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講座 (主任 : 渡辺洋字教授)

永 里 敦

甲状腺 分化癌術後 にそ の 再発を 予知で き る こ とほ 臨床上極 め て重要 で あるが
, 現在正 確な予知法が あ ると は 言えない

.

今回 著者は
, 網膜芽細胞腫 ( r e ti n o bl a st o m a

･
R B ) 遺伝子の 産物 で ある R B 蛋白質 ( R B p r o t ei n

, p R B ) お よ び 増殖細 胞核 抗原

( p r olif e r ati n g c ell n u cl e a r a n ti g e n
･
P C N A ) の 発現率 ,

$ らに 基 底膜構成成分で ある ラ ミ ニ ソ (l a mi ni n
,
L M ) ,

フ ィ ブ ロ ネ ク チ

ソ (fib r o n e c ti n
･
F N ) の 量的異常 を免疫組織学的に 検討 し

, 再発と の 関係を 明 らか に した ･ 甲状腺分化癌59 症例を対象 と し
, 術

後5 年以上再 発を認め て い な い40 例 (非再発群) の 原発巣 と
t 術 後再発を 認め 再発時 に観織所見の 得 られ た1 9例 (再発群) の 原

発巣と再発巣 に つ い て 検索 を行 っ た t 免疫染色強度の 測定に は
, 透過光顕微鏡画像解析装置で あ る･ C A S 2 0 0 イ メ ー ジ 分析装置

を 用い た ･ P R B
I
P C N A の 染色強度は

, 陽性面積 比 , 陽性染色此 で表 し
,

L M
,
F N の 染色強 度は , 問質の 平均染色強 度を測定

した ･ 再発 の 有無と p R B 染色率の 関係 で は
, 再発群 の

, p R B 染色 の 陽性面静 比
, 陽性染色比ほ そ れ ぞれ 8 .4 士8 .3

,
1 6 .2 士1 1 .9

ほ 士S D) で あり
･ 非 再発群 の そ れ (38 ･6 士2 9 ･5

,
4 7 ･5 ±31 ･6) と比較 して有 意 に 低 率 で あ っ た ( p < 0 ･0 5) . 臨床病 理 学 的 田子と

P R B 染色率 の 関係を み ると
, 再発群 でほ 原発巣 の 腫瘍径が 20 m m 以下の も の で は陽性両線比 が 3 ･2 ±2 .1

,
2 0 m m よ り大 きい も

の で は 11 ･7 土7 ･2 で あり
,
2 0 m m 以下 の も の で は 有意 に 低値で あ っ た (p < 0 ･0 5) ･ 再発の 有無 と P C N A 染色率の 関係 で は ∴再

発群 の P C N A 染 色 の 陽性画賛 比 , 陽性染 色比 ほ そ れ ぞれ 38 ･2 士2 8 ■4
,
5 2 ･2 土2 8 ･3 で あ り , 非 再 発群 の そ れ (25 月±29 几

37 ･1 士3 1 ･9) と 比較 して有意 に陽性染色比 が高率 で あ っ た ( p < 0 ･0 5) ･ 再発の 有無と F N の 発色強度 の 関係で は 有意差を 認め な

か っ た が
,

L M の 発色強度との 関 係でほ
, 非再発群 で 0 ･1 5 土0 ･0 6

, 再発群 で 0 ･0 8 土0 ･0 3 で あり , 再発 群で有意 に低値 で あ っ た

( p < 0 ･0 1) ･ 再発形 式別 の 検討で ほ 1
P C N A 染色率 に お い て リ ン パ 節再発群の うち 1 年以内に 再発を きた した症例 に 限 る と

, 原

発腫 瘍の P C N A 染色率は23 ･ 4 ±1 8 ･ 4
, 再発腫瘍は62 ･ 5 土2 7 . 7 と有意に 再発腫瘍 で 高率で あ っ た ( p < 0 .0 5) . 次 に全症例に つ い

て
･ p R B 染色率 (陽性面積比) が10 % 未満の p R B 低値群 と

,
1 0 % 以上 の p R B 高値 群 に 分Vl , また

,
P C N A 染色率( 陽性面積

比) が20 % 未満 の P C N A 低値群 と
,
2 0 % 以上 の P C N A 高値群 に 分けて そ れ ぞれ の 無 再発 率を 算出 した . p R B 高 値群 で ほ

p R B 低値群 よ り有意 に 無再発率が 高く ･
P C N A 低値群 で ほ P C N A 高値群 よ り有意 に 無再発率が 高か っ た (p < 0 .0 5) . 以上 の 結

果 か ら , 甲状腺分化癌に お い て p R B お よ ぴ P C N A 染色率と L M の 発現量ほ 再発 の 予測因子 とな り う る こ と が 示 唆され た .

K e y w o rd s t h y r oid c a r ci n o m a
,

r e tin o bl a st o m a p r o t ei n
, p r Olif e r at in g c ell n u cl e ar a n tig e n

,

1a m i nin
,
fib r o n e cti n

甲状腺分化癌は 他 の 病魔 と比較 して 良好 な予後を 示 すが
, そ

の 再発率 は約10 ～ 3 0 % と報告 され て お り
1 ト a)

, 診 断の 遅延 や 不

適切 な対処は 時に 致命的 とな る . した が っ て
, 再発 の 早期発見

を 目的 と した 経過観察が
, 本疾患 の 一 層 の 治療成績 向上 に 寄与

する こ とに 疑い は な い . さ らに
, 予 め再発 の 高危険症例を 拾 い

上げ る こ とが 出来れば
,

そ れに 対 し内原射な どの 補助療法や よ

り厳密 な経過観察を 施行する こ と が でき る . しか し
, 現在臨床

上用 い られて い る病期分類は
, 再発 の 危険率 とは 必ず しも相関

を示 さず , 倍額性の 高 い 再発 予知法 の 開発が 急務で あ る と い え

る .

近年, 種 々 の 悪性腫瘍に お い てそ の 発生の み ならず生物学的

悪性度 と各種痛関連遺伝子と の 関係 が検討 されて い る . 甲状腺

腰 掛 こお い て も c
-

g rあβ- 2
岬)

,
r α∫

6)7)
, p5 3

8ト l▲)
などの 異常 が 報告 さ

平成 8 年 1 月2 3 日受付, 平成 8 年 2 月20 日受理

A b b r e via tio n s : C d k , C y Cli n d e p e n d e n t ki n a s e ;

れ て い る . 特 に p 5 3 は
t 未分化癌 で は 高率 に そ の 異常が指摘さ

れ て い る に も関わ らず , 分化癌 で ほ異常ほ 認め られ て い な い .

甲状腺癌 に お い て ほ
I p 5 3 は未分化痛 へ の 移行の 際に 重要とな

る が
, 分化癌 の 発生 , 増 殖 へ の 関 与ほ 薄 い と され て い る ,

一

方 , p 5 3 と とも に 特 に注 目 され て い る癌抑制遺伝子と して網膜

芽細胞腫 (r e ti n o bl a st o m a
,
R B ) 遺伝子が あ る . こ れ らは

,
とも

に後期 G l 期 に お い て細胞周期を 停止 させ る こ とが 判明 して い

る
1 5 卜 17)

, 最 近 , p 5 3 に よ っ て 誘 導 さ れ た サ イ ク リ ソ 依存性キ

ナ ー ゼ ( c y cli n d e p e n d e n t ki n a s e
,
C d k) 阻害蛋白が ,

C d k を不

括化す る こ と に よ り R B 遺伝 子産 物 で あ る R B 蛋白質 (RB

p r ot ei n
, p R B ) の リ ソ 酸化 を阻害 し

,
G l 停止 を 引き起 こ すこと

が 明らか と な っ た
1 8)

. し た が っ て
, 甲状腺 分化 癌 に お い てほ

p 5 3 に 異常が み られな く とも
, p R B の 発 現の 異常 がそ の増殖お

D A B
,

3 , 3
1

- di a m in o b e n zidi n e t et r a .h y d r o c hlo rid e ; F N ,

fib r o n e ct in ; L M ･ 1 a m in in ; P B S
′ p h o s p h at e

- b uff e r e d s ali n e ; P C N A
, p r Olif e r a tin g c ell n u cl e ar a n tig e n ; p R B ,

r eti n o bla st o m a p r o t ein ; R B
,

r e ti n o bla s t o m a



甲状腺分化痛の 再発因子 に関す る研究

よ び生物学的悪性度 に 関与 して い る 可 能性 が あ る と考 え られ

る .

