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研究成果の概要（和文）： 
甲状腺がんの発症分子機構を解明する為に、手術がん組織ならびに培養細胞を用いた発がん

に関連する細胞内情報伝達系異常と遺伝子不安定性の詳細を明らかにすることを研究目的とし
ている。BRAF 遺伝子との相互関連分子である ARAF や RAPA1、GNAQ などの点突然変異の有無を
検索し、いずれも異常がないことを証明した。さらに遺伝子導入発がん誘発候補遺伝子群の探
索成果からは ARAF 異常の関与を in vitro では証明したが、in vivo サンプルではその異常は
見出されなかった。染色体再配列異常や点突然変異の蓄積による細胞死や細胞死逸脱機構につ
いて解析し、DNA 損傷応答と細胞周期調節機序の関連について研究成果をまとめた。放射線誘
発甲状腺乳頭癌の SNPs解析は不安定かつ不確実なデータの為、現在症例数を増やしその正否を
確認中であるが、甲状腺特異的転写因子の一つである染色体 9 番目の FOXOE1(TTF2)の SNPs 関
連遺伝子異常がチェルノブイリ放射線誘発がんでも関連することを証明した。さらに遺伝子多
型に関するSNPs解析結果をDNA損傷応答関連遺伝子群において取り纏め一定の相関を見出すこ
とができた。 
 以上に対して、甲状腺進行癌の分子標的治療の臨床応用は遅々として進まない現状である。
ｐ53を標的とする治療法の有用性は証明されたが、他の細胞増殖情報伝達系を標的とする有効
な分子標的薬は臨床治験が実施されず欧米の情報に依存している。グリベックを中心に放射線
照射療法との併用効果について臨床治験を進め進行癌、未分化癌の一部に有効性を証明した。  
 
研究成果の概要（英文）： 
In order to clarify the involvement of abnormalities of intracellular signaling pathway 

and genomic instability of thyroid carcinogenesis, we performed molecular analysis of 
related genes on thyroid cancers using operated thyroid tissues and cell culture systems. 
There were no specific abnormal genetic alterations on ARAF, RAPA1 and GNAQ on operated 
thyroid cancer tissues and cancer cell lines besides BRAF and RET?PTCs. The cell 
transformation assay suggested the involvement of ARAF abnormality in vitro, however, 
no ARAF mutation was proved in vivo. The data obtained suggested the relationship between 
DNA damage response and cell cycle regulation on thyroid cell transformation by 
irradiation. The molecular epidemiological study using Chernobyl samples suggested the 
involvement of FOXOE1(TTF2) SNPs on genetic susceptibility on radiation-induced thyroid 
carcinogenesis although further confirmation is needed. Moreover, there were some 
disease-related SNPs of DNA damage response genes on thyroid carcinogenesis. 
 In contrast clinical application of molecular targeting therapy has been hampered 
because of various barriers on clinical trial. The effectiveness of targeting restoration 
of p53 function has been proved but other molecules targeted are not yet applied yet. 
So we have tried the combination therapy of Gleevec and external radiation for the patients 
with advanced and anaplastic cancers with some partial response.  
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１．研究開始当初の背景 
 甲状腺がんの予後は一般に良好であり、唯
一放射線被ばくによる発がん性が証明され
ている。チェルノブイリ原発事故後激増した
小児甲状腺がんはすべて乳頭癌であり、その
遺伝子異常の特徴から、これら Ret/PTC や
BRAF 遺伝子異常あるいはその細胞内情報伝
達系である Raf-Ras-MAPK 系を標的として分
子治療の開発が期待されている。5000名にも
及ぶ小児甲状腺乳頭癌の手術成績は良好で
あるものの今後 40 代、50 代での再燃のリス
クは非常に高い。同時に甲状腺低分化進行癌
や未分化癌の予後は極めて不良であり、多く
は乳頭癌からの低分化、未分化転化が長期予
後の中で大きな臨床課題である。これらの病
理組織上予後不良の甲状腺癌の遺伝子異常
の関与を明らかにし、同時に手術不能例に対
する分子標的治療の開発は喫緊の問題であ
る。さらに甲状腺癌術後長期経過観察で併用
されるべき分子標的治療薬の開発研究は皆
無である。 
 
