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研究成果の概要（和文）：ヒト思春期後型精巣奇形腫のGANP発現を解析し、GANPと奇形腫発生との関連を明らか
にするような新たなマウスモデルを構築した。
31例のヒト思春期後型精巣奇形腫を解析したところ、全例でGANPが過剰発現していた。奇形腫に付随する胚細胞
腫瘍上皮内形成（GCNIS）でも異常発現がみられた。さらにGANPと奇形腫発生との関係を明確にするために、奇
形腫のマウスモデル（CAG-ganp Tgマウス)を作製した。このモデルでは従前の奇形腫好発マウスと比較して、
GANP陽性奇形腫が精巣と子宮の正中部により高頻度に発生した。
以上より、GANPは思春期後型精巣奇形腫の重要な発生因子であることが分かった。

研究成果の概要（英文）：We analyzed the expression of GANP in human testicular postpubertal-type 
teratomas and established a novel mouse model to reveal the association between GANP and 
teratomagenesis.
We analyzed 31 cases of human testicular postpubertal-type teratomas and, in all cases, GANP was 
overexpressed. The aberrant expression was also detected in germ cell neoplasia in situ (GCNIS) 
accompanied by the teratoma. To further clarify the association between GANP and teratomagenesis, we
 established a novel teratomagenesis mouse model (CAG-ganp Tg mice). In the GANP－teratoma mice, 
GANP-overexpressing teratomas were more frequent at the testes and the middle portion of the uterus 
than has been seen in the previously established mouse models.
In conclusion, GANP is overexpressed in testicular postpubertal-type teratomas and is an essential 
teratomagenic factor.

研究分野： 転写共役型DNA傷害

キーワード： 奇形腫マウスモデル　GANP　始原生殖細胞　奇形腫発生　精巣奇形腫

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒトiPS細胞を用いた再生医療は疾患の治療に飛躍的な進歩をもたらす可能性を秘めているが、現在では移植に
よる奇形腫の発生が大きな問題となっている。このことを克服するために奇形腫発生制御の研究が世界中で進め
られている。しかし、従前より使用されている奇形腫好発系のマウス129/Sv系統や129+Ter/Sv系統でも奇形腫の
発生率は極めて低く。奇形腫の分子生物学的解析は困難を極めていた．私たちは奇形腫発生のメカニズムにGANP
が密接に関係していることを明らかにしたと同時に、CAG-ganp Tgマウスは奇形腫発生率が高く、奇形腫発生を
制御するための新しい技術開発にも極めて有用であることが分かった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
(1) GANP は TREX2 複合体を構成する分子の一つである。TREX2 複合体は出芽酵母からヒトまで
広く真核生物種間に保存されたタンパク質複合体で、mRNA の核外輸送に関与する。そして，DNA-
RNA ハイブリッドと一本鎖 DNA で構成される R-loop の形成を制御することで、転写共役型 DNA
傷害の抑制に関わっている。GANP は生理的に活性化リンパ球に高発現するのみならず、リンパ
腫をはじめとする血液系腫瘍・乳癌・脳腫瘍等の様々な腫瘍において発現異常を認めることが報
告されている。 
 
(2) iPS 細胞を用いた再生医療は疾患の治療に飛躍的な進歩をもたらす可能性を秘めているが、
現在では移植による奇形腫の発生が大きな問題となっている。このことを克服するために奇形
腫発生の制御の研究が世界中で進められている。しかし、従前より使用されている奇形腫好発系
のマウス 129/Sv 系統・129+Ter/Sv 系統でも奇形腫の発生率は極めて低く、奇形腫の分子生物学的
解析は困難を極めていた。奇形腫発生を制御するための新しい技術開発が望まれている。 
 
２．研究の目的 
(1) ヒトの精巣奇形腫・胚細胞腫瘍の発生メカニズムを GANP の機能面から明らかにする。 
 
(2) 新たに樹立した、C57BL/6 背景にもかかわらず ganp を過剰発現させた CAG-ganp トランスジ
ェニックマウスが、精巣奇形腫の有用なマウスモデルとなることを示す。 
 
３．研究の方法 
(1) ヒトの思春期後型精巣奇形腫ホルマリン固定パラフィン包埋標本（n = 31）を蒐集した。そ
の中には、奇形腫以外の胚細胞腫瘍が含まれているものや、胚細胞腫瘍上皮内形成（germ cell 
neoplasia in situ; GCNIS）も混在していた。また、比較のために、ヒトの正常皮膚のホルマリ
ン固定パラフィン包埋標本も蒐集した。これらのヒト材料を用いた研究は藤田医科大学医学研
究倫理審査委員会の承認を得ている。 
 
(2)購入した C57BL/6 系統のマウスに、ニワトリβアクチンプロモーター（CAG）下に ganp を組
み込んだ pCAGGSベクターを作製し、受精卵にマイクロインジェクションした。異なる２系統（#2, 
#4）を維持した。 
 