一 方 , 癌 の 浸潤 , 転移 に ほ
, 種 々 の 接着因子とそ の 主要 リガ

ソ ドで ある細胞外 マ トリ ッ ク ス
,
特 に 基底膜構成成分 の 発現異

常が関与 して い る可能 性が高 い
l 岬 `)

･ 正 常観織の 悪性 化 , 腫瘍

化に 伴 っ て問質の フ ィ ブ ロ ネ ク チ ソ (fib r o n e c t in
,
F N) が 減少す

る こ と
,

ラ ミ ニ ソ (1a mi ni n
,
L M ) ,

F N よ り なる基底膜の 断裂 ,

消失が み られ る こ と な どが種 々 の 癌腫で 観察 されて い る
絡卜 朋 )

しか しな が ら
, 甲状腺癌に お い て

,
こ れ ら基底膜成 分の 量的異

常と再発の 有無 との 関係を 明らか に した 報告は み られない ･

本研究は
t

甲状腺分化癌の p R B 発 現率お よ び増殖能 の 指標

で あ る 増殖 細 胞 核 抗 原 (p r olif e r a ti n g c e 11 n u cl e a r a n ti g e n
,

p c N A ) 標識 軋 さらに 基底膜成分の 量的異常 を免疫 組織 学的

に 検討 し
, 再発 の 予測因子 となり うる か を検討 した .

対象および方 法

Ⅰ . 対 象

197 8 年1 月 か ら199 0 年12月 まで に
,

金沢大 学医 学部第 1 外科

学教室 で 治癒切除術 を行 っ た 甲状腺分 化病症例 の う ち
, 術後5

年以上再発を 認め て い な い40 例 (非再 発群) の 原発 巣の 4 0 検体

と
, 術後再発を 認 め 再発 時 に 組 織所 見 の 得 られ た1 9 例 (再発

群) の 原発巣19 検体 お よ び再発巣19 検体の
と 計78 検体 を 対象 と

した . 両群の 臨床病理学 的因子を 比較 す ると
, 非再発群の 男女

比は男性 9 例 , 女性31 例 , 年齢ほ18 歳か ら79歳 ,
平均50 歳で あ

り
, 再発群で は 男性 5 例

,
女性14 例で 年齢ほ 7 歳か ら68 歳 , 平

均44 歳で あ っ た ‥ 睦瘍径
巨
組織型 , 腺 内転移の 有無 で は両群に

差はな か っ た が
, 七 分額

瑚
で は再発群 で有意 に t4 症例が 多く ,

n 分類
34)

で ほ非再発群 で有意に nO 症例が 多か っ た( p < 0 .0 5)(表

1) . 切除材料ほ
t

ホ ル マ リ ン 固定後 パ ラ フ ィ ン 包埋 ブ ロ ッ ク と

して 保存され て い るもの を使用 した .

Ⅱ . p R B に対 する 免疫組織染色法

パ ラフ ィ ン 包唾 された 標本を 毎 m の 厚 さに薄切 し, 0 . 0 2 %

ポリ エリ ジ ン で ス ラ イ ドに 付着 させ
, 1 0 0 % キ シ レ ン に て 5

分間,
3 回の 脱 パ ラ フ ィ ン を 行 っ た後 ,

1 0 0 % ,
9 0 % ,

7 0 % ,
の

エ チ ル ア ル コ ー ル にて 各 5 分間脱水 した .
つ い で

,
3 % 過酸化

水素加 メ タ ノ ー ル に て15 分間室温 で 内因性 ペ ル オキ シ ダ
ー ゼ を

阻害 した . リ ソ 酸 緩 衝 食 塩 水 (p h o s p h a t e- b uff e r e d s ali n e
,

P B S) (p H 7 .2) に て 洗浄 した後 , 水道水 中で 600 W
,

5 分間 ,
3

回の マ イ ク ロ ウ エ
ー ブ処理を お こ な い

, そ の 後 に 再び P B S で

洗浄 した . 次 に
,
1 0 % ウ サ ギ 正 常血清( ニ チ レイ

, 東京) を用 い

て10 分間 ブ ロ ッ キ ン グ を行 っ た後 , 抗 p R B モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗

体 ( マ ウ ス I g G
,

ク ロ
ー

ン 3 H 9 ; M e di c a.1 & B i ol o gi c al

L a b o r a t o ri e s C O リ L T D .
, 名古屋) を P B S で40 倍 に 希釈 し ∴室

温に て60 分間反応させ た . 続 い て P B S に て 3 回洗浄 し
,

ビオ

チ ソ 標識 ウ サ ギ 抗 マ ウス I g G + I g A + I g M ( ニ チ レイ) を用い て

室温に て10 分間反応 させ
,
P B S に て洗浄 し

ょ
ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ

標識ス ト レ プ ト ア ピ ジ ン ( ニ チ レイ) で 室温に て1 0 分 間反応 さ

せた . P B S に て洗浄後 ,
四 塩酸 3 , 3 し ジア ミ ノ ベ ン チ ジ ン (3 ,

3
l

･di a m i n o b e n zidi n e t e tr a h yd r o c hl o rid e
, D A B ) ( ニ チ レイ) に て

顕敏鏡で発色状態を 確認 しな がら約10 分間反応 させ
t

メ チ ル 緑

にて核染色 を行 っ た . 全過程 の 終了後, 脱水 , 透徹を施行 し封

入 した
.

Ⅲ . P C N A に対す る免疫組織染色法

パ ラ フ ィ ン 包唾 された 標本を 4/上m の 厚 さに薄切 し
,
0 . 0 2 %

3 5 1

ポ リ L リ ジ ン で ス ライ ドに 付着 させ
,
1 0 0 % キ シ レ ン に て 5 分

間 ,
3 回 の 脱 パ ラ フ ィ ン を行 っ た後 , 1 0 0 % , 90 % , 7 0 % , の エ

チ ル ア ル コ ー ル に て 各5 分間脱水 した . つ い で
,

3 % 過酸化水

素加 メ タ ノ ー ル に て15 分間 , 室温 で 内因性 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ を

阻害 した . P B S に て洗浄 した後,
水道水中で 600 W

,
5 分間 の

マ イ ク ロ ウ エ
ー

ブ処理を お こ な い
,
1 0 分間放置 した後 P B S で

洗浄 した . 次 に
,
1 0 % ウ サ ギ 正常血清( ニ チ レ イ) を用 い て10 分

間 ブ ロ
ッ キ ン グを 行 っ た後 , 抗 P C N A モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体( マ

ウ ス I g G ,
ク ロ ー

ン P C l O ; D a k o
,

G l o s tr u p ,
D e n m a r k) を

P B S に て50 倍に 希釈 し
,

4 ℃ で
一

晩反応 させ た . 続 い て P B S

に て 3 回洗 浄 し
,

ビオ チ ン 標 識 ウ サ ギ 抗 マ ウ ス I g G + I g A +

I g M ( ニ チ レイ) を 用い て室温に て10 分間反応 させ
,
P I∋S に て 洗

浄 し
,

ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ標識 ス ト レ プ トア ピジ ン ( ニ チ レイ) で

室温 に て10 分間反応 させ た . P B S に て洗浄後 ,
D A B に て顕微

鏡 で発色状態を確認 しなが ら約10 分間反応 させ
,

メ チ ル 緑に て

核染 色を行 っ た . 全過程 の 終 了後脱 水 , 透徹 を 施 行 し封入 し

た .

