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副文内容の要旨

絡曾

副甲状臨ホルモン関連ペプチド (PTI-IrP)は悪性園

調節に伴う高カルシウム血症の原因物賓として同定され

たが，現在では尭生期の種々の正常組臓や，高カルシ

ウム血症に関悟のない盤面組踊に広くその発現が報告

されているoPTHrPは PTI-I樟作用を有するが， 11ゃ

骨申 PTH/PTHrP受容体を介するカルシウム調節に

関与する一方.PTHrPは上皮細胞の増殖や分化に対

する局所におりるサイトカインとしての作用制示唖さ

れている.また EGFや TGFーβは甲状臨海胞細胞の

成長因子町一つで，これらのサイトカインほ PTHrP

遺伝子尭現を誘導することが知られている.本研究で

は樟々なヒト甲状腺腫梅にお付る PTHrP発現の有

無を，免疫組踊化学，/n針"/uhybridiza:tion. RT-PCR 

を用いて検討した結果，その特惜的分布と感性化との

関連性について新知見を見出した.

材軒と方法

1)生里担盆fo笠外科的に切除された原発性甲状腺

園田倒，櫨胞輯蹄腫9明L陣腸樺甲状腺踊16聞を

用い免疫組踊化学を行った.附状腺癌は組館学的

に66倒枯0.5%)が乳頭蝿，12例 (14.6%)が櫨

胞癌，4例(4.9克}が米タ;-;0癌であった.組鵬学

的分化度により，乳頭掘は papillary，∞lIoid-rich

follic1e， colloid-absent follic1eの3型に，また誼

胞癌は colloid-richfol1ic1eとcolloid-ab坦ntfol 

licleの2型に分萌し，これらの組揖型が非存する

場合はそれぞれにおいて PT官庁の揖現を評価

した.標本は10%中性ホルマリン闘定パラフィン

包埋切片で，抗 PTHrP抗体 (mon民 lonal;口n

cogene Science)を一次抗体に，抗マウス IgG-

Alpを二次抗体として B口P/NBTにて発色を行

った.陽性対照としてヒト飾踊平上皮癌由来

PTHrP産性細胞を用同これと同事あるいは強

い免疫活性を有すものを薗陽性，弱いものを陽性.

免疫活性のないものを睦性とした.

2) /，n silu hybridization OSH) : 6カ月以内に得ら

れた比較的新鮮な現康晴4倒の10%中性ホルマリ

ン固定パラフィン包埋切片において PTHrP

mRNA尭現を検討したo methyl green pyroni問

染色により胞体内 RNAの存在を確認した.ラッ

トPTHrP cDNAを Nick translation kit 

(BRυによりピオチン化したプロープを用い

ISHを行ったo RNa田処理佳の PTHrPcDNA 

とピオチン化 Bluescriptplasmid D刑Aによる

ISI-Iを対照とした。

3) RT-PCR 切除乳顕癌3例，釆分化癌由来地聾細

胞株 WR口， 正常対照としてのGraves'di皿a盟の

切除例，陽性対照としての PTHrP産性肺癌より

それぞれRNAを抽出し.ヒト PTHrPprimerと

して 5'AGACTGGTTCAGCAGTGGAG 3' 

(sense， exon 5)と5'A干CGAATTCCAGGGAC. 

GTTG 3'(anti由国p 白山on耐を，ヒト βactm

primerとして 5'TCCTCCCTGGAGAAGAG.

CTA3'(s町田，exon4)と5'AGT ACTTGCGCT 

C冶GGAGGA3'(antisense， eXQn 6)を用いた RT

PCRを行った.

輯 9展

1 )組織型にかかわらずほとんど全て (99%)の附杭

陣癌がPTHrP負疫活性陽性であるのに対し.周

囲正常調査胞は全て陰性であった.さらに渇胞技師

腫において 1例のみが PTHrP脳性で鵬周樟甲

状蝉腫の全てが陰性であった.

