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論文内容の要旨

目的

精巣匹細胞腫蕩(以下精巣腫、虜)は、青壮年の男性において発生する悪性腫療の中で最も頻度の高い腫療の一つで、

ある。精巣腫療の予後は一般的に良好であるが、進行症例の 20-30%は治療に抵抗性となり不幸な転帰をとる。従

って、精巣腫療の病態生理についてのさらなる理解が必要である。精巣腫蕩の発生機構は依然として不明ではあるが、

12 番染色体の短腕の増幅や、 X 染色体の過剰などが報告されている。近年 c・kit遺伝子の転写産物である KIT が高頻

度で精巣腫療で発現していることが報告されている。

KIT はレセプター型チロシンキナーゼ、である。 KIT がリガンド stem cell factor (SCF) により活性化されると、

細胞内のシグナル伝達機構が活性化され、細胞増殖や細胞死の抑制を引き起こす。 KIT の発現している腫療としては

他に Gastrointestinal stromal tumor (GIST) や mastocytosis が知られている。これらの腫療では c-kit 遺伝子の

gain-of-function mutation が存在し、 KIT をリガンド非依存的に活性化させており、このことが腫療の増殖や進展に

関わっているものと考えられている。実際にこれらの腫療では活性化した KIT を標的とした治療によく反応すること

が知られている。

精巣腫場、特にセミノーマにおいて KIT は高頻度に発現していることが知られているものの、その活性化について

の詳細な報告はなされていない。精巣腫療における KIT の発現は腫蕩発生や進展に関して何らかの役割を持っている

ものと考え、我々は精巣腫療における KIT の発現と、その活性化および c-kit遺伝子の変異について検討した。

[方法ならびに成績]

対象は大阪大学附属病院および関連病院で精巣摘出術を受けた精巣腫蕩 34 例(セミノーマ 25 例、非セミノーマ 9

例)である。 Stage 1 はセミノーマで 20 例、非セミノーマで 7 例、 stage II はセミノーマで 3例、非セミノーマで 0、

stage III はセミノーマで 2例、非セミノーマで 2 例であった。

はじめに KIT の発現を免疫組織染色法で検討したところ、セミノーマの 88.0% (22/25) 、非セミノーマの 44.4%

(4/9) で発現しており、セミノーマで、有意に発現率が高かった (p=0.0083 ; χ2 乗検定)。また、発現している KIT
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は正常精巣で見られる truncated KIT ではなく 145 kDa の KIT であることを Western blotting 法で確認した。

KIT の発現しているセミノーマ 22 例で c古it の遺伝子変異を polymerase chain reaction-single strand 

conformation polymorphism (PCR-SSCP) 法で調べたところ、遺伝子変異を 40.9% (9/22) に認めた。その内訳は

juxtamembrane domain をコードする exon 11 に 2 例、 kinase domain をコードする exon 17 に 7 例で、あった。それ

らの変異のうち 7 例はリガンド非依存的に KIT を活性化させる変異として知られているものと同一で、あった。

次に KIT の活性化の有無を免疫沈降法で調べた。具体的には、腫蕩組織の細胞抽出液を抗 KIT 抗体で免疫沈降し、

それを抗リン酸化チロシン抗体でブ、ロットすることにより KIT のリン酸化(すなわち活性化)を検討した。結果は、

遺伝子変異のある症例 9 例の KIT はすべての症例において活性化していた。さらに、 KIT が発現していて c-kit遺伝

子の変異のない 13 例のうち、 7 例において KIT は活性化していた。さらに、これらの、 KIT が活性化しているすべ

ての症例で、Akt がリン酸化を受けており、 KIT の活性化により PI3K-Akt の経路が活性化されていることが示唆さ

れた。

総括

今回の研究で、精巣腫療、 c-kit の遺伝子産物 KIT は高頻度に発現しており、しかも KIT は高頻度に活性化してい

ることが明らかになった。活性化の機構としては c-kit遺伝子の gain-of-function mutation が重要な役割を担ってい

るものと考えられた。

論文審査の結果の要旨

c-kit 遺伝子にコードされるレセプター型チロシンキナーゼ KIT は精巣腫、虜において高頻度に発現していることが

知られている。申請者は、精巣腫蕩におけるレセプター型チロシンキナーゼ KIT の役割について検討した。

はじめに、精巣腫虜 34 例(セミノーマ 25 例、非セミノーマ 9 例)について KIT の発現を検討したところ、セミ

ノーマの 88% (22/25) 、非セミノーマの 44.4% (4/9) に発現を認めた。このうち KIT の発現しているセミノーマ

で c-kit の遺伝子変異を 40.9% (9/22) に認め、その変異の大部分はリガンド非依存的に KIT を活性化させる変異と

して知られているものと同一であり、 2 例が新規の変異で、あった。実際に、 KIT の活性化は、遺伝子変異のある症例

すべてにおいて認められ、遺伝子変異のない症例でも 53.8% (7/13) に認められた。以上の結果より、精巣腫蕩、特

にセミノーマにおいて KIT の活性化は広汎に見られる現象であり、 c-kit 遺伝子の変異がその一因となっていること

が明らかになった。今回の研究で、活性化した KIT を標的とした治療法の可能性が示唆された。

以上の研究は学位に値するものと考える。
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