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研究成果の概要（和文）：甲状腺癌の悪性度に関連することが示唆されている再発促進因子としての上皮間葉移行に注
目して、局所再発を来した甲状腺乳頭癌の臨床病理学的検討を行った。男性、高齢、肉眼的非治癒切除が不良な予後と
関連していることを報告した。甲状腺乳頭癌におけるサイログロブリン（甲状腺特異的タンパク質）に対する抗体（抗
サイログロブリン抗体）の変動と予後との関連を検討し、抗サイログロブリン抗体が術後上昇する症例は術後早期に局
所・遠隔再発を来たし、予後不良の傾向があることを報告した。

研究成果の概要（英文）：Focusing on the epithelial-mesenchymal transition as relapse promoting factors 
which is suggested to be associated with the malignant potential of thyroid cancer, clinicopathological 
study of papillary thyroid cancer which developed local or regional recurrence was conducted. We reported 
that male, advanced age, and gross non-curative resection are associated with poor prognosis
Analysis for association between postoperative change of anti-thyroglobulin (thyroid-specific protein) 
antibody and prognosis was also conducted. The results suggested that the patients whose postoperative 
anti-thyroglobulin antibody was elevated rapidly had a tendency of poor prognosis.

研究分野：乳腺内分泌外科学
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１．研究開始当初の背景 

甲状腺癌の多くは悪性度が低く、遠隔転移の
頻度もきわめて低く局所療法のみで良好な
予後が期待できる乳頭癌が占めている。しか
し、一方低分化癌は局所再発を繰り返し、遠
隔転移を比較的来しやすい。また乳頭癌、濾
胞癌を素地として発生した未分化癌はきわ
めて悪性であり、急速な転帰をたどることが
多い。甲状腺低分化癌、未分化癌に対して有
効な抗癌剤は臨床応用されておらず、治療の
選択肢がきわめて限られるのが現状である。
種々の治療法が検討されてきているが、臨
transition: EMT）（図 1）が癌の浸潤、転
移に深く関与していることが知られてい
る。腫瘍の悪性度増加に EMT が関与して
いることが種々の癌腫で報告されている。
甲状腺腫瘍においても甲状腺乳頭癌から

未分化癌に転化することが知られ、この 2 つ
の癌が隣接して観察されることがしばしば
ある。未分化癌の部位においてより間葉様形
質を示すマーカーである vimentin の発現が
増強、上皮様形質を示すマーカーである。
e-cadherin が低下していることが報告され
ている。EMT を促進する因子は多数報告さ
れているが代表的なものとしてTGFβが知ら
れている。TGFβ は、TβRI と TβRII が 2 量
体を形成した受容体(TβR) （図２） に結合
することにより、核内で標的遺伝子の転写を
促進する。この受容体の安定化には熱ショッ
クタンパクである HSP90 が必要とされてい
る（HSP90 のクライアントタンパク）。
HSP90 の特異
的阻害剤である
17-AAG により
TβR がユビキチ
ン化され、引き
続いてプロテア
ソームによる分
解を受けること
が報告されてい
る。（図３）我々
は乳癌細胞株に
おいて 17-AAG

の作用を検討し
たが、HSP のク
ライアントタン
パ ク で あ る
HER2 が過剰発
現している細胞
株において 17-AAG の添加により HER2 の

分解が促進され、より細胞増殖抑制効果が高
いことを見いだした。またより低温度の加温
により細胞増殖が抑制されることを報告し
た。（論文未発表） 

 

甲状腺癌細胞株において HSP90 の作用を強
く受けると考えられる BRAF 変異を有する
細胞株の方がより HSP90 特異的阻害剤の増
殖抑制効果を受けるかどうかを検討する必
要がある。 

 

 

２．研究の目的 

今回の研究では、甲状腺乳頭癌、未分化癌細
胞株をモデルにして HSP90 阻害剤を用いる
ことによりTGFβの作用を抑制できるかどう
かを検討、さらに EMT を抑制できるかを検
討する。このことが可能であれば、高度悪性
度の甲状腺低分化癌、未分化癌の局所浸潤、
遠隔転移の抑制効果をもつ治療法の開発に
つながると考える。 

一方、中部大学で開発した陽性荷電マグネタ
イト内包リポソーム（MCL）（図４）は交番
磁場を照射することにより発熱する素材で
あり、その表面電荷の特性により、局所投与
時に組織残留効果が非常に高まり、高い腫瘍
縮小効果を報告してきた。 

