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研究成果の概要（和文）：DNA損傷応答（DDR）分子53BP1はDNA二重鎖切断（DSB）部位に集積し、核内フォーカス（NF
）を形成する。53BP1NFの増加は自然発症DSBの亢進を示唆し、ゲノム不安定性を反映する。本研究では、53BP1発現の
甲状腺濾胞性腫瘍の診断への応用の可能性を検討した。濾胞腺腫（FA）、微少浸潤型濾胞癌（MFC）、広範浸潤型濾胞
癌（WFC）合計69例を対象に蛍光免染解析し、NFを低DDR型と高DDR型に分類した。NFは被膜直下に均一に分布し、総数
と高DDR型の平均発現率は、FA、MFC、WFCの順に有意に増大した。53BP1蛍光免染は濾胞性腫瘍の鑑別に有用で、術前診
断の応用への可能性がある。

研究成果の概要（英文）：53BP1 belongs to DNA damage response (DDR) molecules and rapidly localizes at the 
site of DNA double strand breaks (DSB) forming nuclear foci (NF). The presence of 53BP1 NF can be an 
indicator of endogenous DSBs reflecting GIN. We have reported that type of 53BP1 NF by immunofluorescence 
(IF) is useful to estimate GIN in diverse tumorigenesis. This study aimed to clarify the type of 53BP1 NF 
in thyroid follicular tumor (FT). A total of 69 thyroid tissues, including follicular adenomas (FA), 
minimally invasive follicular carcinomas (MFC) and widely invasive FC (WFC), was annalyzed in this study. 
The type of 53BP1 expression was classified as low DDR and high DDR types. In results, the number of high 
DDR type of 53BP1 NF in tumor cells appeared to significantly increase with progression of 
carcinogenesis, such as FA-MFC-WFC. The type of 53BP1 expression by IF seems to reflect GIN to estimate 
malignant potency of FT. This method may be available in preoperative diagnosis for FT.

研究分野：人体病理学
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１．研究開始当初の背景 
濾胞癌（Follicular carcinoma: FC）には、乳
頭癌でみられるような特徴的核所見は認めず、濾
胞構造が正常甲状腺のそれと区別が困難なほどよ
く分化したものが含まれるため、術前の病理診
断・細胞診断はほとんどの場合不可能である。濾
胞性腫瘍の悪性基準、すなわち濾胞腺腫
（Follicular adenoma: FA）と FC との鑑別のポイ
ントは、腫瘍細胞の被膜浸潤、脈管侵襲、甲状腺
外への転移のいずれか少なくとも一つを組織学的
に確認することであり、細胞の異型度は良性・悪
性の区別に関与しない（甲状腺癌取扱い規約第６
版）。従って、術後切除標本での検索でも微小浸潤
型 FC（FC, minimally invasive: MFC）と FA の鑑
別には、腫瘍細胞の浸潤性を多数の切片を作製し
て組織学的に確認する必要があり、確定診断に難
渋する場合も少なくない。濾胞性腫瘍の悪性度を
推定する分子病理学的マーカーが発見され、病理
診断や細胞診に応用可能となれば、FC の術前診断
につながり治療方針の決定に大きく貢献すること
になる。 
 正常細胞は惹起された DNA 二重鎖切断（DNA 
double strand break: DSB）に対し DNA 損傷応答
（DNA damage response: DDR）によりゲノムの維
持を図る。腫瘍抑制遺伝子 p53 変異や ATM 変異な
どの DDR 分子の異常は細胞にゲノム不安定性
（genomic instability: GIN）を惹起し、遺伝子
変異が蓄積、結果として tumorigenesis を促進す
る。p53-binding protein 1（53BP1）は、広く細
胞に存在する核内タンパクで、DSB が誘発され DDR
が活性化すると他の分子とともに DSB 部位に集積
し NF を形成するため、53BP1 NF は DSB を反映す
る指標で、個々の NF は DSB１個に相当する。腫瘍
性または非腫瘍性細胞を問わず、内因性／自然発
症性 DSB の存在は GIN を特徴づける現象である。
我々はこれまでに53BP1 NFの腫瘍組織マーカーと
しての意義を検討してきた。その結果、①甲状腺
癌組織では53BP1 NF数の増加と異常発現がみられ、
GIN 亢進の関与が示唆されること（Int J Cancer 
2008）、②皮膚がん化過程では前がん病変から
53BP1 NF 数の増加がみられ、DDR は活性化してい
るが、浸潤がんでは DDR が異常であること（Cancer 
Sci 2008）。③子宮頸部異形成／腫瘍の進展や HPV
発現と53BP1 NF数の増加や異常が有意に相関する
こと（Histopathology 2011）が明らかになった。 
 
