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研究成果の概要（和文）：本研究では細胞増殖や細胞運動に関連するSNX5蛋白に対するモノクロ

ーナル抗体を樹立し、免疫組織学的解析を行ったところ、SNX5蛋白が甲状腺乳頭癌に高率に発現

していることを見いだした。またSNX蛋白を強制発現させた細胞株において、腫瘍抑制、アポト

ーシス誘導、DNA修復などの機能が報告されているcaspase-2の増加が確認された。こうした研究

結果からSNX5-Caspase2経路に基づく甲状腺癌の解析により新たな発癌機構が見出される可能性

がある。 

 
研究成果の概要（英文）：  Immunohistochemical analysis with an SNX5-specific mAb 
established in this study consistently demonstrated the preferential expression of SNX5 
in Papillary thyroid carcinoma cell. More interestingly, epithelial cells expressing 
excess SNX5 showed high levels of Caspase-2. Collectively further investigations focusing 
on the unique modality of SNX5 could clarify its unidentified mechanism and improve our 
understanding of the tumor cell biology of thyroid gland malignancies 
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１．研究開始当初の背景 
 甲状腺乳頭癌は、甲状腺癌の 90%近くを占
める悪性腫瘍であり、早期にリンパ節転移を
来すところから、癌の転移メカニズムを解明
するのに適した腫瘍として注目されている。 
 Sorting nexin (SNX)ファミリーは細胞質お
よび膜関連蛋白であり、phosphoinositideと
の結合ドメインである phox (PX)ドメインを
共通ドメインとして有する。現在までに、哺

乳類では 28 種類 (SNX1〜SNX28)が同定され
エンドソームからトランスゴルジネットワ
ーク(Trans Golgi Network, TGN)への蛋白輸
送に関連すると考えられている。Sorting 
nexin ファミリー分子の一つである SNX5は、
Liuらの報告によれば、SNX5 も細胞増殖に重
要な役割を示す EGFRのエンドソームから TGN
に至る輸送に関与するとの報告もあり、腫瘍
形成に関与する可能性が示唆され、Hara らの
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報告によれば、細胞運動能などに関与する 
DCM ファミリーの分子である Dock180 が、そ
の構成ドメインである DHR1 と SNX ファミリ
ー、特に SNX5 との強い会合が認められた。
そのため SNXファミリーが、エンドソームか
ら TGNの輸送のみならず、細胞運動に関与す
ることも示唆され、さらに腫瘍の運動能、特
に転移との関連が示唆される。 
  以上より SNX ファミリーの解析は、エン
ドソームから TGNに至る輸送経路のみならず、
細胞の増殖維持機構や細胞運動など腫瘍形
成や転移に関与した分子である可能性があ
るため詳細な解析が急がれている。 
  
２．研究の目的 
 今回我々は、甲状腺ホルモンを合成、分泌
するその特性上、細胞内蛋白輸送機構が特に
発達していると思われる甲状腺濾胞上皮細
胞と SNX ファミリーの関係に着目した。 
 そのため甲状腺腫瘍における、SNX ファミ
リー分子の発現検討を行い、その生物学的意
義を解明することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 甲状腺腫瘍における、SNX ファミリー分
子の発現検討 
 甲状腺腫瘍における SNXファミリーの発現
を RT-PCRについて検討する。 
 
(2) SNX5に対する特異的なモノクローナル抗
体の開発 
 発現が確認された SNX5 を詳細に解析する
ため、特異的なモノクローナル抗体を作製す
る。 
 
(3) SNX5 を高発現する腫瘍の検索 
  甲状腺腫瘍を含む様々な腫瘍における
SNX5の発現を検討するため、パラフィンブロ
ックを使用した免疫組織化学を行う。 
 
(4)マウス化学発癌による甲状腺癌の SNX5 発
現検討 
 甲状腺癌の発ガンモデルマウスを使用し
腫瘍組織の SNX5の発現の検討を RT-PCRで行
う。 
 
(5)SNX5の分子生物学的意義 
  ベクターを使用して SNX5 蛋白を強制発現
させた細胞において、SNX5の生物学的意義を
検討する。 
 
４．研究成果 
(1) 甲状腺腫瘍における SNXファミリー分子
の発現検討 
 ヒト甲状腺乳頭癌 3 症例の新鮮材料から
RNAを抽出し RT-PCRをしたところ、SNX ファ
ミリー1-27 の中で最も高発現しているのは