Ⅳ . L M , F N に 対する免疫組織染色法

パ ラ フ ィ ン 包埋 された 標本 を 毎 m の 厚 さに 薄切 し, 0 . 0 2 %

ポ リ L リ ジ ン で ス ライ ドに 付着 させ
,
1 0 0 % キ シ レ ン に て 5 分

間,
3 回 の 脱 パ ラ フ ィ ン を行 っ た後 ,

1 0 0 % ,
90 % ,

7 0タ̀ ,
の エ

チ ル ア ル コ ー ル に て各 5 分間脱水 した .
つ い で

,
3 % 過酸化水

素加 メ タ ノ ー ル に て15 分間 , 室温 で 内因性 ペ ル オ キ シ ダ
ー ゼ を

T a bl e l . C li ni c o p a th ol o gi c al fi n di n g s i n d iff e r e n ti a t e d

th y r oid c a r ci n o m a s

C li ni c o p a th ol o gi c al

fi n d i n g s

N o . ( % ) of c a s e s

R e c u r r e n c e( N) R e c u r r e n c e ( + )

A g e (y e a r s)

≦5 0

5 0 <

S e x

M al e

F e m al e

S i z e ( m m )

≦2 0

2 0 <

2 3 (5 7 . 5)

1 7 ( 42 . 5)

9 ( 22 . 5)

3 1 ( 77 . 5)

2 3 ( 5 7 . 5)

17 ( 42 . 5)

10 ( 5 2 .6)

9 ( 4 7 . 4)

5 ( 2 6 .3 )

1 4 (7 3 .7 )

7 (3 6 .8)

12 (6 3 .2)

P a th ol o g y

P a pill a r y c a . 3 3 (8 2 . 5) 17 (8 9 . 5)

F olli c ul a r c a . 7 ( 17 . 5) 2 ( 1 0 . 5)

t f a c t e r

ti s

tl

t2

t3

t4

n f a c t e r

n O

n l

n 2

9 (22 . 5 ) 2 ( 1 0 . 5)

8 (2 0 . 0 ) 1 ( 5 . 3)

9 (2 2 . 5) 3 (1 5 . 8)

3 ( 7 .5) 3 ( 1 5 . 8)

1 1 (2 7 .5) 1 0 (5 2 . 6)
*

2 3 (5 7 . 5) 4 (2 1 . 1)
*

1 6 (4 0 . 0) 1 1 (5 7 . 9)

1 ( 2 . 5) 4 (2 1 .1)

I n t r a gl a n d ul a r M e t a st a si s

N e g a ti v e 2 5 (6 2 . 5) 1 1 (5 7 . 9)

P o siti v e 1 5 (3 7 . 5) 8 (4 2 . 1)

P a pill a r y c a .
, p a pill a r y c a r ci n o m a ; F olli c u l a r c a .

,
f olli c u l a r

C a r C l n O m a
.

*

p < 0 .0 5
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阻害した . P B S に て 洗浄 した 後,
0 . 1 % ト リ プ シ ソ ( D ak o) を含

む P B S 中に37 ℃
,
3 0 分間浸潰 した 後 ,

P B S で 洗浄 した . 次

に
,
L M は10 % ウ サ ギ正 常血 清( ニ チ レ イ) を 用 い て

,
F N は

10 % ヤ ギ 正常 血清を用 い て10 分間ブ ロ
ッ キ ン グを 行 っ た 後 , 抗

L M モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体 ( ラ ッ ト I g G l .
ク ロ ー ン 4 C 1 2 .8 ;

I m m u n o t e c h
,
M a r s eill e

, F r a n c e)
,

お よび ウサ ギ抗 F N ポ リ ク

ロ ー ナ ル 抗体( D a k o) を それぞれ50 倍
,
2 0 0 倍に希釈 し, 4 ℃ で

2 時間反応 させ た 後 ,
P B S に て 3 回洗浄 した . 二 次 抗体 は

,

L M に は ビオ チ ソ 標 識 ウ サ ギ 坑 ラ ッ Tl I g G ( V e c t o r
,
B u rlin g

-

a m e
,
U S A ) を20 0 倍 に 希釈 し

,
F N に ほ ビオ チ ソ 標識 ヤギ 抗 ウ

サ ギ Ig G ( ニ チ レ イ) を 用い て室温 に て10 分間反 応 さ せ
,

P B S

に て洗浄 し
,

ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ標識ス ト レ プ ト ア ピ ジ ン ( ニ チ

レ イ) で室温 に て10 分間反応 させ た .
P王∋S に て洗浄後 ,

D A B に

て 顕微鏡で発色状態 を確認 しなが ら約10 分間反応 させ
,

メ チ ル

緑 に て 核染色 を行 っ た . 脱水 , 透徹の 後封入 した .

Ⅴ . 免疫染色 強度の 測定

免疫染色強度の 定量的測定 に は
, 透過光顕微鏡 画像 解析 装置

で ある
,

C A S 2 0 0 イ メ ー ジ 分析 装置 (C ell A n a ly si s S y s t e m s ,

E l m h u r s t
,
U S A ) を用 い た .

エ チ ル緑 に よ る核染色ほ 620 n m の

0

8

6

4

2

0

d

巴
d

)

白
む

0
-

む

d

里

波長で 測光 し , D A B の 染色強度( O D) は 50 0 n m の 波長で測光

した .

1 . p R B
,
P C N A の 染色強度の 測定

p R B
.
P C N A の 染色強度 の 測定 に は I

E R/ P R 定 量分析法を用

い
, 全核面積 に 対す る D A B で発色 した 核の 面積比 (陽性両横

此
,
% p o siti v e a r e a) と

, 全核 の 吸光度 の 総和に 対す る D A B で

発色 した 核 の 吸光度 の 和 の 比(陽性染色比,
% p o siti v e s t ai n) の

測定 を行 っ た . な お
,
両者ほ 各 々 下記の 式を 用い て 算出 した .

陽性面積比 = 1 0 0 ×

陽性染色比 = 1 0 0 ×

D A B 陽性核面積の 和

全核面積の 和

D A B 陽性核 の 吸光度 の 和

全核 の 吸光度の 和

測定は
一
度瘍 辺綾部の 任意 の 視野 を選 び

,
1 5 ～ 2 0 視野で おこ

な っ た . 開催 の 決定は 陰性標 準標本 を用 い た 測定結果を もと に

して お こ な っ た .

2 . L M
,
F N の 染色強度の 測定

L M
,
F N の 染色強度 の 測定 に は細胞計測 プ ロ グ ラ ム を用い

,

問質 の 平均染色強度を 測定 した . 測定は腫瘍辺綾部 の 任意の 祝

T a bl e 2 . I m a g e a n al y si s q u a n tit a ti o n o f p R B b y th e C A S 2 00 s y st e m f o r di ff e r e n ti a t ed th y r oid c a r ci n o m a s

% p o siti v e a r e a f o r p R B % p o siti v e s t a in f o r p R B
G r o u p N o . of c a s e s

(云±S D) (豆±S D)

R e c u r r e n c e (- ) 4 0 38 . 6 ±2 9 .5

R e c u r r e n c e ( + ) 1 9 8 .4 ± 8 .3
]

*

p R B
,

r e ti n o bl a s t o m a p r o t ei n .

*

p < 0 .0 5

0 .1 0 .2 0 .3

0 D ( to tal)

F ig . 1 . I m m u n o h i s to c h e mi c al s t ai ni n g of p R B i n th yr oid

p a.pill a r y c a r ci n o m a
,

a n d
'

it s q u a n tit a ti o n w ith C A S 2 0 0

i m a g e a n aly z e r . 喝 ,
n e g a ti v el y s t ai n in g n u cl e a r a r e a ; 聯 ,

p o siti v el y st ai n i n g n u c le a r a r e a ; 国 ,
th r e s h old of O D .

0
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O
h

u

d

0 .1 0 .2 0 .3

0 D (t o tal)

0 .
4

F i g . 2 . I m m u n o hi s t o c h e mi c al s t ai n i n g of P C N A i n th y r oid

p a pilI a r y c a r cin o hl a
,

a n d it s q u a n tit a ti o n wi th C A S 20 0

i m a g e a n al y z e r . 唱 , n e g a ti v el y st ai n in g n u cl e a r a r e a ; 阻

p o siti v ely s t ai n in g n u cl e a r a r e a ; 国,
th r e s h old of O D ･
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野を選 び
,
1 5 ～ 20 視野 で お こ な っ た ▲ 関値 の 決定は 陽性標準標

本を 用い た 測定結果 を もとに して お こ な っ た ･

Ⅵ . 臨床病理学的因子

臨床病理学的因子 と して年齢 , 性別 , 腫瘍径 , 組 献 凱 七分

軌 n 餅 乳 腺 内転移を 選択 し, 年齢は50 歳以下と50 歳を こ え

るもの
, 腫瘍径 ほ 20 m m 以下と 20 m m を こ えるもの

, 組織型

は乳頭癌と 濾胞 痛 ,
七 分類 ほ ti s

～ t3 と t4
,

n 分塀 ほ n O と

nl ～
n 2 , 腺内転移ほ 陽性 と陰性 に そ れ ぞれ を 分類 して 検 討を

行 っ た .

