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研究成果の概要（和文）：今回の研究で用いている蛍光プローブ法は癌特異的、短時間かつ簡便で検出できる方
法である。これまで甲状腺乳頭癌特異的に光る蛍光プローブを見出してきた。今回は甲状腺濾胞癌に特異的な蛍
光プローブを検討する。臨床検体については、やました甲状腺病院に協力を得ている。濾胞癌特異的な蛍光プロ
ーブを見出すために、300種以上のプローブについて検討を行った。その結果、300種類以上のプローブの中か
ら、濾胞癌と濾胞腺腫、さらに腺腫様甲状腺腫を区別できるようなプローブを見出せる可能性が見えてきた。濾
胞癌の診断は組織診断に加え細胞診でも極めて困難である。濾胞癌特異的蛍光プローブを見出せば、臨床検査学
的意義は高い。

研究成果の概要（英文）：The fluorescent probe method used in this study is cancer-specific, quick, 
and simple to detect cancer. Previously, we have found fluorescent probes specific to papillary 
thyroid carcinoma. This time, we will be examining fluorescent probes specific to follicular thyroid
 carcinoma. We received cooperation from Yamashita Thyroid Hospital for clinical specimens. In order
 to find a fluorescent probe specific to follicular carcinoma, we examined over 300 types of probes.
 As a result, we have discoverd the possibility of finding a probe from among the over 300 types of 
probes that can distinguish between follicular carcinoma, follicular adenoma, and even adenomatous 
goiter. Diagnosis of follicular carcinoma is extremely difficult not only by tissue diagnosis but 
also by cytology. Finding a fluorescent probe specific to follicular carcinoma would be of great 
clinical significance.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回、濾胞癌特異的な蛍光プローブを見出すために、300種以上のプローブについて検討を行った結果、濾胞癌
と濾胞腺腫、さらに腺腫様甲状腺腫を区別できるようなプローブを見出せる可能性が見えてきた。これまで、濾
胞腺腫や腺腫様甲状腺腫と診断されたにも関わらず、骨転移をきたした症例が存在してきた。これは甲状腺濾胞
癌の診断が極めて困難で、現状のHematoxylin Eosin (HE) 染色や免疫染色では、濾胞癌と濾胞腺腫、さらに腺
腫様甲状腺腫との区別が困難である場合がある。このような甲状腺病理診断の困難な点を濾胞癌特異的蛍光プロ
ーブが克服できる可能性があるという意味で極めて臨床病理学的意義は高い。

※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 

東京大学医学部大学院医学系研究科生体情報学教室浦野泰照教授らが開発された蛍光プロー

ブが癌特異的に光ることが報告され、共同研究に至った。報告者は甲状腺癌を主体とした甲状腺

疾患の病理診断を専門としている為、蛍光プローブを甲状腺癌に応用し研究を進めた。研究は甲

状腺原発悪性腫瘍の中でも最も頻度の高い乳頭癌を対象にし、300 種以上ある蛍光プローブの中

から甲状腺乳頭癌特異的蛍光プローブを選定した。報告者は倫理申請が受理され、甲状腺乳頭癌

手術検体に対して蛍光プローブ法を実施した。その結果、甲状腺乳頭癌に特異的に光る蛍光プロ

ーブが存在し、臨床検体に応用出来る事を見出し報告した（Hino R et al, Rapid detection of 

papillary thyroid carcinoma by fluorescence imaging using a γ-glutamyltranspeptidase-