2 )組融学的分化度別にみた PTHrP発現は乳頭由，

櫨胞掘と もに高分化の colloid-richfollic1eに間

性率が低い(乳頭癌 22%，溜胞癌 50%)のに

対し，比較的低分化であるcolloid油田ntfollicle 
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(乳頭癌 94%.櫨胞癌 100%)や papillarycom 

ponent 000%)には高い陽性率をみた。さらに強

陽性は colJoid-曲目ntfollicle (乳頭掴:40%.躍

胞癌。 64%)とpapillarycomponent (679五)のみ

にみられた。来分化捕については圭例が強闇性で

あり，組銀内に出現する破骨細胞型多核巨細胞は

特に強い PTHrP免泣活性を示した。

3 )癌において原発巣とリンパ節転移巣との聞に

PTHrP陽性撃に有意差はみられなかったが，周

囲組踊裡潤を示す例では浸潤部に強い免疫活性を

示した。また砂粒体の有無による極細闘における

PTHrP局在の蓋はなかった。

4) ISHにより PTHrPmRNA発現は画部のみで.

RT-PCRにおいても特異的な日Obpの PCR産

物は曲組臓のみに検出された@

考療

PTHrPは免疫湛l織化学的にほとんどの甲状腺癌組

臓に陽性で，他の良性腫樹や正常温胞には陰性であり，

ISH， RT-PCR 10よる mRNAレベルの検討によって

も同樺の結果であった.このことは PTHrP暗性甲状

腺腫暗は悪性であり， PTHrP免疫染色が癌と腺掴と

の量別に有用である可能性を示堕する。

PTHrPは悪性腫傷 に伴う商カルシウム血症

(HHM)の原因物質として知ちれているが，今回検需

した症例に HI-IMを呈したものはなし甲状腺輔組轄

において PTHrP発現は局所にお付る病態形成に何

らかの作用を提揮しているものと考えられる。そこで

更に，癌の組蹄型，増殖(分イじ)静態，浸潤闇向.リ

ンパ節転車多の有無，石灰化の有無，田平上度化生によ

るPTHrP尭現の畳巣を検討した.