Ⅶ . 統計学的処理

測定値 はす べ て 豆 士S D で 示 した . 平均 値 の 有意差 検定 に

はt
M a n n

- W hit n e y の U 検定を用 い た . ま た
, 再発群 の 原発巣

と 再発 巣 に お け る 各 測 定 値 の 平 均 値 の 差 の 検 定 に ほ ,

W ilc o x o n の 符号 付順位 和検 定を 用 い た . 離散 量に 対 して は

z
2

検定お よび Fi s h e r の 直接確率計算法を 用い た ･ 無再発 率の

算出は K a pl a n
- M ei e r 法 を 用 い

, そ の 有意 差検定 に は
一

般化

W il c o x o n 検定 を用 い た . い ずれ も , 危険率 ( p 値) が 5 % 未満

を有意差 あり と した .

成 績

Ⅰ . 再発の有無 と各抗原の染色性の 検討

1 . 再発の 有無 と p R B 染色率

甲状腺乳頭痛 の p R B 免疫染色像お よび C A S 2 0 0 に よ っ て得

られた ヒ ス ト グ ラ ム を 示 した (図1 ) . 再発の 有無 と p R B 染色

率の 関係 では
, 再発群 の

, p R B 染色の 陽性面積比 , 陽性染色比

はそ れ ぞれ8 . 4 土8 . 3
,
1 6 . 2 士1 1 . 9 で あ り , 非 再発群 の そ れ

(38 .6 土2 9 息 47 .5 士3 1 .6) と 比 較 し て 有 意 に 低 率 で あ っ た

B

F i g . 3 . lm m u n o h is t o c h e mi c al st ai n i n g s of th y r oid p a piu a r y

c a r c in o m a s e c ti o n s u s l n g a n tトI a m i n i n m o n o c l o n aI a
･
n tib o d y

( A ),
a n d u si n g a n ti-fib r o n e c ti n p oly cl o n al a n tib o d y (B ) ･

T a bl e 3 . C o r r el a ti o n b e t w e e n cli n i c o p a th ol o gi c al f a ct o r s a n d s t ai ni n g o f p R B i n diff e r e n ti a t ed th y r o id

C a r C l n O m a S

Cli ni c o p a th ol o g l C al

fi n di n g s

% p o siti v e a r e a f o r p R B ( 烹± S D) % p o siti v e st ai n f o r p R B (文士S D)

R e c u r r e n c e( - ) R e c u r r e n c e ( + ) R e c u r r e n c e ト) R e c u r r e n c e ( + )

A g e (y e a r s)

≦5 0

5 0 <

S e x

M al e

F e m al e

Si z e ( m m )

≦2 0

2 0 <

P a th o l o g y

P a pill a r y c a .

F olli c ul a r c a .

t f a c t e r

ti s
～ t3

t4

n f a c te r

n O

n l ～

n 2

I n t r al a n d ul a r m e t a st a si s

N e g a ti v e

P o siti v e

4 9 . 3 ±3 3 . 9

2 3 . 4 ± 12 . 0

46 . 0 ± 34 . 2

3 4 . 6 ± 27 . 6

32 . 2 ± 28 . 9

50 . 3 ±2 9 . 5

3 8 .2 ± 3 0 .8

4 0 .0 ± 2 9 .2

4 3 . 0 ±2 9
. 5

2 8 . 2 ±3 0 . 2

3 4 . 2 ±2 1 . 8

4 2 . 6 ±3 6 . 0

37 . 2 ±2 9 . 5

43 . 3 ± 33 . 8

8 . 0 ±6 . 2

7 . 2 ±8 . 1

9 . 3 ±6 .8

6 . 6 ± 7 .3

1;:…≡芋:三]
*

7 .2 ± 7 . 1

1 0 .1 ± 8 . 4

7 . 4 ± 8 . 2

9 . 5 ± 8 . 3

6 . 9 ±8 . 1

7 . 7 ± 7 .1

7 . 7 ± 7 .7

7 . 4 ± 6 . 9

5 7 .5 ±3 7 . 0

3 3 . 2 ± 1 4 . 2

5 4 . 5 ± 3 7 .3

4 3 . 7 ± 2 9 .3

4 1 . 0 ±3 1 . 5

5 9 . 4 ±3 0 . 8

4 6 . 4 ±3 3 . 2

5 1 . 0 ±2 9 . 9

5 2 .2 ±3 2 . 0

3 6 . 1 ± 30 . 8

4 4 .5 ±2 2 . 7

5 0 .1 ±3 9 .1

4 5
. 9 ±3 1 . 6

5 2 . 4 ±3 5 . 8

1 5 . 9 ±1 0 . 8

16 . 5 ±1 3 . 5

17 . 5 ±1 1 . 6

1 5 . 6 ± 12 . 6

2…:言…;i竺8
]

*

1 6 .0 ±1 2 . 5

1 7 .2 ±9 . 9

1 2 . 6 ±8 . 7

2 0 . 3 ± 13 . 9

12 . 0 ± 11 . 4

17 . 2 ±1 2 . 3

15 . 4 ±14 . 1

16 . 9 ±10 . 6

P a pill a r y c a .
, p a pilla.r y c a r ci n o m a ; f olli c u l a r c a .

,
f olli c u l a r c a r ci n o m a ; p R B

,
r eti n ob l a st o m a p r o t ei n ･

*

p < 0 .0 5 .
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( p < 0 .0 5) (表 2 ) .

2 . 臨床病理学 的因子 と p R B 染色率

各群 内で臨床 病理 学的因子 と p R 王さ 染色率の 関係を み る と
,

非再発群 に お い て は 年齢 , 性別 , 腫瘍径 , 鮭織型 ,
七 分類 ,

n

分類 , 腺 内転移の 有無で は い ずれも有意差 を認 めな か っ た . 再

発群に お い て ほ 年齢 , 性別 , 組織塾 ,
七 分頼 ,

n 分類
,
腺内転

移の 有無 では 差を 認め な か っ た が
,

鹿瘍径 に お い て 原発巣 が

20 m m 以下の もの で は陽性両横比が 3 .2 ±2 .1
,
2 0 m m よ り大き

い もの で は11 . 7 士7 . 2 で あ り,
2 0 m m 以下 の もの で ほ 有意 に 低

値で あ っ た (p < 0 .0 5) (蓑 3 ) . ま た
, 陽性染色比 でも 同様 の 有意

差を 認め た .

3 . 再発の 有無 と P C N A 染色率

甲状腺乳頭痛の P C N A 免疫染色像お よ び C A S 2 0 0 に よ っ て

得られた ヒ ス トグ ラ ム を示 した (国 2 ) . 再発 の 有無 と P C N A

染色率 の 関係で ほ
, 再発群 の P C N A 染色の 陽性画賛比

, 陽性

染色此 はそれ ぞれ38 .2 土2 8 . 4
,
5 2 . 2 士2 8 . 3 で あ り

,
非再発群 で

T a bl e 4
.

I m a g e a n al y si s q u a n tit a ti o n of P C N A b y th e

C A S 2 0 0 s y s t e m f o r diff e r e n ti a t e d th y r oid c a r ci n o m a s

G r o u p 誓Z去£
%

琶喜詳
a % p

憲∋詳
in

R e c u r r e n c e( q ) 4 0 26 . 6 ±2 9 . O

R e c u r r e n c e( + ) 1 9 38 . 2 ±2 8 .
4

●

]
9

3

1

8

3

2

±

±

1

2

7

2

3

5

P C N A
, p r Olif e r a ti n g c ell n u cl e a r a n ti g e n ･

*

p < 0 .0 5 .

