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研究成果の概要（和文）：胚内の間葉系細胞に発現する HMGA2 は腫瘍細胞の分化マーカーとして注目されてい
る。我々の多種の甲状腺腫瘍での発現の検討から、HMGA2 の悪性腫瘍での選択的な発現が示された。また、分化
型甲状腺癌である濾胞癌は、しばしばその診断に困難を伴うが、術後組織のHMGA2免疫染色の結果が確定診断や
予後予測に応用できる可能性が示唆された。一方、甲状腺癌培養細胞モデルを用いたトランスクリプトーム解析
から、発癌を促進する変異サイログロブリンが、HMGA2 の発現を介して数種の細胞増殖関連遺伝子を誘導すると
いう当初の仮説を裏付ける結果を得ることが出来た。

研究成果の概要（英文）：Recent studies have drawn attention to a nuclear protein HMGA2, abundantly 
expressed in the mesenchyme, as a differentiation marker in epithelial tumor cells. In this study, 
we demonstrated selective expression of HMGA2 in malignant tumor tissues, among various types of 
thyroid tissue, by using immuno-histochemical staining (IHC). Our results raised a possibility that 
the IHC of HMGA2 in surgical specimens of follicular thyroid cancer brings about more reliable 
diagnosis, differentiated from benign follicular adenoma, as well as prediction of its prognosis. In
 addition, our transcriptome analysis in thyroid cancer cell lines supported our hypothesis that 
pathogenic variants of thyroglobulin promote tumor development through the induction of HMGA2 
followed by several oncogenic gene expressions.  
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１．研究開始当初の背景 
福島原発事故後の住民検診により、甲状腺癌
の発生頻度は予想以上に高いことがわかっ
た。我々の検討により、サイログロブリン 
(TG) 異常症に伴う甲状腺腫に高率に甲状腺
癌が合併し、High Mobility Group A (HMGA)-2 
遺伝子の発現がその発癌機序に関与する可
能性が示されている。 
 
HMGA2 は細胞分化・増殖に関与する核内タン
パク質で、ゲノム DNA に結合し、クロマチン
の構造を変化させることにより転写因子群
の働きを調節し、遺伝子発現調節に関与する。
すでに甲状腺癌を含む多くの癌組織で高い
発現が示されており、腫瘍組織の悪性化マー
カーの候補として注目されている(1)。その 
mRNA には 3000 塩基を超える長い 3’-非翻
訳領域があり、miR-let7 などの miRNA がそ
の翻訳後発現制御に関わっている (2)。 
 
日本では、世界的に見るとヨードの摂取量が
多い。ヨード摂取量の違いにより、甲状腺機
能低下症や甲状腺癌の組織型に違いのある
ことがわかっている(3)。すでにヨーロッパ
のグループが HMGA2 の甲状腺癌マーカーと
してのアプリケーションの可能性を報告し
ている(4)が、アジアでの検索はなされてい
ない。人種の違いによる遺伝的バックグラウ
ンドの違い、あるいはヨード摂取量の違いか
ら HMGA2 経路の発現プロフィールが異なる
可能性がある。 
 
２．研究の目的 
我が国において HMGA2 が甲状腺癌診断のた
めのターゲットとして有用かを病理組織学
的・分析疫学的に検討するとともに、分子細
胞生物学的手法により、HMGA2 に関わるシグ
ナル伝達経路の検索を行うことにより、新た
な甲状腺癌増殖・分化に関わる因子の発見を
試みた。研究項目は（１）ヒト甲状腺腫瘍組
織での HMGA2 の発現の検討、（２）ヒト甲状
腺腫瘍組織及び細胞モデルを用いた miRNA 
による HMGA2 遺伝子発現調節の検討、（３）
甲状腺癌細胞内での HMGA2 の機能の分子生
物学的検索、の３つである。 
 
３．研究の方法 
（1）甲状腺組織の HMGA2 発現量の評価 
本学および共同研究機関である隈病院にス
トックされた病理標本について、HMGA2 モノ
クローナル抗体を用いて免疫染色法を行っ

