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研究成果の概要（和文）：　甲状腺癌の予後決定分子マーカーとして、BRAF変異とTERTプロモーター変異の共存
が、非常に強く癌再発と相関することを明らかにした。また、TERTプロモーター変異は、年齢と非常に強い相関
があった。これは逆に、若年者甲状腺癌のマーカーとはならないことを示唆している。また、FOXE1の過剰発現
に関しては、発癌後には発現量が上がるものの、発癌自体には弱い影響しかないことが示唆された。甲状腺癌幹
細胞において、幹細胞様性質に重要な役割を果たしているシグナル伝達経路として、
PDGFRbeta/JAK/STAT/NF-kappaBを同定し、これらを標的とした新たな治療法の分子基盤を確立できた。

研究成果の概要（英文）：　We have demonstrated that the coexistence of the BRAF and the TERT 
promoter mutation is strongly associated with recurrence of thyroid cancers. This may be very useful
 for clinical management of thyroid cancer patients. However, the TERT promoter mutation is strongly
 correlated with higher age, implying that this marker is unfortunately not useful for young 
patients. The FOXE1 overexpression is observed in thyroid cancer tissues but may not have a strong 
influence on cancer development. We have also identified that the intracellular signaling cascade, 
PDGFbeta/JAK/STAT/NF-kappaB, plays an important role in the cancer stem properties in thyroid cancer
 stem cells. These results enable us to provide a molecular basis for a novel molecular-targeted 
therapy.

研究分野： 内分泌学

キーワード： 内分泌学　甲状腺がん

  ２版
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１．研究開始当初の背景 
 我々は、長年甲状腺癌の病理組織と遺伝子
変異の特徴、易発癌性に関する遺伝子多型に
関して、総合的な研究を行ってきた。特に放
射線誘発癌の大半は自然発症甲状腺癌と同
様に乳頭癌であり、格好の研究モデルである。
チェルノブイリ放射線誘発癌においては、乳
幼児から若年被ばくで潜伏期が短い小児甲
状腺癌では RET/PTC などの染色体再配列が
主体であり、潜伏期が 20 年を超す成人甲状
腺癌では、自然発症同様に BRAF 点突然変異
の頻度が上昇してきている。逆に、小児では
点突然変異は希である。またそれらの転移や
浸潤能も異なる。 
 一方、剖検で多く観察される微小乳頭癌の
ライフサイクルは解明されていない。さらに
近年、超音波診断装置の解像度は飛躍的な進
歩を見せ、微小癌の症例は著明に増加してい
る。それに伴って、微小癌を経過観察とする
施設もあり、その取り扱いに一定のコンセン
サスは得られていない。また、福島原発事故
後の甲状腺超音波検査での小児微小癌の発
見が予想される中で、特に若年者甲状腺微小
癌の手術適応、予後判定因子を明らかにする
ことは、まさに喫緊の課題であった。 
 誘因の如何に拘わらず、甲状腺乳頭癌には、
上述のように RET/PTC や RAS、BRAF 等、
MAPK 経路に遺伝子異常が集中し、トランス
ジェニックマウスの解析からも MAPK 経路
が重要な役割を果たしている。しかし、放射
線誘発甲状腺癌で見られる差異（遺伝子異常、
潜伏期、組織型、悪性度の違い）を引き起こ
す原因は不明であり、潜伏微小癌の予後規定
因子も不明である。これまで、甲状腺癌の発
症メカニズムを明らかにするために、様々な
モデルマウスが作出されてきたが、ほとんど
がサイログロブリン等の甲状腺細胞特異的
プロモーターを使用したもので、胎生期より
全甲状腺細胞で遺伝子異常が発現し、さらに
甲状腺機能低下により TSH の異常高値とな
るなど、実際の発癌過程とはかけ離れた人工
的で作為的な病態を観察しているに過ぎな
い。 
 また、すでに我々を含むいくつかのグルー
プが甲状腺癌における癌幹細胞の存在を示
唆するデータを発表しており、正常幹細胞か
らの発癌機序の解明、そして甲状腺癌幹細胞
の解析は、甲状腺癌の診断、予後判定、新規
治療方法の開発に欠かすことができない段
階に到達している。 
 さらに近年、アイスランドを中心とした自
然発症甲状腺癌の大規模な case-control study
によって、FOXE1 と NKX2-1 遺伝子座に甲状
腺癌発症と関連する遺伝子多型が発見され
た。我々はチェルノブイリ原発事故後の小児
甲状腺癌に対しても FOXE1 の関与をほぼ同
時に発表したが、NKX2-1 の関与は否定的で
あった。さらに我々のグループは日本人自然
発症甲状腺癌でも FOXE1、NKX2-1 両方の関
与を証明し、これが発癌機序の違いを示唆し

ている。 
 
２．研究の目的 
(1) 培養細胞における放射線や癌遺伝子導入

に対する細胞応答性の違いを解析し、遺伝
子不安定性の亢進から発癌への分子病態
を詳細に解明する。 

(2) 遺伝子改変マウスによって、甲状腺癌易発
症関連遺伝子の機能を明らかにする。 

(3) また、甲状腺乳頭癌のかなりの数が微小癌
として長期間潜伏する実情から、その分子
機構、また進行癌へと変化する分子メカニ
ズムを明らかにし、穿刺吸引細胞診による
新規予後判定法の確立を目指す。 