里

ほ そ れぞれ26 . 6 士2 9 . 0
,
3 7 . 1 ±3 1 . 9 で あ っ た . 再発群 でほ非再

発群に 比較 して 有意 に陽性染色比が 高率で あ っ た (p < 0 .05) (蓑

4) .

4 . 臨床病 理 学的因子 と P C N A 染色率

各群内で 臨床 病理学的 因子 と P C N A 染色率の 関係を み ると
,

非再発群に お い て は年齢 , 性別 , 腫瘍径 ∴組織型 ,
n 分類 , 腺

内転移の 有無で は差 を認 め なか っ た が
,

七 分頼 に お い て t4 症

例 の 陽性面寮比
, 陽 性染 色比 ほ そ れ ぞれ7 . 0 土1 1 . 5

,
1 2 . 8 ±

1 4 . 7 で あり
,
tis ～ t3 症例 の33 . 7 士3 0 . 3 , 4 5 . 9 土3 2 . 0 と 比較 して

有意 に 低値で あ っ た (p < 0 ,01 ) (表 5 ) .

再発群 に お い て は 年齢 ‥ 睦瘍径 , 組織型 ▲
七 分類 ,

n 分類,

腺 内転移 の 有無で は 差を 認め な か っ た が
, 性別で は男性の 陽性

面語此 , 陽性染色比が そ れぞれ11 . 1 土8 . 5
,
2 4 . 0 ±8 . 7 で あるの

に 対 して , 女性で ほ47 . 9 土2 6 . 6 , 6 2 . 3 士2 6 . 0 と 有意 に 低値で

あ っ た ( p < 0 .01) (蓑 5 ) .

5 . 再発 の 有無 と L M
,
F N

.
の 染色強度

甲状腺乳頭癌 の L M 免疫染色像 (固 3 A) お よ び F N 免疫染

色像(囲 3B) を 示 した . 再発の 有無と L M の 染色 強度 の 関係で

は
,
非再発群 で0 . 1 5 士0 . 0 6 , 再発群で0 . 08 ±0 . 0 3 で あり , 再発

群で 有意に 低値 で あ っ た (p < 0 .01 ) (表 6 ) . なお
, 再発 の 有無と

F N の 染色強度 の 関係 で ほ非再発群 , 再発群の 間に 有意差ほ認

めな か っ た .

6 . 臨床 病理 学的因子 と L M
,
F N の 染色強度

両群で 臨床病 理学的国子と L M の 染色強度 と の 関係 を比較

する と ▲ 年齢 , 性別 , 腫瘍径 ∴ 組織塾 ,
n 分類 , 腺内転移の 有

無な どで は 差を 認め なか っ た が
,

七 分塀 で ほ 両群 とも に
,
t4 症

例は ti s
～ t3 症例 に 比較 して 有意 に 高値で あ っ た ( p < 0 .0 5) (表

T a bl e 5 . C o r r el a ti o n b e t w e e n cli n i c o p a th ol o gi c al f a c t o r s a n d s t ai ni n g o f P C N A i n d iff e r e n ti a t e d th y r o id

C a r C l n O m a S

% p o siti v e a r e a f o r P C N A ( 束±S D) % p o siti v e s t ai n f o r P C N A (更±S D)
C ili n i c o p a th ol o gi c al

丘n d i n g s R e c u r r e n c e ト) R e c u r r e n c e ( + ) R e c u r r e n c e (
- ) R e c u r r e n c e ( + )

A g e (y e a r)

≦50

5 0 <

S e x

M al e

F e m al e

S i z e ( m m )

≦2 0

2 0 <

P a th o l o g y

p a pill ar y C a .

F o11i c ul a r c a .

t f a c t e r

ti s
～ t3

t4

n f a ct e r

n O

n l ～

n 2

I n t r a gl a n d ul a r m et a st a si s

N e g a ti v e

P o siti v e

2 8 . 1 ± 3 0 . 0 3 2 . 4 ±2 8 , 9

2 4 . 7 ±2 8 . 7 4 4 . 6 ±2 7 . 9

1 7 . 1 ±2 3 .6

2 9 . 5 ±3 0 .3 ‡;:去≡2喜:訂
* *

2 6 . 3 ±2 9 .5 5 3 . 0 ±2 9 . 3

2 6 . 9 ±2 9 . 5 2 9 . 6 ±2 5 . 0

2 5 . 8 ±3 0 . 3 4 1 . 5 ±2 8 . 2

3 0 . 5 ±2 3 . 6 1 0 . 2 ± 4 . 8

3

芋:言≡i2:喜]
* * 4 1 . 5 ± 31 . 4

35 . 2 ±24 . 5

3 0 . 8 ±3 0 . 2 37 .8 ±3 6 , 7

21 .1 ±2 7 . 7 3 8 . 3 ±2 7 . 3

1 8 .7 ±2 3 . 9 4 2 .2 ±3 0 .9

4 0 .3 ±3 2 . 9 3 0 .2 ±2 6 .9

39 .9 ±3 2 . 1 4 7 .0 ±2 9 . 3

33 . 4 ± 3 2 . 4 5 8 .0 ±2 7 . 7

2 4 .9 士 2 7 . 6

4 0 . 8 ±3 2 . 7 喜芸:3… 2喜二言]
* *

3 6 . 8 ±3 2 . 4 6 4 . 8 ±2 6 , 0

3 7 . 4 ±3 2 . 4 4 4 . 9 ±2 8 . 1

3 5 . 1 ±3 2 . 9 5 5 . 8 ±2 7 . 8

4 6 . 9 ±2 6 . 7 2 2 . 0 ± 7 . 6

‡…:…≡;…:写]
… 53 . 2 ±2 9 . 6

5 1 . 3 士2 7 . 0

4 2 . 6 ±33 . 6 4 9 . 0 ±3 4 . 8

2 9 . 8 ±29 .0 53 . 1 ±2 7 . 7

2 9 . 1 ±28 .2 54 . 1 ±3 3 . 0

5 0 . 8 ±3 4 . 5 52 . 9 ±2 3 .9

P C N A
, p r Olif e r

:

a ti n g c ell n u cl e a r a n ti g e n ; p a pill a r y c a .
, p a pill a r y c a r ci n o r h a ; f o11i c u l a r c a .

,
f o11i c ul a r

C a r C l n O m a .

=

p < 0 .0 1 .



甲状腺分化痛の 再発因子 に 関す る研究 355

7) .

臨床病理学的田子と F N の 染色強度 と の 関係で ほ
t 非再発群

に おい て50 才以下で ほ0 . 1 0 士0 . 0 2 と50 歳 以上 の0 . 1 2 土0 .0 2 と比

較して 有意 に 低値で あ っ た( p < 0 ･0 5) ･ ま た , 男性 ほ0 ･ 0 9 土0 ･ 0 2

と女性の0 . 1 1 ±0 . 0 2 と比較 して有意 に 低値で あ っ た(p < 0 ･0 5) ･

腫瘍径 , 組 縦 凱 七 分李乱 n 分 乳 腺 内転移の 有無 で は差が な

T a bl e 6 . I m a g e an al y si s q u a n tit a ti o n of I a m i ni n an d

丘b r o n e c ti n b y th e C A S 20 0 s y s te m f o r di ff e r e n ti a t e d

th y r oid c a r ci n o m a

A v e r a g e O D A v e r a g e O D

G r o u p
c a s e s 駄も笛 駄書誌
N o . of

R e c u r r e n c e ( 疇 ) 4 0 0 .1 5 ±O

R e c u r r e n c e ( 十) 1 9 0 . 08 ±0

0 .1 1 ±0 . 0 2

0 .1 1 ±0 .0 3

L M
,
1 a m i n i n ; F N

,
fi b r o n e cti n .

* *

p < 0 .01

か っ た . な お , 再発群 で ほ 各因子間で 差 がなか っ た .

Ⅰ . 再発形式に よる検討

再発群1 9例 の 再発部位は
,

リ ン パ 節の み が10 例 , 残存甲状腺

の み が 5 例,
リ ン パ 節+ 残存甲状腺が 2 例,

リ ン パ 節 + 隣接臓

器 が 1 例 ,
リ ン パ 節 + 遠隔転移が 1 例で あ っ た . 再発形式別の

特徴 を 明確に するた め に , 1 系統 の み の 再発であ るリ ン パ 節再

発群 (リ ン パ 節群) と残存甲状腺再発群 (残存甲状腺群) に お い

て
, そ れ ぞれ 原発腫瘍と 再発腫瘍に つ い て検討を行 っ た .