た。 
 
（2）甲状腺組織内および甲状腺癌細胞株に
おける HMGA2 制御 miRNA の発現の検討 
当初、HMGA2 を制御すると推定された 27 種
の miRNA につき、手術検体を用いて PCR ア
レイで発現を検討し、その結果を細胞モデル
にて確認する計画だったが、その後、同一甲
状腺腫瘍組織内でのHMGA2発現の不均一性が
大半の組織で確認され、結果についての再現
性が強く懸念されたため、細胞モデルを利用
した検討を優先することとした。細胞内輸送
を阻害することが確認され、小胞内ストレス
の原因になると考えられた変異サイログロ
ブリン（エクソン 28 と 29 の欠失）の発現ベ
クターを作成し、2 種の甲状腺癌細胞株 
(TPC1, FTC133) に導入の上、それらの miRNA
発現プロフィールに及ぼす影響を本学研究
支援センターの次世代シークエンサー (Ion 
Proton) にて解析した。 
 
（3）HMGA2 のターゲット遺伝子の検索と甲
状腺癌におけるその発現の検討 
HMGA2 はゲノムと直接結合して遺伝子発現
調節を行うため、当初、ChIP アッセイによる
検討を計画したが、その後本学で次世代シー
クエンサーが利用可能となったため、まず、
HMGA2 強制発現による甲状腺癌細胞モデルの
遺伝子発現プロフィールの変化を包括的に
検討することとした。2 種の甲状腺癌細胞株 
TPC1, FTC133 を用い、HMGA2 あるいは HMGA2
発現を誘導する変異サイログロブリンの強
制発現によるトランスクリプトームの変化
を Ion Proton システムにより解析した。 
 
４．研究成果 
（1）甲状腺組織の HMGA2 発現量の評価 
① HMGA2 は悪性腫瘍に巣状に発現する 
予備実験として、まず甲状腺組織 15 検体の
免疫染色を行なったところ、分化型癌（乳頭
癌、濾胞癌）の過半数（8例中 6例）、全ての
未分化癌（3 例中 3 例）で巣状に細胞核の染
色が認められた一方、良性疾患（濾胞腺腫１
例、腺腫様甲状腺腫３例）ではいずれも発現
を認めなかった。これらは、HMGA2 の悪性腫
瘍における関与を強く示唆する所見であり、
欧米での免疫染色の報告(4,5)にもおおむね
一致している。 
 
② 濾胞癌における HMGA2 の発現パターン 



予備実験において、濾胞癌で被膜浸潤を伴う
腫瘍辺縁部に選択的にHMGA2の染色が認めら
れた（図 1）。濾胞癌の診断は“浸潤所見の有
無”で確定されるが、従来の HE 染色法では
被膜浸潤の判定にしばしば困難をともない、
良性の濾胞腺腫との鑑別に難渋するケース
もあるため、予備実験で示された HMGA2 の浸
潤部に選択的な染色パターンは浸潤所見の
確認に有用な可能性がある。そこで当院で手
術された 19 例の濾胞癌例の免疫染色を行な
ったところ、11 例で染色陽性が確認され、そ
の全てで被膜浸潤を示す腫瘍辺縁部に選択
的な HMGA2 の染色が認められた。一方、良性
濾胞腺腫についても 11 例を検討したが、
HMGA2 の染色は発色増強剤を用いても全て陰
性であった。以上から、今後 HMGA2 の免疫染
色が濾胞癌の診断に応用できる可能性が示
唆された。なお、本研究申請後、大腸癌で同
様の腫瘍辺縁に選択的な発現パターンが報
告された(6)。 
 
③ HMGA2 の発現と濾胞癌の予後 
前節で記述した、HMGA2 発現について検討し
た当院の濾胞癌 19 例について病歴を調査し
たところ、手術前あるいは術後 10 年以内に
甲状腺外に転移をきたした例は5例あったが、
特筆すべき事に、その原発腫瘍全てにおいて
HMGA2 染色陽性で、しかもよりびまん性に染
色が認められた。HMGA2 染色を転移の有無の
判断に適応したと考えると、感度 100％、特
異度50％、陽性的中率42％、陰性的中率100％
であり、術後診断に際する転移の否定への応
用が示唆された。そこで、さらに当院の病理
検体のアーカイブを利用し、5 年以上前の手
術検体を用いて、追跡期間 5年の後ろ向きコ
ホート研究（エントリー数は 44 例）を行っ
た。術後 5年以上の経過が明らかな症例（37
例）について HMGA2 の免疫染色を施行し、染
色の結果と術後再発・転移の有無の関係につ
いて検索したところ、HMGA2 陰性群で術後の
再発・転移が認められなかったのに対し、
HMGA2 陽性群 26 例中 7例で術後の再発・転移
が認められた（図２）。術後の再発・転移に
関するリスク比はHMGA2陽性群に対し陰性群
で 0.63 (95%信頼区間 0.48-0.83) となり、
HMGA2 染色が陰性だった場合の転移・再発リ
スクは有意に低いことが示された。 

