

にしたものである。 

(1) 正 常 精 巣 、 精 巣 腫 瘍 に お け る

Gankyrin-Cyclin/Rb 経路の発現について 

(2)Gankyrin を標的とした新規標的治療の開

発 

 

３．研究の方法 

93 例の精巣腫瘍と 5 例の正常精巣を用いて

組織アレイを作成した（Table 1）。これら症

例と精巣腫瘍細胞株における gankyrin, Rb, 

pRb、p53, CDK4 の発現を免疫染色、定量 PCR

法にて検討した。さらに細胞株を用いて、

gankyrinの発現抑制が細胞増殖やpRbの発現

に与える影響を検討した。 

４．研究成果 

(1) 細胞株、臨床検体における発現について 

GankyrinのmRNAは正常精巣にも精巣腫瘍細

胞株にも存在していた（Fig.１）。組織アレ

イでの染色にて Gankyrin は spermatocytes

には発現しているものの、spermatogonia に

はほとんど発現していないことがわかった

（Fig.2）。また、gankyrin の発現はセミノー

マと胎児性癌においては高発現だが、それ以

外の組織型では発現が低下していた。また、

gankyrinの発現とpRbの発現は逆相関してい

た。Growing teratoma や奇形腫悪性転化の症

例では、gankyrin は低発現であったが、pRb

は高発現を示した（Fig 3）。 

 

 Fig.１ 正常精巣と精巣腫瘍における

gankyrin の mRNA,タンパク発現  

Fig.2 正常精巣における gankyrin 発現の局

在について  

rs, round spermatid; sc, spermatocyte; sg, 

spermatogonia 

 



作成した組織アレイを用いて、gankyrin の

制御分子のひとつである p53 と CDK4 の発現

を検討した。精巣腫瘍においては、p53が 10％

以上の腫瘍細胞陽性を示す検体はみとめら

れなかった。CDK4 は一部の絨毛癌のみに陽性

であった。これらの結果から、p53 の変異は

精巣腫瘍において頻度は高くないと考えら

れたが、gankyrin の発現との関連は検討が困

難であった。 

 

(2) 細胞株、臨床検体における発現について 

Gankyrin 抑制の精巣腫瘍細胞への影響を検

討するため、siRNA を用いて発現を抑制し、

細胞増殖への影響を WST8 にて検討した。ま

た western-blotting にて pRB の発現への影

響も検討した。gankyrin の抑制により、NEC-8, 

JEG-3ともに細胞増殖が抑制された（Fig 4）。

また、western-blot にて pRB の抑制も確認し

た（Fig 5）。 

 

 

 

 

 

Fig. 4 gankyrin 発現抑制による精巣腫瘍細

胞株における増殖への影響 

blue bar, anti-gankyrin; red bar, control 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 5  gankyrin 抑制による Rb, pRb 発現へ

の影響 

blue bar, anti-gankyrin; red bar, control 
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