specific probe: A pilot study. Thyroid Research 2018）。 

この研究で見出した蛍光プローブは、乳頭癌と正常甲状腺を区別できるのみならず、腺腫様甲

状腺腫や慢性甲状腺炎などの非腫瘍性疾患とも区別可能であり乳頭癌特異的蛍光性が明確にな

った。そこで、次の段階として、この乳頭癌特異的蛍光プローブの大規模な研究に発展させると

共に、甲状腺濾胞癌への応用、さらに未だ検討されていない細胞診への応用が必要であると判断

した。細胞診検査は低侵襲性で、比較的容易に入手可能である事から、一般的に病院や検査セン

ターでは非常に検体数が多い。蛍光プローブ法の判定は容易である事から修練が必要な細胞検

査士でなくても判定可能であり、検体を採取後すぐに、簡便、迅速に細胞診断が得られ、検査学

的意義は高い。 

 
２．研究の目的 

 本研究課題の目的は、申請者が見出した甲状腺乳頭癌特異的蛍光プローブについて、乳頭癌に

対する蛍光プローブの特異性をより確かなものにする為に３００症例以上の甲状腺腫瘍につい

て蛍光プローブ法を検討すること、濾胞癌への応用、そして細胞診検体へ応用し、臨床的実用化

に向けてさらに研究を進めていく事である。 

 
３．研究の方法 

すでに申請者が見出している甲状腺乳頭癌に対する特異的蛍光プローブについて、多数の腫

瘍あるいは非腫瘍性疾患を用いた検討を追加し、蛍光プローブの癌特異性を確認する。症例につ

いては、複数の病院に協力いただく予定であり、既に倫理申請は済んでいる。外科的切除症例数

は 300 例を目標として取り組む。蛍光プローブ法の甲状腺癌への特異性が示された後、濾胞癌検

体、さらに細胞診検体への応用を試みる。外科的切除症例と細胞診症例はいずれも臨床病理診断

に支障のない範囲で行う。細胞診では、癌細胞が少数しか採取れてない場合が想定されるので、

あらかじめ細胞株を用い、蛍光プローブ法が有効な癌細胞数を検討しておく。外科的切除症例の

蛍光プローブのイメージングは腫瘍部と非腫瘍部を 5x5x3mm 大に切離し、イメージングを行う。

イメージャーは研究協力者の東京大学生体情報学教室から貸与を受けている。イメージングを

行ったあと、HE（Hematoxylin-Eosin）染色で腫瘍部と非腫瘍部を確認する。その後、免疫染色

による GGT1 発現確認を行うことで、イメージングの部位と GGT1 発現部位との一致を確認する。

蛍光イメージングについては、感度・特異度の検討を行う。最終的には、今まで外科的切除検体

のみで証明されてきた蛍光プローブ法を細胞診へ応用する事を目指す。細胞診は低侵襲性で検

体採取が比較的容易で、病院や検査センターで広く行われている検査法である。細胞診で蛍光プ

ローブ法が確立すれば、検体採取直後に検査可能で、簡便、迅速かつ安価な新しい癌検出法の確

立となり、医療検査法的あるいは社会福祉的貢献度は高い。 



 

４．研究成果 

これまで、甲状腺乳頭癌に対する癌特異的蛍光プローブを見出したが、甲状腺病理診断学の面

から考慮すると、甲状腺濾胞癌に特異的な蛍光プローブを見出すことが重要であると考えた。そ

こで、甲状腺濾胞癌について研究を進めていった。濾胞癌の発症頻度は４．８％と、乳頭癌の９

２％と比較して圧倒的に低く、外科的切除検体を入手することにかなり時間がかかった。さらに、

新型コロナ感染流行時期と重なり、手術数も減り、濾胞癌検体がなかなか集まらない時期が続い

た。それでも濾胞癌が少しずつ集まり、一連の研究を行うことが出来た。濾胞癌は乳頭癌と比較

し、組織形態学的、遺伝子発現的にも異なる腫瘍である。乳頭癌に特異的な蛍光プローブは蛍光

性を有するものの、濾胞腺腫や腺腫様甲状腺腫と区別がつかないことが判明し、濾胞癌に特異的

な蛍光プローブを見出すことがまずは肝要であると考えた。３００種類以上の蛍光プローブの

中から、濾胞癌と濾胞腺腫を区別できるプローブの候補を得た。つまり濾胞癌と濾胞腺腫、さら

に腺腫様甲状腺腫を区別できるようなプローブを見出せる可能性が見えてきた。濾胞癌の診断

は組織診断に加え細胞診でも極めて困難である。濾胞癌特異的蛍光プローブを見出せば、臨床検

査学的意義は極めて高い。 
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