２．研究の目的 
甲状腺乳頭癌の予後を決める遺伝子異常

と病理組織の関係を明らかにする必要があ
る。すなわち、甲状腺がんの発症分子機構を
解明する為に、手術がん組織ならびに培養細
胞を用いた発がんに関連する細胞内情報伝
達系異常と遺伝子不安定性の詳細を明らか
にすることを研究目的としている。初めに関
連がん遺伝子異常の有無を病理組織由来 DNA
を用いて探索し、次にがんの発症分子機構を
解明する為に、遺伝子不安定性の誘発と放射
性感受性に関連する標的遺伝子群の SNPs に
注目し、解析された SNPs の結果から、それ
らの機能解析を細胞レベルで明らかにする。
すなわち、細胞周期調節関連遺伝子群と DNA
二重鎖切断修復酵素群の標的遺伝子につい

てそれぞれ潜伏期の異なる放射線誘発甲状
腺がん患者の DNA を用いた SNPs 解析を網羅
的に推進し、その結果より多因子遺伝子疾患
としての放射線誘発甲状腺がんの発症機構
を分子レベルで明らかする。すでにこれまで
の研究成果から NFκBと DNAPKが甲状腺がん
細胞の放射線感受性に重要な作用を有する
ことが判明してきた。これらの結果を基盤と
して、発がん素因の解明と環境変異原の一つ
である放射線との関連性を明らかにし、放射
線副作用の低減と同時に分子標的がん治療
への道を具体的に開拓する。 
 
３．研究の方法 
【①甲状腺がん遺伝子異常探索】 
甲状腺乳頭癌手術組織 100例から DNAを抽出
し、PCR および直接塩基配列決定法により、
標的遺伝子群の変異遺伝子部位の解析を行
った。対象遺伝子は、Gαq蛋白共有因子であ
る GNAQでコドン 209番目の RASコドン 61と
結合し恒常性活性化が示唆される部位と
small G protein である RAPA1, RAPB1、さら
に BRAFの類似蛋白である ARAFの 4種類であ
る。 
【②新規甲状腺癌遺伝子の探索】 
既知の遺伝子異常を有さない甲状腺乳頭癌
手術組織から cDNA ライブラリーを作成し、
レトロウィルスベクターを用いたトランス
フォーメーションアッセイをスクリーニン
グし、発がん関連遺伝子を同定する。この新
知見を分子診断や分子標的治療の開発標的
とする。 
【③甲状腺がんの遺伝子不安定性に関する
SNPsの同定などその機能解析】 
チェルノブイリ原発事故後に激増した放射線
誘発甲状腺がん患者のSNPs分子疫学調査研究
を継続して推進し、細胞周期調節関連遺伝子
群およびDNA二重鎖切断修復酵素群のSNPsを



網羅的に解析する。 
【④SNPs細胞機能に影響を与える細胞間およ
び細胞内交絡因子の探索】 
放射線照射ヒト甲状腺細胞（初代および継代
樹立細胞株）を用いて、細胞周期調節因子と
DNA二重鎖切断修復酵素の相互関連およびカ
スケ-ドを詳細に検討し、上記標的遺伝子 SNP
ｓの細胞機能の変化を明らかにする。同時に、
生化学的検討を加え、新たな放射線防護、感
受性因子の発見と、遺伝子不安定性に関与す
る未知の蛋白機能の発見を目指す。 特に DNA
二重鎖切断防止あるいは修復促進の相互回
復支援機構の詳細検討を混合培養系や生化
学的手法を用いて推進する。H2AX を指標とし
た DNA損傷応答の細胞機能を指標として、放
射線防護および増感薬剤の効果判定を甲状
腺細胞培養系を用いて網羅的に検討する。さ
らに紫外線照射による遺伝子損傷修復に関
する網羅的生物影響評価しシステムを共同
研究で確立し、これら新規開発技術系を活用
した防護剤や増感剤のスクリーニング系を
利用した標的薬剤の治療効果を判定する。特
に、DNAPK機能に係わる新規結合蛋白を明ら
かにし、それぞれを確認した後、放射線照射
実験を行う。 
【⑤分子標的薬剤の治療効果判定】 
さらに継続してDNAPK活性の標的分子治療薬
やNFκB標的選択的薬剤、抗がん剤の併用療法
などを、in vitro, in vivoで明らかにする。 
Gleevecを利用した分子標的治療の基礎研究
を終了したので、臨床応用を開始しその有効
性を判定する。さらに放射線併用療法を加え
て更なる効果判定を行う 
 