1 . 再発形式別の 再発 まで の 期間

リ ン パ 節群 と残存甲状腺群に つ い て , 初回手術か ら再発ま で

の 期間を 比較 した . リ ン パ 節群 の 再発 まで の 期間は平均108 6 . 2

±1 7 2 1 . 3 日 で あり , 残存甲状腺群で は 平均2 51 9 土21 1 3 . 4 日 で

あ っ た . 有意差は認め られな い も の の
,
残存甲状腺群ほ リ ン パ

節群と 比較 して再発 まで が長期間で ある傾向が認め られ た .

2 . 再発形式別の p R B 染色率

原発腫瘍の p R B 染色率で ほ
l

リ ン パ 節群 ▲ 残存甲状腺群 の

間 で差は なか っ た が
, 再発腫瘍で ほ リ ン パ 節群の 陽性面積比は

T a bl e 7 . C o r r el a ti o n b e t w e e n cli ni c o p ath ol o gi c al f a c t o r s a n d st a in i n g of l a m i ni n a n d 色b r o n e c ti n i n

d i ff e r e n ti at e d th y r oi d c a r ci n o m a s

Cli ni c o p a th ol o g l C al

fi n d i n g s

A v e r a g e O D f o r L M st ai ni n g ( 豆 士S D)

R e c u r r e n c e (-) R e c u r r e n c e ( + )

A v e r a g e O D f o r F N s t ai ni n g (更±S D)

R e c u r r e n c e( - ) R e c u r r e n c e ( + )

A g e ( y e a r s)

≦5 0

5 0 <

S e x

M al e

F e m al e

S i z e

≦ 2 0

20 <

P a th o l o g y

P a pill a r y c a .

F o lli c ul a r c a .

t f a c t e r

ti s
～ t3

t4

n f a c t e r

n O

n l -

n 2

I n tr a gl a n d ul a r m e ta s t a si s

N e g a ti v e

P o siti v e

0 .1 5 ±0 . 0 4 0 . 08 ±0 . 0 3

0 .1 5 ±0 . 0 7 0 . 09 ±0 . 0 2

0 . 1 5 ±0 . 0 4 0 . 0 7 ±0 .0 3

0 . 1 5 ±0 . 0 6 0 . 0 9 ±0 .0 2

3:壬2…3:3…]
*

3:冒;≡3:3…]
*

0 . 15 ±0 .0 6 0 . 0 7 ±0 .
0 3 0 .1 1 ±0 .0 2

0 .1 5 ±0 .0 5 0 . 0 9 ±0 . 02 0 . 11 ± 0 .0 2

0 .1 6 ±0 . 06 0 , 09 ±0 . 0 2 0 .1 1 ±0 .0 2

0 . 12 ±0 . 02 0 . 0 4 ±0 . 0 4 0 .
1 1 ± 0 .0 1

3二茎喜≡3:呂筈]
* *

3二号岩≡呂:3…]
*

呂:壬壬≡呂:呂…

0 . 1 5 ±0 . 0 7

0 .
14 ±0 . 0 4

0 .1 4 ±0 .0 6

0 . 16 ±0 .0 6

0 . 0 6 ± 0
.
0 3 0 , 1 1 ±0 . 0 2

0 . 0 9 ±0 .0 2 0 . 11 ±0 . 0 2

0 .0 8 ±0 . 01 0 . 1 1 ± 0 . 0 2

0 .0 9 ±0 . 0 2 0 .
11 ±0 .

0 2

0
,
11 ± 0 . 0 2

0 . 1 1 ± 0 .0 2

0 .1 1 ±0 .0 2

0 . 11 ±0 .0 2

0 . 1 1 ±0 . 02

0 .
1 1 ±0 . 0 2

0 . 1 1 ±0 . 0 2

0 . 11 ±0 . 0 1

0 . 11 ±0 .0 1

0 . 12 ± 0 .0 2

0 . 1 1 ± 0 . 0 1

0 . 1 1 ± 0 , 02

0 . 11 ±0 . 02

0 . 11 ±0 . 0 2

L M
,
1 a m i n in ; F N

,
蝕 r o n e c ti o n ; P a pill a r y c a ･

, p a pill a r y c a r ci n o m a ; f olli c el a r c a ･ ･
f o u i c ul a r c a r c in o m a ･

*

p < 0 .0 5
,

榊

p < 0 .01 .

T a bl e 8 . C o r r el a ti o n b e t w e e n r e c u r r e n t sit e a n d st a i ni n g o f r e ti n o bl a s t o m a p r ot ei n

R e c u r r e n t sit e

N o . of

C a S e S

% P o siti v

畏警昌もf
O r p R B % p o siti v

㌔妄望㌫
O r p R B

P ri m a r y R e c u r r e n t P ri m a r y R e c u r r e n t

L y m ph n o d e l O l O . 2 ±9 ･ 2

R e sid u al th y r oid 5 7 . 3 ±6 .0

1 8 .7 ±1 2 . 8 20 . 5 ±1 2 . 5

1 5 .9 ± 6 . 7 27 . 8 ± 9 . 5

p R B
,

r e ti n ob l a st o m a p r ot e in ; p r l m a r y , p ri m a r y t u m o r ; r e C u r r e n t
･

r e C u r r e n t t u m O r ･

*

p < 0 .0 5 .
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7 . 5 士5 . 5 と残存 甲状腺群 の15 . 2 土8 . 2 と比較 して 有 意 に 低 率 で

あ っ た ( p < 0 .0 5) (表 8) . また
,

リ ン パ 節群 と残存甲状腺 群の 両

群 で
,
原発腫瘍 と 再発腫瘍との 間に は p R B 染色率 に 差 は み ら

れ な か っ た .

3 . 再発形 式別 の P C N A 染色率

P C N A 染色率で ほ
▲

リ ン パ 節群 と残存甲状腺群 の 間, ま た
,

原発腫瘍と再 発腫 瘍の 間に 有意差 ほ認 め られな か っ た が
, 再発

腫瘍で は リ ン パ 節 群の P C N A 染色率ほ54 . 5 士2 8 . 6 と残存 甲状

腺群 の36 . 5 士2 6 . 2 よ り高 い 僚向に あ っ た . リ ン パ 節群 の 原発腫

瘍 の P C N A 染色率は28 . 1 土2 6 . 5
, 再発腫瘍は54 . 5 土2 8 . 6 と 有

意差は み られ な い も の の 再 発腫瘍 で 高率 と な る 憤 向で あ っ た

(表 9) . ま た
,

リ ン パ 節群の うち 1 年以内に 再発 を きた した 症

例Pこ限ると , 原発腫瘍 の P C N A 染色率は23 . 4 士1 8 . 4
, 再 発腫

瘍ほ62 . 5 土2 7 . 7 と有意 に 再発腫瘍 で 高率 で あ っ た ( p < 0 .0 5) .
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4 . 再発形式別 の L M , F N の 染色強度

L M 染色強度で ほ
,

リ ン パ 節群 と残存甲状腺群の 間 , また
,

原発腫瘍 と再発腫瘍 の 間 に 有意差は 認め られ なか っ た . F N 染

色強度 で ほ
, 残存 甲状腺群に お い て原 発塵 瘍 が0 . 1 1 士0 . 0 2 で

あ っ た が
, 再発腫瘍で は0 .1 3 士0 . 0 2 と再発腫瘍 で有意に 高値で

あ っ た ( p < 0 .0 5) (表10) .