SNX5であった(下図)。 
  

 
 
 
 

 また正常甲状腺組織や非腫瘍性である腺
腫様と比較すると、甲状腺乳頭癌は SNX5 の
発現が高かった(下図)。 
 

 
(2) SNX5に対する特異的なモノクローナル抗
体の開発 
 SNX5 特異的なモノクローナル抗体(48C2)
を樹立した。 
 SNX5 と似た構造をもつ SNX4、6、8 を強制
導入した細胞と、SNX5 全長と、SNX5 を半分
に切った N末端側と C末端側のみをそれぞれ
導入した細胞を用いて SNX5に対する Western 
blotting を行った。SNX4、6、8 ではバンド
は検出されず、SNX5 は全長と N末端のみにバ
ンドを認め、C 末端ではバンドを認めなかっ
た。以上より 48C2は SNX5に高い特異性を持
ち、SNX5の N 末端を認識する抗体であること
を確認した(下図)。 

 
 
  
 
 
 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 
 
 
 



(3) SNX5を高発現する腫瘍の検索 
  樹立した SNX5 に対するモノクローナル抗
体 48C2 を用いて、甲状腺腫瘍 267 例の免疫
組織化学を行った。その結果乳頭癌の約 90%
以上に SNX5 の発現を確認した。乳頭癌の転
移巣においても、原発巣と同程度の陽性率で
あった(下図)。 
 

 
 甲状腺以外の臓器の悪性腫瘍についても
173 例の検討を行ったが陽性例はほとんどな
く SNX5 は甲状腺に特異的に発現しているこ
とが確認された。 
 さらに甲状腺乳頭癌を用いた検討では、現
在までに甲状腺由来マーカーとして汎用さ
れている Thyroid transcription factor-1 
(TTF-1)や Thyroglobulin と比較してもほぼ
同等の感度であることが示された(下図)。 

 
 
(4)マウス化学発癌による甲状腺癌の SNX5発
現検討 
  マウスに対しイニシエーターとして N-bis 
(2 hydroxypropyl) nitrosamine(DHPN)を 

皮下注射し、その後プロモーターとして
sulfadimethoxine(SDM)を飲水に混入投与し
甲状腺腫瘍を発生させた。 12 週後に甲状腺
組織を採取し、SNX5 の発現を RT-PCR にて検
討したところ腫瘍において SNX5 の発現増加
を認めた(次図)。 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(5)SNX5 の分子生物学的意義 
 強制発現ベクターを使用して HEK293 細胞
に SNX5 を導入し代表的な DNA 修復因子、細
胞周期調節因子、アポトーシス調節因子につ
いて Western blotting で発現の変化を検討
したところ SNX5強制発現細胞において 
腫瘍抑制、アポトーシス誘導、DNA 修復な
どの機能が報告されている Caspase-2の発現
増加を認めた(下図) 
 

 
(6)総括 
 SNX5 は甲状腺乳頭癌に高い特異性をもっ
て高発現しているが、甲状腺乳頭癌と同様の
乳頭状増殖を示す肺癌や乳癌での発現は認
められない。甲状腺乳頭癌のリンパ節・肺転
移巣でも抗 SNX5 抗体の染色性が認められた
ことから、SNX5は甲状腺乳頭癌の新たな診断
マーカーとして有用であると考えられる 
 SNX5の遺伝子導入により腫瘍抑制や DNA修
復作用をもつと報告されるカスパーゼ２の
増加が確認された。 

 SNX5 は甲状腺濾胞上皮細胞の増殖活性を
亢進させて癌化へと導くが、同時に増加する
カスパーゼ２が腫瘍抑制に働くため、甲状腺
乳頭癌は緩徐に増大する予後良好な性質と
なると考えられる。 
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