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研究成果の概要（和文）：正常ヒト甲状腺初代培養細胞から多分化能幹細胞様細胞を誘導するこ
とに成功した。詳細な検討から、甲状腺細胞のリプログラミングや上皮-間葉転換が、発癌時の
癌幹細胞の発生に関与している可能性が示唆された。甲状腺癌発症関連遺伝子のひとつと考え
られている FOXE1 の、癌組織における発現パターンの変化も明らかにした。また、日本人症
例で FOXE1、NKX2-1 近傍の SNPs が甲状腺癌発症と関連することを明らかにし、これは本
邦にとって重要な結果である。さらに、分子標的剤 Imatinib が、従来の化学療法・放射線治
療時の NF-kappaB 活性上昇を抑制することを見出し、予後不良な甲状腺未分化癌の新規治療
法となることが期待された。 
 
研究成果の概要（英文）：We have successfully established a cell culture system from primary 
human thyroid tissues and identified the multi-potential stem cell-like cells in a specific 
serum-free medium condition. One speculates that there is a profound relationship of 
reprogramming and mesenchymal transition between stem cell-like cells and differentiated 
cells from thyroid tissues. These findings may suggest a new aspect and relationship of 
thyroid cancer stem cells during its carcinogenesis. Furthermore we have studied the 
functional role of FOXE1 that is a major thyroid cancer-associated SNP gene. Using 
immunohistochemistry, specific patterns of FOXE1 expression in thyroid carcinomas have 
been identified. We have separately clarified a strong association between the SNPs of 
FOXE1 and NKX-2, and the Japanese thyroid cancer cases. This is the first report on the 
different ethnics besides Caucasians. Finally we found the new evidence of imanitib, a 
molecular targeting agent, selectively inhibited an increase of NFkappa B activity induced 
by irradiation in cultured thyroid cancer cell lines. The combination chemotherapy with 
radiation may become more efficient therapeutic approach for a poor-prognosis thyroid 
anaplastic cancer patient clinically. 
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貢献してきた。特に甲状腺乳頭癌の高頻度で
観察される RET/PTC 遺伝子再配列異常と
BRAF 点突然変異の被ばく後潜伏期間の違
いやその後の予後増悪傾向の違いを明らか
にしてきた。細胞内情報伝達系、特にキナー
ゼカスケードの恒常的細胞増殖刺激経路異
常の研究は進んできたものの、放射線誘発癌
と自然発症癌との違いを明らかにするため、
癌の起始細胞に関する研究や、甲状腺癌発癌
関連遺伝子と考えられる転写因子群の研究
を推し進める必要があると考えられた。 
 
２．研究の目的 
甲状腺がんの発症を明らかにする為に、甲状
腺細胞の分化の階層性の違いから甲状腺発
がんの分子機構を解析し、さらにその上で、
転写因子群がどのように発癌に関与するの
かを明らかにする。また、これらの結果をも
とに、分子標的治療となる展開医療の実現に
向けた基盤整備を目的とする。 
 
３．研究の方法 
①正常ヒト甲状腺初代細胞培養系における
幹細胞様多機能分化細胞の継代培養に成功
した。本培養系を用いて放射線応答性をDNA
損傷修復の違いから明らかにする。FOXE1
など SNPs解析を元にした甲状腺特異的転写
因子の発がん機構への関与を証明する為に
も本系を活用する。②遺伝子不安定性の原因
として種々の発現・ノックダウンベクターを
培養細胞系に導入し、甲状腺細胞分化度の違
いによる損傷修復とアポトーシスの両面か
ら明らかにする。放射線応答と遺伝子不安定
性の関係解明を DNA 二重鎖切断修復酵素機
能に着目し、有効な放射線療法の基盤研究を
推進する。③変異 BRAF あるいは RET/PTC
を有するヒト継代甲状腺癌細胞株を用いて、
遺伝子不安定性とその発がん機構の詳細を
異なる FOXE1 発現ベクター導入細胞、さら
に siRNA を用いた標的遺伝子ノックダウン
での比較検討から明らかにする。④甲状腺細
胞混合培養系を確立し、甲状腺幹細胞あるい
は多機能性幹細胞とNicheの相互作用の重要
性を明らかにし、幼弱あるいは未熟な甲状腺
由来細胞培養系から遺伝子不安定性、さらに
コロニー形成の発がん段階を同定し、その遺
伝子発現プロファイルや遺伝子異常の本態
を明らかにする。⑤Foxe1 甲状腺特異的過剰
発現トランスジェニックマウスを作製し、in 
vivo での解析を推進する。 
 