我々は表面荷電の代わりに腫瘍特異的な抗
体を付加したマグネトリポソームを利用し
て乳癌動物実験モデルにおいて腫瘍特異的
温熱効果および腫瘍縮小効果を報告した。こ
の MCL を用いることにより腫瘍のみを加温
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することが可能となり、17-AAG と温熱の相
加/相乗効果を検証することができる。 

 

３．研究の方法 

【培養細胞実験】 
ヒト甲状腺癌培養細胞において HSP 阻害剤
17-AAG の TGFβ 信号伝達経路抑制により EMT
を阻害できるかどうかを検討。 
 
(1)  ヒト甲状腺癌細胞の培養：乳頭癌 KTC-1、 

PTC1 を培養する。また、未分化癌 BHT101
および、KAT18 を培養する。 

(2)  それぞれの培養細胞にHSP阻害剤である
17-AAG を加え、TβR の分解促進をウェス
タン法により検討する。 また、EMT の
指標である、e-cadherin、vimentin など
の発現をウェスタン法などにより検討
する。 

(3)  上記ヒト甲状腺癌細胞に 17-AAG および
温熱を作用させ、EMT 阻害作用に対して
相加/相乗効果があるかどうかを検討す
る。 

(4)  17-AAG および温熱の至適条件を検討す
る。具体的には濃度、温度、加温時間、
加温間隔などを変化させて、EMT 阻害作
用を検討する。 

(5)  HSP90 阻害剤である 17-AAG は発癌、癌の
伸展に関与すると考えられている種々
のタンパク質（HER2、FAK、AKT など）の
安定性を低下させ、抗癌作用を発揮する
と考えられている。甲状腺癌細胞株にお
いて、これらの因子に対する影響を検討
する。 

(6)  甲状腺癌細胞株におけるHSP90阻害剤に
よる TGFβ の信号伝達経路の下流にある
各種分子の発現やリン酸化の変化をウ
ェスタン法やRT-PCR法により検討する。 

 
【動物実験】 
ヒト甲状腺癌細胞移植ヌードマウスにおけ
る HSP90 阻害剤 17-AAG の EMT に対する効果
を検討する。 
 
(1)  ヒト甲状腺癌培養細胞のヌードマウス

への移植、腫瘍形成：上記の細胞株をヌ
ードマウスの皮下に移植し腫瘍を形成
させる。 

(2)  担癌マウスに対して 17-AAG を投与し、
移植腫瘍の浸潤能、遠隔転移能の変化を
検討する。 

(3)  担癌マウスに対して 17-AAG を投与し
MCL および交番磁場照射により腫瘍特異
的に加温し、EMT 阻害作用に対して相加/
相乗効果があるかどうか、また浸潤、遠
隔転移を抑制できるかどうかを検討す
る。 

 
 
 
 

４．研究成果 
 
甲状腺癌の悪性度に関連することが示唆さ
れている再発促進因子としての上皮間葉移
行に注目して、再発を来した甲状腺乳頭癌の
臨床病理学的検討を行った。男性、高齢、肉
眼的非治癒切除が不良な予後と関連してい
ることを報告した。(論文発表１) （図５：
高齢者（４５歳より高齢：点線）は若年者（４
５歳以下：実線）よりも有意に疾患特異的生
存率が低いことを示している。） 
 

 
（図６：肉眼的非治癒切除群（N）は肉眼的
治癒切除群（C）と比較して、疾患特異的生
存率が低いことを示している。） 

 
 
また、より EMT と関連すると考えられる局所
浸潤傾向の指標となる甲状腺床における局
所再発を来した群の方が、リンパ節再発のみ
の群よりも予後が悪いことを報告した。（図
７：甲状腺床局再発群(点線)はリンパ節再発
のみの群（実線）と比較して、疾患特異的生
存率が低いことを示している。） 
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甲状腺乳頭癌におけるサイログロブリン（甲
状腺特異的タンパク質）に対する抗体（抗サ
イログロブリン抗体）の変動と予後との関連
を検討し、抗サイログロブリン抗体が術後上
昇する症例は術後早期に局所・遠隔再発を来
たし、予後不良の傾向があることを報告した。
（論文発表２） 
 
（図８：術後抗サイログロブリン抗体が上昇
または軽度低下した群（２+３）は術後有意
に低下した群（１）と比較して遠隔再発率が
高いことを示している。） 
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