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研究成果の概要（和文）：

本研究では甲状腺癌におけるアデノシンレセプターの発現とその分子病理学的解析を行った。

その結果、ヒト甲状腺癌組織では正常甲状腺組織、腺腫様甲状腺腫、良性腫瘍(濾胞腺腫)と比

較して、アデノシンレセプターA1 (ADRA1) の発現が増加していることが明らかとなった。更に

培養細胞を用いた実験では ADRA1 の発現増加が甲状腺癌細胞の増殖能および浸潤能を増加させ

ることが示された。この結果は将来的な ADRA1 をターゲットとした分子標的治療の可能性を示

す第一歩と考えられる。

研究成果の概要（英文）：

Overexpression of adenosine receptors have recently been identified in several human

cancers. The purpose of this study is to examine expression of adenosine receptor and

its molecular analysis in thyroid tumors. Compared with normal thyroid tissues and benign

tumors (follicular adenomas), expression of adenosine receptor 1 (ADRA1) was up-regulated

in thyroid carcinomas. Furthermore, this observation increased tumor cell growth and

invasion in vitro. These result may suggest the adenosinergic system as a potential

pharmacological target in thyroid cancer therapeutics.
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１．研究開始当初の背景

近年、癌細胞で特異的に認められる遺伝子

の異常、蛋白の機能異常を分子レベルで解析

し、それらの異常遺伝子、蛋白の機能を特異

的に阻害する、分子標的治療が注目されてい

る。近年、アデノシンレセプターはヒト腫瘍

組織、腫瘍細胞の増殖、分化およびアポトー

シスに関連し、その刺激により腫瘍細胞の増

殖や血管増生を促進させるとの報告がある。

アデノシンレセプターは 4 種類のサブタイプ

(表 1.参照) が存在しており、本研究では甲

状腺腫瘍におけるそれぞれの発現とその病理

学的意義に注目した。

(表1. アデノシンレセプターの亜型とそれら

の特徴)
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２．研究の目的

当初、我々は将来的な分子標的治療への発

展を目的とした、甲状腺癌、とくに未分化癌

におけるアデノシンレセプターの分子病理学

的解析を研究テーマとした。

３．研究の方法
(1) 培養細胞、ヒト甲状腺組織中のアデノシ
ンレセプターの mRNA の発現を RT-PCR 法を用
いて検討した。正常ヒト甲状腺組織を対照と
した。

(2) ヒト甲状腺癌組織中のアデノシンレセ
プターの蛋白の発現を Western blotting 法
を用いて検討した正常ヒト甲状腺組織を対
照とした。

(3) 3 種類 (乳頭癌、濾胞癌、未分化癌)の濾
胞上皮由来のヒト甲状腺癌組織中のアデノ
シンレセプターの発現を免疫組織化学法を
用いて検討した。正常甲状腺組織、腺腫様甲
状腺腫、濾胞腺腫を対照とした。免疫組織化
学法の評価は図 1のように行った。
<図 1. 免疫組織化学法を用いた評価法>



(4) 甲状腺培養細胞に選択的阻害剤
(DPCPX)を用いた MMT cell growth assay、
matrigel invasion assay (図 2)、選択的作
用剤 (CPA)と阻害剤 (DPCPX)を用いた
gelatin zymography(図 3)を行い、それぞれ
増殖能、遊走浸能、浸潤能を検討した。

<図 2. 甲状腺癌培養細胞に選択的阻害剤
(DPCPX)を作用させた MMT cell growth assay
と matrigel invasion assay のシェーマ>

<図 3. 甲状腺癌培養細胞に選択的作用剤
(CPA)と阻害剤(DPCPX)を作用させた gelatin
zymography のシェーマ >

４．研究成果

(1) 正常甲状腺組織と比較して、甲状腺癌組
織中でアデノシンレセプター1 (ADRA1)の発
現の増加がみられた (図 4)。他のアデノシン
レセプターのisoform (ADRA2A、2B、ADRA3) の
発現に差はみられなかった。

<図 4. RT-PCR 法の代表的結果: ヒト甲状腺
癌組織(人体材料)と正常甲状腺組織を比較>

複数の甲状腺培養細胞においても ADRA1 の
mRNA 発現増加が認められた (図 5)。
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5. RT-PCR 法結果: 甲状腺癌培養細胞と
常甲状腺組織を比較>

) Western blotting 法では正常甲状腺組織
比較してヒト甲状腺癌組織 (乳頭癌) 中
ADRA1 蛋白の増加が認められた (図 6)。
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6. Western blotting 法の結果：人体材

の甲状腺培養細胞においても ADRA1 蛋白
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の発現増加が認められた (図 7)。

<図 7. Western blotting 法の結果：培養細

胞>

(3) 免疫組織化学法で、3 種類 (乳頭癌、濾
胞癌、未分化癌)の濾胞上皮由来のヒト甲状
腺癌組織中のアデノシンレセプター 1
(ADoRA1) の発現は正常甲状腺組織、腺腫様
甲状腺腫、濾胞腺腫と比較して明らかな染色
強度の増加がみられた (図 8、図 9、表 2)。

<図 8. 免疫組織化学法の代表的結果：(左)

正常甲状腺組織、(右)腺腫様甲状腺腫>

<図 9. 免疫組織化学法の代表的結果：(左)

濾胞腺腫、(右)濾胞癌>

(表 2. 免疫組織化学法の結果のまとめ)

Immunopositivity

for ADORA1

Histological

type n

0 1+ 2+ 3+

Normal tissue 25 8 13 4 0

Adenomatous

goiter

18 1 6 9 3

Follicular

adenoma

10 0 0 0 10

Follicular

carcinoma

17 0 0 0 17

Papillary

carcinoma

27 0 1 1 25

Undifferentiated

carcinoma

21 0 2 3 16

(4) MMT cell growth assay ではアデノシン

レセプター１の選択的阻害剤 (DPCPX) によ

り甲状腺癌培養細胞の増殖が抑制された

(図 10)。

Western

blotting
<図 10. 選択的阻害剤を用いた MMT cell

growth assay の結果：(左)正常対照、(右)

阻害剤を使用した培養細胞>



培養細胞を用いた gelatin zymography では

選択的阻害剤 (DPCPX) の作用で濃度依存性

に活性型matrix metalloproteinase (MMP) -2、

-9 の分泌が抑制され、一方作用剤の使用では

それらの作用が促進された (図 11)。
<図 11. Gelatin zymography の結果：(上段

矢印)活性型 MMP-9、(下段矢印)活性型 MMP-2>

培養細胞を用いた matrigel invasion assay

では、選択的阻害剤 (DPCPX) の作用により

甲状腺癌細胞の遊走能、浸潤能が抑制され、

一方阻害剤の使用でそれらの作用が促進さ

れた (図 12、図 13)。

<図 12. Matrigel invasion assay の結果：(左

上下段)正常対照、(右上段)阻害剤使用後の

細胞数、(右下段)阻害剤使用後の細胞数 >
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図 13. Matrigel invasion assay の結果：(白
ー)正常対照、(黒バー)阻害剤使用後>
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