Ⅲ ∴無再発率の 検討

1 . p R B 染色率 と無再発率

非再発群40 例 と ▲ 再発群1 9 例を あわ せ た59 例 に つ い て
, p R B

染色率 (陽性面積比) が10 % 未 満の p R B 低値群 と , 1 0 % 以上 の

P R B 高値群に 分けて そ れ ぞれ の 無 再発率を 算 出 した . p R B 高

値群 で は 3 年無再発率7 9 . 0 %
t

5 年無再発率79 . 0 % ,
1 0年無再

発率65 . 8 % で あ っ た の に 対 し
, p R B 低 値群 で は 3 年無再 発率

50 ･ 0 % ,
5 年無再発率4 2 . 9 % ,

1 0 年無再発率28 . 6 % と p R B 低

T a bl e 9 . C o r T el a ti o n b e t w e e n r e c u r r e n t sit e a n d s t ai ni n g of P C N A

R e c u r r e n t site

N o . of

C a S e S

% P o siti v e a r e a f o r P C N A

(支±S D)

P ri m a r y R e c u r r e n t

% p o siti v e st a i n f o r P C N A

(豆±S D)

P ri m a r y R e c ur r e n t

L y m p h n o d e

R e sid u al th y r oi d

1 0 2 8 . 1 ±2 6 .5 5 4 . 5 ± 28 . 6 4 1 . 9 ± 28 . 2 6 6 .1 ±2 6 . 5

5 5 7
. 5 ±35 . 9 3 6 . 5 ±2 6 . 2 6 8 . 1 ±33 . 3 5 0 . 4 ±2 8 . 0

P C N A
, p r O lif e r a ti n g c ell n u cl e a r a n ti g e n ; p ri m a r y , p ri m a r y t u m o r ; r e C u r r e n t

,
r e C u r r e n t t u m O r .

T a bl e l O
. C o r r el a ti o n b e t w e e n r e c u r r e n t sit e a n d s t ai n i n g of l a mi n i n a n d fib r o n e c ti n

R e c u r r e n t sit e

N o . of

C a S e S

A v e r a g e O D f o r L M

( 支 ±S D)

P ri m a r y R e c u r r e n t

A v e r a g e O D f o r F N

( 支 士S D)

P ri m a r y R e c u r r e n t

L y m ph n o d e l O O . 0 8 ±0 .0 3 0 . 0 9 ±0 . 0 3

R e sid u al th y r oid 5 0 . 0 7 ±0
. 01 0 .0 9 ±0 , 0 3

0 .
1 1 ± 0 . 0 2 0 . 0 9 ±0 .0 2

0 . 11 ±0 . 0 2 0 . 1 3 ±0 .0 2

O D
,

O p ti c al d e n sit y; L M
,
1 a m i n i n ; F N ,

fi b r o n e c ti n ; p ri m a r y , p ri m a r y t u m o r ; r e C u r r e n t
,

r e C u r r e n t t u m O r .

■

p < 0 .0 5 .
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( < 4 0 % ) a n d h i gh % p o sitiv e a r e a f o r P C N A st ai ni n g

( ≧40 %) g r o u p s .
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,
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S t ai ni n g g r o u p :
-

- -

,
h i g h % p o siti v e a r e a f o r P C N A

S t a in i n g g r o u p .

*

p < 0 .05
,
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T a bl e ll . P C N A s t ai n i n g r a t e i n a 11 p ri m a r y t u m o r s

di vid ed i n t o l o w p R B st ai n i n g a n d hi gh p R B s t a in i n g

g r O u p

N o . of
% p o siti v e a r e a % p o si ti v e st a in

f o r
･

P C N A f o r P C N A
C a S e S

( 支±S D) ( 亘±S D)

L o w p R B 2 6 2 9 .5 ± 2 4
･6

H i gh p R B 3 3 1 4 ･ 1 ± 1 8 ･8

虫
T

]
8

3

5

3

2

2

±

±

6

1

3

4

4

2

p R B ,
r e ti n o b l a s t o m a p r o t ei n ; P C N A

, p r Olif e r a tig c ell n u-

cle a r a n ti g e n ; l o w p R B
,
lo w p R B st a i ni n g g r o u p w h o s e %

p o siti v e a r e a f o r p R B i s ≦1 0 % ; h ig h p R B , hi gh p R B

st ai ni n g g r o u p w h o s e % p o siti v e a r e a f o r p R B i s > 1 0 % ･

♯

p < 0 ･0 5 ･

値群で 有意 に 再発率が 高か っ た ( p < 0 ･0 5) (図 4) ･

2 .
P C N A 染色率 と無再発率

非再発 群40 例 と , 再発 群19 例を あわ せ た5 9 例 に つ い て ,

P C N A 染色率(陽性面帝比) が20 % 未満 の P C N A 低値 群 と ,

2 0 % 以上 の P C N A 高値群に分け て そ れ ぞれ の 無再発率 を 算出

した .
P C N A 低値群 で ほ 3 年無再発率81 . 5 % , 5 年無 再発率

81 . 5 % ,
1 0 年無再発率72 . 4 % で あ っ た の に 対 し

,
P C N A 高値群

でほ 3 年無再発率66 . 7 %
,

5 年無再発率62 . 5 ‰ 10 年無再発率

55 .6 % と P C N A 高値群で有意に 再発率が 高か っ た (p < 0 ･0 5) ･

Ⅳ . P C N A 染色率 と p R B 染色率の 相関

非再発群40 例 と , 再発群1 9例を あわ せ た59 例に つ い て
, p R B

染色率(陽性面積 比) が10 % 未満 の p R B 低値群 と よ
1 0 % 以上 の

pR B 高値群に 分けて
,

そ れ ぞれ の P C N A 染色率 を求め た ･

p R B 低値群に おけ る P C N A 染色率 ほ 陽 性面積 比 が29 ･ 5 ±

24 . 6
, 陽性染 色比 が43 . 6 ±2 5 . 8 で あ り , p R B 高値 群の そ れ

(14 .1 士1 8 息 24 .1 士2 3 .3) に 比 較 し て 有 意 に 高 率 で あ っ た

(p < 0 .0 5) (表11) .

考 察

最近 , 遺伝子異常 , と りわ け細胞増殖能 に 関与する遺伝 子異

常が正 常細胞 の 癌化 と深い 関わ り を持 つ こ とが 証明 され , 発癌

機構の 解明に むけ て多 く の 研究が な され つ つ ある . 発癌に 関連

する遺伝子異常 は 二 つ に 大別 される .

一

つ ほ ▲ 休止 期の 細 胞を

増殖期に移行さ せ た り
, 増殖因子 様の 活性 を有す る蛋白を コ ー

ドする遺伝子の 異常 で
,

r α∫ や c- g rあβ-2 の 異常発現が こ れ に あ

たる . 他の 一

つ は
, 細胞 周期を 制御す る蛋白を コ ー ドす る遺伝

子の 異常で
, p 5 3 ,

サ イ ク リ ン
, P R B の 発現異常が こ れ に 含ま

れる . 胃痛や 大腸癌 , 乳癌な どに 比較 して
,
甲状腺腫瘍 に つ い

てほか か る 遺伝 子の 異常を 検討 し た 研究 は 少 な く ,
C- m y C

,

C-f o s
, C- e rb B-2 ,

r e t , r a S , P 5 3 な どの 異常 に 関す る報告が散見 さ

れるの み で ある
8)35 ト 411

. そ れ らに よ る と p 5 3 遺伝子の 異常 ほ
, 未

分化痛に お い て は認 め られ るもの の 乳 頭癌 , 濾胞癌で は異 常を

認めず, 甲状腺分化癌 の 発生に は p5 3 の 関与 ほ薄い と報告 され

てい る .