４．研究成果 
2010 年度：正常ヒト甲状腺初代細胞培養系
における幹細胞様多機能分化細胞について
形態機能の特徴を明らかにし、世界で初めて
その培養系の確立に成功した。今後本正常甲
状腺初代培養系を用いた放射線応答性を

DNA 損傷修復の違いなどから研究展開予定
である。放射線誘発遺伝子不安定性と発がん
機構の解明においては、ATM 依存性の DNA
二重鎖切断修復分子機構の一部を明らかに
し、各種細胞における放射線応答系路の特徴
を解析した。さらに放射線誘発甲状腺がんの
発がんリスクに関与する甲状腺特異的転写
遺伝子 TTF2(FOXE1)の遺伝子多型を見出し、
その機能異常の有無について異なる FOXE1
発現ベクターを用いた実験系を確立した。さ
らに、FOXE1 特異的抗体を用いた各種甲状
腺がん組織とがん細胞株の免疫組織学的検
索から、それぞれに異なる発現量・パターン
を証明した。これらの研究成果から放射線誘
発甲状腺がんの分子機構が解明され、甲状腺
特異的な転写因子群と DNA 損傷修復遺伝子
群の異常部位が明確となり、将来の分子標的
治療の展開医療基盤に結びつく意義と重要
性が再確認された。 
2011 年度：正常ヒト甲状腺初代培養細胞から
多分化能幹細胞様細胞の解析をすすめた。こ
の細胞は、サイログロブリン発現陰性のみな
らず、サイトケラチン発現等の上皮系細胞の
性質も失っており、逆にビメンチン発現など、
間葉系細胞の性質を獲得していた。この細胞
は、血清や TSH 等の刺激により、再び上皮
系細胞の性質を再獲得し、サイログロブリン
の発現も誘導・分化される。このことにより、
甲状腺の分化細胞と幹細胞の間には、リプロ
グラミングや上皮—間葉転換が深く関わって
いることが示唆された。さらにこれは、発癌
時の癌幹細胞の発生にも新たな視点をもた
らすものである。また、甲状腺癌発症関連遺
伝子のひとつと考えられている FOXE1 の機
能解析を行うため、正常甲状腺細胞株にレン
チウイルスベースの shRNA システムを用い、
ドキシサイクリン添加により FOXE1 発現を
ノックダウンできる細胞株を樹立した。また、
種々の癌遺伝子（RET/PTC1、BRAFV600E）、
幹細胞関連遺伝子（Bmi-1、hTERT）を発現
させるためのレンチウイルス発現ベクター
の構築も行った。 
2012年度：甲状腺癌の多数のサンプルを用い
、日本人症例でFOXE1、NKX2-1近傍のの
SNPsが甲状腺癌発症と関連することを明ら
かにした。これまで、甲状腺癌関連SNPの報
告は、すべて白人症例を対象としたものであ
り、本邦にとって重要な結果である。Foxe1
トランスジェニックマウスを作成し、甲状腺
におけるFoxe1の軽度過剰発現が、甲状腺細
胞の過形成を誘導することを確認した。これ
は、Foxe1の発癌メカニズムへの関与を示唆
するものである。今後、さらなる検討を進め
る。さらに、NF-kappaB経路の検討から、分
子標的剤Imatinibが、従来の化学療法・放射
線治療時のNF-kappaB活性上昇を抑制する
ことを見出し、今後、タキサン系抗癌剤や放



 

 

射線治療とImatinibの併用療法を検討する。
予後不良な甲状腺未分化癌の新規治療法とな
ることが期待される。 
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