(3) CAG-ganp トランスジェニックマウスの奇形腫発生を観察するとともに、成熟個体の精巣や
卵巣、胎生期の始原生殖細胞の GANP 発現を調べる。 
 
４．研究成果 
(1) ヒトの思春期後型精巣奇形腫 31例を解析したとこ
ろ、全例で GANP が過剰発現していた（31/31, 100%）。
GANP は、特に増殖の旺盛な上皮組織（表皮、毛包、気管
支様線毛上皮）で発現が強く、間葉組織（平滑筋・骨・
軟骨・脂肪組織）で発現が弱い傾向があった。また、正
常な精粗細胞や精母細胞と比べて、GCNIS の異型胚細胞
では GANP が過剰発現していた。以上より、GANP の異常
発現は、12p イソ染色体といった染色体の構造異常が発
生するより前の段階で、奇形腫発生に欠かせない役割を
果たしていると考えられた。 
 
(2) ヒトの思春期後型精巣奇形腫の皮膚要素と、正常な
ヒトの皮膚組織で、GANP の発現を比較した。奇形腫の皮
膚要素では、表皮や毛包・汗腺・脂腺といった皮膚附属
器で GANP が高発現したが、ヒトの正常皮膚では発現は
かなり弱かった。以上より、形態的に極めて類似してい
ても、GANP 発現は精巣奇形腫の皮膚要素と正常皮膚で異
なっており、GANP が精巣奇形腫発生と密接に関係してい
る可能性が示唆された。 
 
(3)（奇形腫好発系の 129/Sv 系統ではない）C57BL/6 背
景の CAG-ganp トランスジェニックマウスを 2系統（#2, 
#4）樹立した。このマウスではすべての臓器で ganp 発



 

 

現が上昇しており、特に精巣で高かった。これらは 40
週齢を超えると 24.4%（22/90）の個体で雄の精巣
（26.1%, 12/46）と雌の子宮（22.7%, 10/44）に奇形腫
が発生した。 Wild typeマウスでは 120 週齢まで観察
しても奇形腫は全く発生しなかった（0%. 0/80）。組織
学的には、３胚葉成分で構成される奇形腫で、表皮・皮
膚附属器（毛包・脂腺・汗腺）、線毛上皮・平滑筋・骨・
軟骨・グリア細胞・メラノサイトで構成されていた。以
上の結果から、CAG-ganp トランスジェニックマウスで
は、129/Sv 系統でないにもかかわらず、精巣や子宮とい
った尿生殖器の正中に奇形腫が発生することが分かっ
た。 

 

(4) ganp がマウス奇形腫発生に関係していることを明
確にするために、CAG-ganp トランスジェニックマウス
と ganp+/−マウスを掛け合わせた（ganpTg/ganp+/−マウ
ス）。その結果、奇形腫発生率が 9.1〜10.0%と低下し、
精巣の ganp 発現も有意に減少した（p < 0.001）。以上
から、ganp の過剰発現は奇形腫発生の重要な要因とな
ることが分かった。 

 

(5) CAG-ganp トランスジェニックマウスに発生した精
巣奇形腫を免疫組織化学的に解析したところ、全例で
GANP が過剰発現しており、特に上皮（表皮・毛包・線
毛上皮）で発現が強く、間葉組織（平滑筋・骨・軟骨・
脂肪）で発現が弱かった。これはヒト思春期後型精巣
奇形腫の GANP 発現パターンと全く同様であり、この
GANP-teratoma マウスモデルは思春期後型精巣奇形腫
を模倣していると考えられた。 

 

(6) 胚細胞での GANP の発現を調べたところ、正常でも
GANP は精粗細胞や Sertoli 細胞の核に発現していた
が、精母細胞や円形精子細胞では発現が若干弱かった。
伸長精子細胞では GANP 発現はほとんど認められなか
った。また、正常の卵母細胞や顆粒膜細胞でも GANP が
発現していた。これらの細胞では GANP は通常核に発現
していたが、分裂期では細胞質にも発現がみられた。
また、GANP は胎生期の精巣の胚細胞や体細胞にも発現
していた。以上より、GANP は配偶子の発生や成熟、生
殖原細胞の一次減数分裂に重要な働きを有すると考え
られた。 

 

(7) AID は Leydig 細胞や黄体細胞に発現していたもの
の、奇形腫細胞や精子形成細胞・卵子形成細胞には発現
していなかった。また、DND1 は CAG-ganp トランスジェ
ニックマウス・wild typeマウスのいずれの精巣でも発
現が保たれていた。 

 

(8) 一方で、胎生期の wild typeマウスの始原生殖細胞にはGANPは発現していなかったものの、
CAG-ganp トランスジェニックマウスの始原生殖細胞には GANP が発現していた。以上から、CAG-
ganp トランスジェニックマウスに発生する精巣奇形腫は、GANP が異常発現した始原生殖細胞に
由来している可能性が示された。 
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