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  研究費：抗体等購入費１６万９千９３２円 

細胞数測定キット購入費３万６８円 

 

 

［２］研究経過 

 

 

１）  精巣腫瘍におけるRalGAPα・βサブユニッ

トの発現解析 

２）  RalGAP・Ralの下流である細胞動態および

細胞周期に関する関連分子の発現解析 

３）  上記の制御機構の解明 

 

 

精巣腫瘍の病理を網羅的に調べるために、

TMA(tissue microarray)を作成した。 

TMAに含まれる症例は、原発巣のセミノーマ20例、

ノンセミノーマ 40 例、マーカー陽性症例で転移巣

ノンセミノーマ7例、正常精巣1例を選択した。 

これらの症例のパラフィンブロックから代表的な組

織像を呈する部位を一症例、一組織型から径 2mm

で3スポットずつ採取した。 

 

これらTMAの標本に対してRalGAPの発現を免疫

染色で検討した。 

 

 

 

 

 

 

［３］成果 

 （３－１）研究成果 

１）  RalGAPα・βに対する抗体での染色性は認め

なかった。 

２）  細胞周期関連分子としてGankyrinおよびRb、

Rb リン酸化の精巣腫瘍における特異的発現を認め

た。 

 

精巣腫瘍の発生は、まずspermatocytesからセミノ

ーマが発生する。非セミノーマは、spermatocytes 

またはセミノーマからまず胎児性癌が発生し、そこ

から絨毛癌・卵黄嚢腫瘍・奇形種（teratoma）等へ

分化する。 

  

奇形種は精巣由来（小児・成人）と卵巣由来で悪性

度 が 異 な り 、 成 人 の 精 巣 奇 形 種 は

malignant-potentialがある。 他の小児精巣奇形種

と卵巣の奇形種は良性疾患と考えられている。成人

型精巣奇形種からは Growing-teratoma（GT）や

teratoma-malignant-transformation（TMT）が見

られる。ただし、成人の精巣奇形種の全例が

malignant-potentialがあるわけではなく、サイズが

全く変化しない奇形種（良性に近い）もあると考え

られている。 

  

今回の染色結果をまとめると 

１．Spermatocytes・セミノーマ・胎児性癌では

Gankyrinと、pRbが免疫染色で染まった。 



 

２．絨毛癌・卵黄囊癌ではGankyrinと、pRbの免

疫染色はやや低下した。 

 

３．奇形種ではGankyrinは染色されるが、pRbは

染色されなかった。すなわちGankyrinが出ている

割にはpRbが抑制されていた。 

 

４．GT・TMTではGankyrinは染色されず、pRb

は強く染色された。すなわちGankyrin以外でpRb

が活性化していることが示唆された。 

  

考察すると、Gankyrin 以外の経路が関与している

可能性はあるが、精巣腫瘍の組織型の分化と

Gankyrin-pRb発現が相関している可能性が考えら

れた。また、GT/TMTではGankyrinの発現が認め

られず、pRbは、他の経路からの活性化の可能性も

示唆された。 

 

 

（３－２）波及効果と発展性など 

西山グループの筑波大学泌尿器科では非浸潤性膀胱

癌が筋層浸潤癌へと進展する分子機序について、

BCG 膀胱内注入療法の作用機序など予防的観点か

ら研究を行ってきた。 

本研究において RalGAP の発現がどのように抑制

されるかを解明することで、非浸潤性膀胱癌だけで

なく様々な癌種の浸潤を抑制可能な新規治療の開発

へとつながる可能性がある。また、Ral 経路は癌だ

けでなく、局所免疫制御や血小板機能にも関与して

おり、RalGAP発現制御の理解はこれらの系におけ

る発展に不可欠であると考えられる。 

RalGAPα2 サブユニットの発現制御機構の解析と

尿路性器癌におけるにおけるRalの活性制御機構に

関する研究を今後も継続する 

 

［４］成果資料 

なし 

 

 


