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研究成果の概要（和文）：腎癌細胞株、および、腎癌組織（手術標本）において、GNMTが発現していた。さらに、腎癌
細胞株におけるGNMTが細胞周期、特に、細胞増殖に関連していることを解明することができた。次に、アポトーシスと
GNMTとの関係を調査した。腎癌細胞株において,GNMT のノックダウンにより アポトーシス関連タンパクが誘導された
。腎癌における GNMTのアポトーシス制御が細胞増殖に関与していることが示唆された。GNMT の発現や機能の解明が腎
癌の新しい治療の発見につながる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：We have reported that the GNMT gene acts as an oncogene. However, little is known 
about the specific function of GNMT in carcinogenesis and progression in renal cell carcinoma (RCC).
We performed Western blotting analysis using normal kidney cells and RCC cells. GNMT proteins were 
expressed in normal kidney cell and most RCC cells.In immunohistochemistry, GNMT protein was expressed in 
the cytoplasm of RCC cells. We found that the knockdown of GNMT expression induced apparently effect on 
RCC cell proliferation. Furthermore, GNMT knockdown in RCC cell induced prominent increases in the sub-G1 
fraction, indicating cellular death. To investigate the mechanism of cellular death by GNMT knockdown, 
Western blotting using an antibody against cleaved PARP, which indicates the presence of degradation 
products from the caspase cascade, was employed. GNMT knockdown induced cleavage of PARP in RCC cells.
GNMT may play an important role in promoting cell growth via the regulation of apoptosis of RCC.

研究分野：医学
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１．研究開始当初の背景 

Glycine N-methyltransferase (GNMT) は

肝臓においてアミノ酸メチオニンの代謝に

関与している酵素であるが、最近、GNMT

は癌関連遺伝子であると認識されはじめた。

以前、我々は GNMT 遺伝子がアポトーシス

を介して、癌の増殖や浸潤に重要な役割を持

っていることを報告した。さらに、GNMT は

腎臓に存在していることが報告され、腎癌に

おいても何らかの役割を持っている可能が

ある。 

 

２．研究の目的 

本研究により腎癌における分子標的として

の GNMT の可能性を検討する。 

 

３．研究の方法 

良性腎細胞株として、HEK293。腎癌細胞株

として、KG-2、Caki-1、ACHN、SKR1、

KPK1、KPK13、NKK1。また、九州大学病

院泌尿器科において施行された手術症例の

うち、病理診断にて腎癌と診断され、ホルマ

リン固定パラフィン包埋標本が使用可能で

ある症例を対象とした。抗 GNMT 抗体、ア

ポトーシスとの関連を調べるために抗

cleaved-PARP抗体を用いた。 

腎細胞株及び腎癌細胞株の GNMT タンパク

発現を解析するためにウエスタンブロット

法を施行した。細胞株へ siRNA を導入し、

GNMTをノックダウンさせることにより、細

胞増殖能・細胞周期の変化などを調べた。細

胞増殖を調べるために Cell Proliferation 

Assay、細胞周期を調べるためにフローサイ

トメトリーを施行した。免疫組織化学染色法

にて、ホルマリン固定パラフィン包埋標本に

おけるタンパクの発現を解析した。GNMT

の評価方法として、細胞膜、細胞質、核にお

ける発現を正常腎組織及び腎癌組織におい

て評価した。 

 

４．研究成果 

ウエスタンブロットにてタンパクの発現を

調べたところ、正常腎細胞株、および各種腎

癌細胞株に発現を認めた（図１）。 

 

 

 

 

 

 

                   図１ 

 

淡明腎細胞癌 5症例において免疫組織染色法

を施行した。全例において腎皮質の細胞質に

発現を認め、3 例において腎癌細胞の細胞質

に発現を認めた（図 2）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

         図 2 

 

Cell proliferation assay、フローサイトメト

リーを施行する際に、正常腎細胞株である

HEK293、GNMT タンパクが弱く発現して

いた腎癌細胞株 ACHN、強く発現していた腎

癌細胞株 SKR1 を用いた。GNMT をノック

ダウンしたところ、HEK293や ACHNに比

べて、SKR1の細胞増殖はより強く抑制され

た（図 3）。 
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      図 3 

 

 

GNMT が細胞増殖に関連していることが示

唆された。また、フローサイトメトリーにお

いても同細胞株を用い GNMT をノックダウ

ンしたところ、HEK293、ACHN において

sub G1 の増加は軽度であるので対して、

SKR1においては sub G1が著明に増加して

いた。GNMTのノックダウンにより、sub G1

が誘導された（図 4）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

            図 4 

 

続いてアポトーシスの指標となり得る

cleaved PARPのタンパク発現について検討

した。腎癌細胞株において GNMT のノック

ダウンにより cleaved PARP が誘導された

（図 5）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

         図 5 

 

以上より GNMT とアポトーシスとの関連が

示唆された。 

腎癌において、GNMTはアポトーシスを制御

することにより細胞の増殖に関与している

かもしれない。GNMTの発現や機能の解明が

腎癌の新しい治療の発見につながる可能性

がある。 
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