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研究成果の概要（和文）：甲状腺未分化癌において新規の免疫チェックポイト受容体蛋白 TIGIT (T-cell 
immunoreceptor with immunoglobulin and tyrosine-based inhibitoty motif domains) の発現を免疫組織化学
法を用いて検討した。比較対照として腺腫様甲状腺腫、濾胞腺腫、乳頭癌、濾胞癌、低分化癌を比較対照とし
た。また、C細胞由来の髄様癌を少数例検討した。結果、未分化癌症例の 54.8%、低分化癌の 25.0%、髄様癌の 
80.0% に TIGIT 陽性像がみられた。また、TIGIT 陽性の未分化癌細胞の形態は多形性/巨細胞型に現局してい
た。

研究成果の概要（英文）：We examined a novel immune checkpoint receptor, T-cell immunoreceptor with 
immunoglobulin and tyrosine-based inhibitory motif domains (TIGIT), in variable thyroid lesions: 
adenomatous goiter, follicular adenoma, and thyroid carcinoma (TC) using immunohistochemistry (IHC).
 Our IHC results showed that TIGIT expression was detected in four of five medullary thyroid 
carcinoma (MTCs) (80.0%), 17 of 31 anaplastic thyroid carcinoma (ATCs) (54.8%) and in 3 of 12 poorly
 differentiated thyroid carcinoma (PDTCs) (25.0%), while negative in AG, FTA, PTC, and FTC. 
Intriguingly, TIGIT positivity was limited to ATC cells showing pleomorphic/giant cell features were
 with variable staining intensity. Intra-tumoral immune cell was inclined to be enriched in 
TIGI-positive ATC. Neither the PTC nor FTC components expressed TIGT in any composite ATCs. TIGIT 
expression in cancer cells may useful for a potential utility in MTC and a subset of high-grade TC, 
especially ATC therapy.

研究分野：人体病理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
TIGITは新規の免疫チェックポイトである。PD-1、CTLA-4と同様、腫瘍免疫に対して抑制的に作用するが、これ
らのチェックポイント分子と比較すると検討が十分ではない。甲状腺癌では報告例がわずかで、とくに未分化癌
では RT-PCR法による mRNA の報告が1編のみである。今回31例の未分化癌でのTIGIT蛋白の発現を免疫組織化学
法を用いて検討した。その結果、分化癌では陰性だあったのに対し、約半数の未分化癌、低分化癌の1/4に発現
が認められた。また、興味深いことにC細胞由来の髄様癌5例中4例が陽性であった。新たな甲状腺癌に対する腫
瘍免疫の pilot study となることが期待される。

※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 
 
甲状腺未分化癌は濾胞上皮由来の悪性腫瘍で、極めて予後不良な癌腫として広

く知られている。これまでの様々な種類の治療が複合的に行われてきたが、有効なもの
はまだ見出せていない。未分化癌は一般的に腫瘍内に免疫細胞もしくは炎症性細胞を数
多く含むことが病理組織学的な特徴の一つである。このことは腫瘍内で免疫チェックポ
イントによる免疫回避機構が作用しており、チェックポイント阻害が有効な治療となり
うる。すでに未分化癌に対する初期の PD-1/PD-L1の臨床試験が始まっており、将来的
に腫瘍免疫が治療面でのブレイクスルーとなることが期待される。 
 
 
 
 
 
 
 
２． 研究の目的 
 
 悪性度の高い甲状腺癌、とくに甲状腺未分化癌での新規の免疫チェックポイン
トの発現を検討する。未分化癌での PD-1/PD-L1 の発現はいくつかの報告でなされて
おり、高発現が証明されている。今回我々は比較的新規の免疫チェックポイントである 
TIGIT (T-cell immunoreceptor with immunoglobulin and tyrosine-based inhibitory 
motif domains) に着目し、切除検体での発現を免疫組織化学的に検討した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
３． 研究の方法 
 
 材料は未分化癌 31 例、比較対照として腺腫様甲状腺腫 7 例、濾胞腺腫 13 例、
濾胞癌 11例、乳頭癌 26例、低分化癌 12 例を検討した。また、C細胞由来の髄様癌 5例
の検討も行った。方法はホルマリン固定パラフィン包埋組織に対して免疫組織化学法を
行った。一次抗体は市販の抗 TIGIT 抗体(抗ウサギモノクローナル抗体、abcam 社製) 
を用いた。2 次抗体反応の後、DAB にて発色させた。染色標本において陽性細胞の割合
を半定量的に評価し、陽性細胞の形態、背景の免疫細胞、TMN 分類のステージもあわせ
て検討した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
４．研究成果 
  
未分化癌症例の 54.8%、低分化癌の 25.0% の症例において腫瘍細胞の TIGIT

の陽性像が得られた。陽性症例において陽性細胞の割合は未分化癌の方が低分化癌より
も高かった。一方、腺腫様甲状腺腫、濾胞腺腫、乳頭癌、濾胞癌では濾胞上皮もしくは
腫瘍細胞はいずれも TIGIT 陰性であった。また、陽性を示す未分化癌細胞の形態は多形
/巨細胞型の特徴を有していた。TIGIT 陽性の未分化癌は背景の免疫細胞がびまん性か
つ密であり、かつステージが高い傾向が認められた。また、興味深いことに髄様癌 5例
中 4例、80.0%に TIGIT 陽性であった。髄様癌、高悪性度甲状腺癌において、TIGIT を
ターゲットとする免疫治療展開が期待される。 
(下図: 左上 HE染色、左上 TIGIT、左下 AE1/AE3) 
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