２．研究の目的 
 甲状腺濾胞性腫瘍の悪性度の鑑別は、甲状腺腫
瘍診断病理学における重要課題のひとつである。
本研究では、53BP1NF の発現解析を甲状腺濾胞性
腫瘍の病理診断に応用することを最終目的に、
種々の濾胞性腫瘍組織を用いて 53BP1 の発現動態
と生物学的悪性度および GIN の指標としての遺伝
子コピー数変異（copy number alteration: CNA）
との関連を検討することにある。 
 
３．研究の方法 
 正常甲状腺（NT）7例、FA27 例、MFC28 例、広
範浸潤型濾胞癌（FC, widely invasive: WFC）14
例の計 76 例の、外科的に切除されたホルマリン固

定パラフィン包埋切片を対象に、53BP1 の発現を
蛍光免染により観察し、画像解析装置で定量・定
性的に解析した。53BP1 蛍光染色発現型は図１の 4
型に分類し、2個以下を低 DDR 型、3個以上または
径 1μm以上の NF を高 DDR 型とした。 
 
 図 1 53BP1 蛍光染色発現パターン 

他の GIN の指標として、FA 8 例、MFC 10 例、WFC 9
例の計 27 から DNA を抽出し、CNA を Affymetrix
社の Genome-Wide Human SNP Array 6.0 により
microarray comparative genomic hybridization
（mCGH）法により解析した。Reference としては
市販の pooled female genomic DNA(Promega, 
Madison, WI, USA)を用いた。 
 
４．研究成果 
 蛍光免染で、53BP1 NF 発現は線維性被膜直下の
腫瘍細胞に均一に分布して観られた。FA、MFC、WFC
の総 NF の平均発現率は各々20.9±11.3、28.3±
9.5、36.4±7.5%、高 DDR 型の平均発現率は各々4.3
±1.7、6.4±3.0、9.9±2.6%であり、いずれも悪
性度に伴って有意に（p<0.001）増大することが判
明した（図２）。高DDR型発現率3.1%未満をcut-off
値とした時、悪性腫瘍の診断的中の感度と特異度
は各々90.5%と 78.6%であった。 
 
 図２ 濾胞性腫瘍での高DDR型53BP1発現の比較 

 
一方、平均 CNA は、FA、MFC、WFC 各々25.7、32.2、
120.8Mbp で、悪性度に伴って増大する傾向はみら
れたが、有意差は明らかでなかった（p=0.656）。
各症例における 53BP1 発現型と CNA の間にも有意
な相関は認めなかった（p=0.226）(図３)。 
 53BP1 NF の増加は、自然発症性 DSB の亢進を示
唆し、腫瘍細胞の悪性化に伴うゲノム不安定性を
反映する現象と考察する。濾胞性腫瘍では CNA の



程度は悪性度の有意な指標とはならないが、被膜
直下からの腫瘍組織を用いた 53BP1 蛍光染色は、
濾胞性腫瘍の良悪性の鑑別に有用であることが明
らかになった。穿刺細胞吸引診などでの濾胞性腫
瘍の術前診断に応用が期待できる。 
 
図３ 濾胞性腫瘍での 53BP1 発現と CNA の関係 
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