４．研究成果 
① 甲状腺乳頭癌関連遺伝子異常探索では
BRAF 遺伝子との相互関連分子である ARAF や
RAPA1、GNAQ などの点突然変異の有無を検索
し、いずれも分子においても異常がないこと
を証明した（3、6）。すなわち BRAFと RET/PTC
以外には MAPK 系に関する恒常的活性化遺伝
子異常は現在のところ見出せなかった。本成
果から分子標的はこれら細胞内情報伝達系
の下流、すなわち NFκB や MPAK そのもの、
さらに DNA損傷修復酵素阻害などが効果的と
推察された。 
② 新規がん遺伝子探索では、ARAF遺伝子変
異の存在を見出したが、①の検索同様に、元
ライブラリーや手術組織からは ARAF 遺伝子
変異を発見できず、現在スクリーニングにお
けるアーチファクトと考えられるが、将来本
遺伝子変異が臨床例で発見される可能性を
残す。 
③ 別途基盤研究（A）海外で進めているチ
ェルノブイリ原発事故後激増した小児甲状
腺がんの分子疫学調査研究から DNA損傷応答
と細胞周期調節機序の関連について研究成

果をまとめている（4）。放射線誘発甲状腺乳
頭癌の SNPs 解析は不安定かつ不確実なデー
タの為、現在症例数を増やしその正否を確認
中であるが、甲状腺特異的転写因子の一つで
ある染色体 9 番目の FOXOE1(TTF2)の SNPs 関
連遺伝子異常がチェルノブイリ放射線誘発
がんでも関連することを証明した。今後本転
写遺伝子発現異常の検討が必要である。 
④培養ヒト甲状腺初代細胞と線維芽細胞の
混合培養条件下で H2AX を指標とした DNA 損
傷応答の細胞機能を指標とする系を確立し
た（7）。しかし、放射線防護および増感薬剤
の効果判定を網羅的に検討したが、一定の研
究結果を見出すことができなかった。一方、
紫外線照射による遺伝子損傷修復機能を指
標としたスクリーニングは順調であり候補
薬剤等の検出を推進中である（5）。DNA-PK活
性が甲状腺癌細胞で亢進していることから
その阻害剤および放射線治療の併用が有効
であることを証明した。さらに甲状腺未分化
癌では、miR-17-92 のクラスターが過剰発現
し、アンチセンスでその発現を抑制すること
で異なる機序で細胞死を誘発することを見
出した（8）。すなわち micorRNA そのものも
分子標的治療のターゲットとなることが示
唆された。Taxol 低濃度で甲状腺未分化癌細
胞死を誘導することも見出している（2、12）。 
NFκB 阻害剤を用いた甲状腺未分化細胞障害
効果も in vitro での有効性を証明した（13）。 
⑤ 以上基礎研究の進捗状況に比較しても
甲状腺進行癌の分子標的治療の臨床応用は
遅々として進まない現状にある(1)。rhTSHの
放射線ヨウ素治療への臨床応用も承認され
る必要がある（9）。ｐ53を標的とする治療法
の有用性はすでに証明されたが、他の細胞増
殖情報伝達系を標的とする有効な分子標的
薬は臨床治験が実施されず欧米の情報に依
存している。そこで臨床応用可能なグリベッ
クを 7例の進行癌（未分化癌含む）に投与し
部分的効果を見出した。そこで放射線外照射
との併用により相乗的に効果が増強される
ことを報告したが、予後の改善には至らず、
分子標的治療薬の使用時期その他検討すべ
き点が明らかになった。今後日本甲状腺学会
を通じた進行癌対策を協議予定である。これ
ら基礎と臨床の融合研究により患者の予後
や生命の質に考慮した患者本位の展開医療
が推進される研究意義が期待される。 
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