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研究成果の概要（和文）：現在，世界的に甲状腺癌に対する過剰診療の憂慮が高まっており，甲状腺癌の治療方
針決定のための正確なリスク評価が求められている。本研究においては，甲状腺の発生・機能に重要な転写因子
TTF-1(Nkx2-1)遺伝子の発現が低下している甲状腺癌細胞に同遺伝子を導入する事により，Ⅱ型アルギナーゼ
(ARG2)遺伝子発現が約200倍に増加するとと共に細胞死を誘導することを発見し，ARG2遺伝子がTTF-1遺伝子によ
る甲状腺癌細胞死誘導の少なくとも一部に関与している事を明らかにした。これにより，ARG２遺伝子発現量検
査が甲状腺癌の重症度・予後を評価するリスク因子となりうると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Currently, concerns about overdiagnosis of thyroid cancer are increasing 
worldwide, and accurate risk assessment for determining treatment plan for thyroid cancer is 
required. In this study, we observed the expression of the type II arginase (ARG2) gene is 
dramatically increased by introducing the transcription factor TTF-1 (Nkx2-1) gene into thyroid 
cancer cells in which the diminished TTF-1 gene expression, which is important for thyroid 
development and function. We found that the ARG2 gene was involved in at least a part of thyroid 
cancer cell death induction by TTF-1 gene. These suggested that the assessment of ARG2 gene 
expression level could be one of the methods to evaluate the severity and prognosis of thyroid 
cancer.

研究分野：臨床検査医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により，早期甲状腺癌の分子生物学的なリスク評価が可能となり，甲状腺癌の治療方針決定においても，
現在乳癌等において行われている遺伝子検査による治療方針決定が甲状腺癌においても実現可能となり，世界的
に過剰診療が憂慮されている甲状腺癌の診療に寄与するものと考えられる。さらなる研究により，福島県におけ
る甲状腺検査において甲状腺癌と診断される県民に対し，より正確なリスク評価に基づく診療を提供することに
も寄与できるのではないかと考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 東日本大震災に引き続き発生した福島第一原子力発電所事故は，主に福島県内に放射能汚染
を引き起こし，小児における甲状腺癌の発症が憂慮されている。そのため，福島県では事故時
１８歳以下の県民に対し，超音波検査による「県民健康調査−甲状腺検査」を実施している。こ
の検査により，これまで 100例以上の甲状腺癌が発見されているが，超音波検診により有症状
となる時点より極めて早期に診断されていることに起因しているものと考えられている。 
 甲状腺癌の進行は非常に緩徐であることが多く，比較的予後良好な疾患である。さらに，甲
状腺癌は 10%前後の剖検例に潜在癌として発見されることも知られている。その一方，周囲組
織への浸潤や遠隔転移により治療に難渋する症例もみられる。そのため，甲状腺癌の手術にお
いては，遠隔転移の有無，リンパ節転移の有無，甲状腺外浸潤の有無など指標によりリスク評
価を行い，手術範囲や微小癌の手術適応を決定している。しかし，超音波検診により早期に診
断された甲状腺癌症例においては，転移や浸潤に至っていない例が多く，そのような場合のリ
スク評価は困難である。甲状腺癌では同様の分子生物学的予後予測因子は未だ同定されていな
い。そのため，福島県における甲状腺検査では，リスクが少ない甲状腺癌に対する過剰な治療
の可能性を憂慮する意見もある。 
 TTF-1/Nkx2-1 遺伝子はホメオボックス型転写因子であり，甲状腺の形成に不可欠の遺伝子
である。しかし，脱分化し悪性度が高くなった甲状腺癌においては TTF-1遺伝子の発現量は低
下していることが多い。これまで，脱分化して TTF-1 発現が消失した甲状腺癌細胞に対し
TTF-1遺伝子を導入した結果，癌細胞の分化を誘導し，失われていた甲状腺機能を回復させる
一方 3,4)，癌細胞の遊走の阻害と細胞死を誘導しうることを明らかにしていた。さらに，この
TTF-1の作用機序を検討するため，Gene Chipにて網羅的に遺伝子発現を検討した結果，Ⅱ型
アルギナーゼ(ARG2)遺伝子の発現が約 200倍に増加する事が明らかとなった。 
 