組蝿型による PTHrP踊性率に有意蓋を認めなか

ったが，コロイドを静成する高分化の colloid-richfol 

licleに対し，比較的低分化のコロイドを帯成しない

colloid -absent follicleや papi11ary component に

PTHrP免疫活性は強くみられ.来分化捕は全倒

pτHrP強陽性であり.PTHrP発現と申杭陣癌細胞

にお付る分化機能の一つであるコロイド産生能の消失

との聞に何らかの関悟が示唆された。甲状腺癌では組

織型の予佳に及ぼす影響について一定の見解はないが，

腺外周囲組搬浸潤は重要な予後因子のーっとされる。

本研究において.PTHrP発現の陽性率が高いためリ

ンパ節転移の有無による PTHrP持現に有意置はみ

今れなかったが，癌の周囲組蝿浸潤部では他の部位よ

りPTHrP免疫活性が強かった。今桂，甲状腺欄紐蹄

における PTHrP尭現の予後決定因子としての役割

が解析される必要がある。

乳頭癌はしばしばイ石灰也果を形成するが，石灰化

部と周囲描組輯にお付る PTHrP尭現の増強はみら

れなかった。 一方.PTHrPは keratinocyteの分化・

成熟への関与が示唖されており， PTHrPは皮膚肩平

上庄のみならず呼吸上庄の眉平上度化生部への局在も

証明されている。今回 8倒の乳頭癌が肩平上皮じ生

を示したが，これらの化生部全てが PTI-lrP強腸性で

あり，腫描性情査においても PTHrP尭現が開平上皮

への分化に関与していることが示腔された。

以上，本研究によりヒト甲状腺組織におりる特徴的

PTHrP局在の差異を見出した。 PTHrPは甲状腺滋

胞細胞の悪性化に伴い持現され，特にコロイド産生能

の消失や周囲組蹄浸潤に関連して強く尭現されること

より， PTH/PTHrP受容体を含めた PTHrPの揖能

的意輯の解析は，甲状服組臓の由化や腫描進展の解明

に有用であると思われた。

副文審査の結果的要旨

申請書中島正洋は平成4年3月長崎大学医学部を卒

業し，医師国家試験に合格，同年4月に長崎大学大学

院医学研究科に入学し，病理学を主科目として所定の

単位を修得した。その問，原研病態生理学高i門主任問

担一郎教授の指噂のもとに，学位論文rExpressionof 

Parathyroid Hormone-Relat吋 Peptidein Human 

Thyroid TumorsJを完成し，参考論文5編を添えて長

崎大学大学院医学研究痢畳員会に学位を附帯した。問

委員会は論文内容の要旨を輯討し受理を決定桂，下記

の通り審査費員を遣出した.学位申請者は.平成8年

2月21日に行われた大学院研究尭表会において主論文

の内容について研究尭表を行い，試問に害えた。委員

は主査を中心として慣重に審査の上，平成8年 2月21

日の定例委員会でその結果を報告した。

主論文の要旨は次の通りである。

副甲状梯ホルモン閑随ペプチド (PTHrP)は悪世掴

暗に伴う高カルシウム血症の原因物質として1987食事に

同定されたが，最近では上皮細胞の増殖や分化に関す

る局所におけるサイトカインとして申作用が注目され

ている。本研究はヒト甲状腺腫揮における PTI-lrP尭

現の有無を，免勘組織化学.ln situ hybridization 

(ISH)， RT-PCRを用いて験討した結巣，特徴的分布

と悪性化との関連性について新知見を見出したもので

ある。

外科的に切除された原尭性甲状腕癌82例L瞳胞状腺

腫 9例，腺圏樺甲状腺腫16例を用い免疫組織化学を行

った。ほとんど全て (99%)の甲状腺癌が PTHrP免

疫活性陽性であったのに封し，正常置胞は全て陸性で

あり，さらに腺腫において異型腺腫 l例のみが

PTHrP蹄性で，腺腫掛町戸杭腺腫の全てが陰性であっ

た。これらの結果は ISH，RT-PCRによる遺伝子転写

レベルの検討によっても同様であり， PTHrP尭現の

有無が甲状腺彊療の良悪の量別に有用である可能性を
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示唖する。次に.PTHrP尭現と甲状腺癌の病瞳形成と

申関連を肝価するために，癌の組組型，増殖 ・分化形

態.浸潤個向，リンパ町転替の有無.石灰化の有無.

周平上皮化生部による PTHrP発裂の蓋異を横肘し

た.組圃型による PTHrP陽性率に有意葺を隠めなか

ったがコロイドを形成する colloid-richfollic1eに対

し，コロイドを形成しない colloid-absentfollicleや

papillary comp。冊目 に PTHrP免疫活性は強くみら

れ，来分化圏は全例 PTHrP強晒性であり ，PTHrP発

現と甲状臨癌細胞の分化犠能の一つであるコロイド産

生能の消失との聞に何らかの関係が示唖された。甲状

腺癌では腺外周囲U組織世潤は重要な予桂因子のーっと

されるが，屈において リンパ節転移の有無による

PTHrP発現に有意珪はみられなかったが，周囲組踊

浸潤を示す例では浸潤部に PTHrP免疫活性が強か

った.このことは PTHrPが閉杭肱輔の進展に関与し

ている可能性を示唖しており，今後，甲状腺癌組臓に

お11るPTHrP尭現の予後訣定因子としての役割が

解析される必要がある.乳頭癌はしばしば小石灰化巣

を形成するが，石灰化部と周囲掴組踊における

PTHrP尭現の増強はみられなかった.一方，PTHrP 

はケラチノサイトの分化成酷への関与が示瞳されて

おり.PTHrPは皮膚肩平上庄のみならず呼唖上庄の

周平上度化生部への局在も証明されている。今回.8 

例の乳国閣が圃平上直化生を示したが， これらの化生

部全てが PTHrP強陽性であり.腫癒性病変において

もPTHrP尭現が周平上庄への分化に関与している

ことが示唆された。

以上のように，本研究はヒト 扇状腺組組における特

徴的 PTHrP局在の葺異を見出した.医学研究科要員

会は，審査委員の報告に基づき横肘した結果，円百，p

が甲状蹄滋胞細胞の悪性化に伴い発現され，特にコロ

イ ド産生能の梢失や周囲組輯裡潤に関連して強〈亮現

されることを明らかにした本研究は，用杭餓組織の癌

イじゃ腫膚遁i毘白解明に貢献するものであり，学位に値

するものと認め合格と判定した。
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