 
（2）甲状腺組織内および甲状腺癌細胞株に
おける HMGA2 制御 miRNA の発現の検討 
当初の計画では甲状腺腫瘍組織で HMGA2 を
過剰発現している検体を用いて、HMGA2 を制
御する可能性のある miRNA の発現検討を行
う予定であったが、免疫組織染色法により、
組織内での HMGA2 の発現の不均一性が確認
された。そこで検討結果の再現性を上げるた
めマイクロダイセクション法の施行が検討
されたが、設備、コストの点から現時点では
困難と判断された。加えて、本研究計画申請
後、本学に次世代シークエンサー (NGS) が
導入され、想定される HMGA2 の発現調節因子
について網羅的に発現解析を行うことが可
能となったため、培養細胞モデルを用いた包
括的な RNA 発現検索を優先することとした。
HMGA2 の強発現がすでに報告されている甲
状腺乳頭癌細胞株  TPC1 、および当初の計
画にはなかった濾胞癌細胞株 FTC-133 を利
用したが、miRNA に関しては、RNA 抽出の段
階での技術的問題から、本研究実施期間中に
再現性のある結果を得ることができなかっ
た。 
 
（3）HMGA2 のターゲット遺伝子の検索と甲
状腺癌におけるその発現の検討 
当初 ChIP アッセイが計画され、解析の外注
も考慮されていたが、本研究計画申請後、本
学に次世代シークエンサーが導入され、想定
されるHMGA2 の発現調節因子やHMGA2のター
ゲット遺伝子の発現の検討を網羅的に行う
ことが可能となった。そこで HMGA2 強制発現
による甲状腺癌細胞のトランスクリプトー
ムの変動について解析したところ、2 種の甲
状腺癌細胞株でそれぞれ 335 種, 324 種の遺
伝子（細胞増殖に関連のある ATF3 、
Rho-Family GTPase, Cyclin-D1, CRKL, MDM2
などが含まれる）の有意な増加を確認するこ
とができた。ATF3, MDM2 など一部の遺伝子
は 変異サイログロブリンの強制発現でも同
様に発現が増強され、変異サイログロブリン
が HMGA2 発現増強を介してそれらの細胞増
殖関連遺伝子の発現を誘導している可能性
が示唆された。これは、発癌を促進する変異
サイログロブリンが、HMGA2 の発現を介して



数種の細胞増殖関連遺伝子を誘導するとい
う当初の仮説を裏付ける結果である。一方、
HMGA2 強制発現により発現抑制された遺伝子
は 2種の細胞株でそれぞれ 403 種、429 種で
あり、甲状腺分化因子の 1 つ PAX8 や、細胞
増殖を制御する 5 種の PPP（セリン・スレオ
ニンホスファターゼ）サブユニットなどが含
まれた。なお、サイログロブリン異常症に伴
う甲状腺腫に合併するゲノム異常について
の検索も行い、数種の新規変異を同定した。 
 
（4）まとめ 
甲状腺腫瘍において、HMGA2 は悪性腫瘍に選
択的に発現しており、その組織型の一つであ
る濾胞癌では、組織の免疫染色の結果が確定
診断や予後予測に応用できる可能性が示唆
された。今後、臨床的有用性の評価のために、
さらに多数の検体による検討が必要と考え
られる。一方、甲状腺癌培養細胞モデルを用
いて、HMGA2 のトランスクリプトームに及ぼ
す影響を確認するとともに、発癌を促進する
変異サイログロブリンが、HMGA2 の発現を介
して数種の細胞増殖関連遺伝子を誘導する
という当初の仮説を裏付ける結果を得るこ
とが出来た。ただし、その経路を仲介すると
想定された miRNA の検索については技術的
な問題から再現性のあるデータを得られず、
変異サイログロブリンやHMGA2で誘導される
遺伝子の病理組織内での発現検討とともに
今後の課題となった。 
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