(4) さらにその上で、癌の悪性化、特に癌幹細
胞の自己複製・分化に関わるシグナル伝達
経路の同定を行い、新たな作用機序の分子
標的治療の開発を目指す。 

 
３．研究の方法 
(1) 種々の分化度の培養甲状腺細胞に対して、

放射線照射・癌遺伝子導入を行い、細胞応
答について検討する。 

(2) FOXE1 トランスジェニックマウスを用い、
放射線照射、PTEN 欠損マウスと交配する
ことによって、発癌のステップを詳細に検
討する。 

(3) 進行する甲状腺細胞、静止潜伏する甲状腺
癌細胞の違いの分子機構を明らかにし、穿
刺吸引細胞診による新規予後予測法の開
発を行うために、様々な進行段階の臨床甲
状腺癌サンプルを収集し、それらにおける
遺伝子変異・発現解析を行う。 

(4) 癌幹細胞が特殊な培養状態でスフィアを
形成することに着目し、多数の遺伝子に対
する siRNA ライブラリを用いたスクリー
ニングによって癌幹細胞に重要な遺伝
子・シグナル伝達経路を特定する。 

 
４．研究成果 
(1) 新たな甲状腺初代三次元培養方法を確立

できた。濾胞を形成し、濾胞内にサイログ
ロブリンが分泌貯蔵され、生体内に近い状
態で in vitro 実験が可能になると考えられ
た。 

(2) 甲状腺特異的に Foxe1 を過剰発現するト
ランスジェニックマウスを作成し、Foxe1
が発癌に及ぼす影響を in vivo 解析により
検討した。Foxe1 トランスジェニックマウ
スでは、甲状腺実質は低形成となり、甲状
腺ホルモンの分泌低下で、甲状腺機能低下
となると考えられた。血清 TSH 値は上昇
し、甲状腺細胞に増殖刺激を与える。導入
した Foxe1 の発現は、徐々に抑制され、そ
の発現が低くなった細胞が TSH に反応、
分裂増殖し、甲状腺組織を再生、次第に甲
状腺機能は回復したと考えられた。Foxe1
過剰発現マウスモデルへ放射線を照射し
たところ、線量依存的な過形成の小結節形
成が観察されたが、ここでも発癌は認めら



れなかった。さらに、Pten ノックアウトマ
ウスとの交配で、甲状腺癌発症に重要な
PI3K-Akt 経路を活性化する二重遺伝子改
変マウスを作成したが、小結節形成が促進
されたものの、明らかな発癌は観察されな
かった。これらの結果は、直接的な FOXE1
の過剰発現が甲状腺発がんに寄与しない
ことの証明に繋がり、他の病変である腺腫
様甲状腺腫などのモデルとして注目され
ることとなった。 

(3) 甲状腺癌幹細胞の幹細胞様性質維持に重
要なシグナル伝達経路に関して、714 のプ
ロテインキナーゼ遺伝子に対する siRNA
ライブラリを用いたスクリーニングの結
果、PDGFRbeta/JAK/STAT 経路に対する
siRNA が最も効果的にスフィア形成能を
抑制することを見出した。また、候補遺伝
子のひとつである Pim はこの経路の下流
に存在し、NF-kappaB の活性化に関与する。
JAK/STAT3/NF-kappaB 経路に対する様々
な阻害剤を使用し、確かにこのシグナル伝
達経路が、通常の癌細胞の増殖よりもより
特異的に幹細胞様性質に重要であること
が証明された。これらの成果によって、新
規分子標的治療の基盤を確立することが
出来た。 

(4) 甲状腺癌悪性化の分子メカニズムに関し
ては、TERT プロモーター変異に着目した
研究を行った。多数の臨床検体を用いた解
析を行い、この TERT プロモーター変異に
は強い年齢相関性があることが分かり、残
念ながら若年者の癌では悪性化への関与
を示唆する結果は得られなかった。しかし
成人、特に高齢者では BRAF 変異とこの
TERTプロモーター変異の共存は非常に強
く悪性化・予後と相関するというデータが
得られ、新たな分子診断法の基盤的証拠を
得ることが出来た。この成果を穿刺吸引細
胞診検体を用いた分子診断に活かすべく、
穿刺吸引細胞診後の針洗浄液を用いた検
体よりの遺伝子増幅、正確なコピー数測定
法を確立した。 

(5) 融合癌遺伝子の簡便なスクリーニング方
法を確立できた。融合遺伝子がよく見られ
るレセプター型チロシンキナーゼに絞り、
細胞外ドメインとキナーゼドメインを標
的とした定量 RT-PCR に 5’-RACE を組合
せた。これにより、新規の融合癌遺伝子を
3 つ （ SQSTM1/NTRK3, AFAP1L2/RET, 
PPFIBP2/RET）発見し、これを論文発表し
た。 
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