２．研究の目的 
 今回の研究においては， 甲状腺癌細胞への TTF-1遺伝子導入による ARG2遺伝子誘導作用
を詳細に明らかにすると共に，ARG2遺伝子増加の甲状腺癌細胞に対する分子生物学的作用を
明らかにする。さらに，ARG2発現レベルと甲状腺癌の悪性度・予後と関連性について検討を
加え，ARG2遺伝子を用いた新たなリスク評価検査方法を確立を目指す。 
 
３．研究の方法 
 ARG2 遺伝子発現アデノウイルスベクターを構築し，TTF-1 遺伝子発現を欠損しているヒト甲
状腺癌培養細胞 BHP18-21v 細胞に遺伝子導入を行い，ARG2 遺伝子発現の甲状腺癌細胞における
作用を検討する。また，ARG2 遺伝子発現にて産生が抑制される NO の甲状腺癌細胞に対する作
用を明らかとする。さらに，甲状腺癌の手術で得られた組織において，ARG2 遺伝子発現および
蛋白発現を検討し，臨床像，病期分類，病理所見と比較を行い，ARG2 発現と最も相関する臨床
所見を見いだす。さらに，穿刺吸引細胞診により得られた甲状腺癌細胞において ARG2 遺伝子の
発現量を測定しうる検査系を確立し，甲状腺癌のリスク評価が可能な新規臨床検査の開発を目
指す。 
 
４．研究成果 
(1) 甲状腺癌細胞における Nkx2-1 強制発現による arginase 遺伝子発現誘導効果の解析 
 ヒト甲状腺癌培養細胞である BHP18-21v 細胞にアデノウイルスベクターにより転写因子
Nkx2-1 遺伝子を導入し，強制発現させた結果，arginase(ARG)2 遺伝子の発現が最大 178 倍に増
加するのが確認された。その誘導効果は時間依存性であり，遺伝子導入後 96 時間で最大となっ
た。一方 ARG1 遺伝子の発現誘導は認められず，ARG2 遺伝子特異的な効果であることが確認さ
れた。 
 
(2) 甲状腺癌細胞における Nkx2-1 強制発現による甲状腺癌細胞死誘導効果の分析 
 Nkx2-1 遺伝子導入による BHP18-21v 細胞の細胞死誘導の詳細を分析するため，Annexin V と
DNA 結合試薬を用いて apoptosis と necrosis をリアルタイムで観察した。その結果，AdTTF-1
感染細胞において apoptosis および necrosis の両者がが検出された。Apoptosis は感染後 48h
より認め，72h でピークを示した。Necrosis は 72h 以降に明らかとなった。一方， Control 
(AdLacZ 感染細胞) においては，apoptosis，necrosis ともに未感染細胞との差を認めなかった。 
  
 
(3) ARG2 遺伝子発現の Nkx2-1 遺伝子誘導 apoptosis/necrosis における役割分析 
 ARG2 遺伝子に対する siRNA を導入し，ARG2 遺伝子発現に対する効果を測定した所，Nkx2-1
遺伝子による ARG2 遺伝子発現誘導は完全に抑制された。次に，ARG2-siRNA 導入により Nkx2-1
遺伝子による細胞死誘導は 20%抑制された。従って，Nkx2-1 による細胞死誘導効果の少なくと
も一部は ARG2 遺伝子発現誘導が関与している事が明らかとなった。 
 さらに ARG2-siRNA 導入の apoptosis および necrosis 誘導への影響を検討した所，AdTTF-1
感染後の apoptosis は，control (Negative-siRNA) に対し 32%抑制され，necrosis は control
に対し 42%抑制された。 
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