R B 遺伝子ほ
, 網膜芽細胞腫の 発生 に 関与す る癌抑制 遺伝 子

と して 単離 された . そ の 後骨 肉腫 , 繊維肉腫 , 肺癌 , 乳癌, 膀

馳 臥 腎痛 , 華丸腫瘍 , 卵巣腫瘍 , 白血 病 , 肝癌な どでも異常

が報告 され て い る
42) ～ 5 4)

. R B 遺伝子の 産 物で ある p R B ほ
,
核に

局在す る分子量 11 0 ～ 1 1 5 k D の 蛋 白質 で ある . p R B ほ , 非燐酸

化状態で 転写田子 E 2 F と複合体を形成 し, そ の 磯能を抑 制 し

て い る と解釈さ れ る . 細胞周期の Gl 期か ら S 期に 移行す るに

ほ
, p R B が 燐酸化 を受けて E 2F が解離 し

. 後者が そ の 転写活

性化能 を発揮す る必要 があ る . した が っ て
, p R B ほ い わ ゆ る

Gl ブ ロ ッ ク の 主 た る役割を果た す蛋白質 と考 え られ る . p 5 3 ,

p 2 1 , p1 6 な どの 生理 活性ほ
, 結局 p R B の 燐酸化 の 調節に 集約

され る . 甲状腺癌に お ける p R B の 発現を 検討 した 報告 は 少な

く
55)

, 特 に 再発 と の 関係を検討 した もの は み られな い . 本研究

で ほ
, p 5 3 と の 関与が 薄い と さ れ る 甲状腺 分化癌 に お い て

,

p 5 3 よ り下位 レ ベ ル で 細胞増殖抑制に 関わ っ て い る と思わ れ る

p R B の 発現を 免疫組織学的に 検討 し
, 細胞増殖能 , 臨床背景田

子, 再発 と の 関連に つ い て 検討 を行 っ た . また 細胞増殖能は
,

P C N A に 対す る モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体を 用 い た 免 疫紅織 染色を

行 っ て 評価 した .

今回 こ れら免疫組織化学染色の 評価に は 透過光顧徴鏡画像解

析装置で ある C A S 2 0 0 イ メ ー ジ分析装置を 使用 した . 従 来,
光

学頭数鏡を 用い た免疫染色 の 評価 で は
, 染色の 陽性 ･ 陰性の 判

定 , 染色の 強弱の 判定ほ測定者の 主 観や 経験㌢こ依存す る こ と が

指摘 されて お り
, 事実,

測定者間で測定値に ば らつ きが あり ,

客観的な比較検討を 困 敷 こ して い た . こ れ に 反 し
, 画像解析装

置 を用 い る方法は免疫染色強度 の 測定を 客観 的か つ 定量的に 行

う こ と が可 能 とな る .

前述 の 如く , p R B の 発現が減少 して い る場合に ほ細胞増殖抑

制故構が破綻 して い る た め , 細胞増殖能が 充進 して い る こ と が

予測 され る . 本 研究結 果で
, 全 症 例 に お け る p R B 発 現 と

P C N A 染色率 の 関係を み る と , p R B の 発現が 低下 して い る 症

例 で は P C N A 染色率が 有意に 高率 で あ り
, P R B の 発現 と細胞

増殖能 と の 間に は 負の 相関 関係が あ るも の と考 え られ た . ま

た
, 再発例 の 原発巣でほ p R B の 発現 量が 少な く P C N A 染色率

が 高値で ある こ と か ら
,
非再発例 と比較 して腫瘍細胞は 増殖能

が 冗進 した状態に ある こ とが 示唆 され た . 特 に
,
2 0 m m 以下の

比較的腫瘍径 の 小 さい 症例で 再発 を きた した 場合は
, p R B の 発

現率が 低く,
P C N A 染色率 が高値 で あり高 い 増殖能を有す るも

の と思わ れ た , また
, P R B 染色率 ,

P C N A 染色率と 無再発率の

検討 で ほ
, p R B 低値群 ,

P C N A 高値 群で は い ずれ も有意 に 再発

の 可能性が 高か っ た . すな わ ち , 甲状腺分化癌 に おい て は腫瘍

径 の 大小 に 関わ らず , 癌抑制遺伝子 で ある R B 遺伝子の 異常が

腫 瘍増殖能に 深く 関与 して い るもの と考え られ る . p R B の 発現

量が 低値 の 腫瘍や P C N A 染色率が 高値 を示 す腫瘍ほ , 再発 を

きた す可能性が 高い と考 え られ
,
両者ほ 再発の 予測因子と して

有用で ある と思わ れた . また
,

一

般 に 浸潤傾向が強 い と思わ れ

る t4 症例で あ っ て も再発を きた さ な い 症例は P C N A が低値で

あり
,

ま た
一 般 に 予後良好 とい わ れ て い る女性 で あ っ て も再発

例 で は P C N A が 高値 で あ っ た . したが っ て
, 病期や 臨床 背景

困子 と予後 との 解離 は
‥ 睦瘍増殖能の 差に 基づ くもの で ある こ

と が推測 され た .

痛 の 浸潤 , 転移の メ カ ニ ズ ム に 関す る研究の 中で 仁 多く の 腰

瘍に お い て イ ン テ グリ ン を は じめ とす る細胞接着因子 とそ の 主

要 リガ ソ ドで ある細胞 外 マ トリ ッ ク ス の 機能や 発現の 異常が報

告 され て い る
18 卜 33)

. L M
,
F N な どの 基底膜構成成分を は じめ とす

る細胞外 マ トリ ッ ク ス は
】 細胞接着活性 を有す る多様 な分子を

含 み , 細胞の 畿能調節に 関与す る半面, 細胞 が通過で きな い ほ

どの 網 目構造を持 ち
, 細胞 を隔て るバ リ ア

ー

と して 作用 して い

る . 癌細胞が 浸潤 , 転移を 生 じる場合 , 原発巣か らの 遊離や ,

脈 管内 へ 侵入
, 遊離す る際に これが バ リ ア ー に 接着 し破壊す る
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段階を 経 る こ とに な る . 癌細胞 は
, 細胞外 マ ト リ ッ ク ス レ セ プ

タ
ー

で あ る細胞接着因子を 介 して マ トリ ッ ク ス と結合 し
,

そ の

刺激 に よ っ て マ ト リ ッ ク ス 分解酵素 の 産生が 誘導 され ∴細胞外

マ ト リ ッ ク ス が 分解されると考 え られ て い る . 事実 , 多くの 病

歴 に お い て 基底膜構成成分の 量 的減少 が報告 され て い る
25 H 3 )

甲状腺疾患 に 関す る細胞外 マ トリ ッ ク ス や 細胞接着因子 の 異常

も報告 され て い る
31)5 8 ト 8g)

. 甲状腺癌 に お い て は 乳頭 癌 , 未分化

癌に お い て 基底膜 の 断裂 , 消失が指摘 され て い る . しか しなが

ら
,
前述 の 如く こ れ ら の 報告の 多く は免疫組織染色 に よ る染色

度に よ り判定 され て お り
, 報告者の 主観や 経験 に 左右 され るた

め , 客観的 な評価を 困難 に して い た . 本研究 の ご とく , 甲状腺

分化癌 の 細胞外 マ ト リ ッ ク ス 構成成 分の 免疫染色を
, 細胞解析

装置を用 い て定量化 した 検討は い ま だ み られ な い
.

再発 の 有無 と の 関係 で は
,
F N 量は 再発例 と非再発例 の 間 に

差を認 めな か っ た が
,

L M 量 は 再発例 で 有 意に 低値 を 示 し
,

L M の 減少 が再発 しや す い 環境を作 り出 して い る可能性が 示唆

され た . また
, 臨床病理 学的田子 との 関係で は

,
t4 症例 に お い

て L M 量 が高値を 呈 した . すな わ ち
, 浸潤傾 向の 強 い 腫瘍 で ほ

L M が 増加 して い る こ とか ら
, 浸潤過程に L M が 関与 して い る

こ とが示唆 され た . こ の こ とは , 癌細胞の マ ト リ ッ ク ス 分解酵

素 ,
とくに

,
Ⅳ型 コ ラ ゲ ナ ー ゼ の 産生は , 癌細胞 と L M と の 接

着に よ っ て 誘導 さ れ る と い う説 と矛盾 しな い .

再発形式 に つ い て み る と
,

リ ン パ 節再発例と残存 甲状腺再発

例 でほ
,
それ ぞれ の 原発腫瘍 の R B 蛋白発現率 ,

P C N A 染色率

に は差が み られ な か っ た . リ ン パ 節に 再発 した 腫瘍 ほ残存 甲状

腺に 再発 した腫瘍 よ り p R B の 発現が 低率で あり
,
P C N A 染色

率 は高い 傾 向に あ っ た . また ,
リ ン パ 節再発例 で は原発腫瘍 よ

り再発腫瘍 で P C N A 染色率が 高い 傾 向に あり , 特 に 1 年 以 内

の 再発例で 有意 に 高率 で あ っ た . した が っ て ∴ 短期 間に リ ン パ

節 へ 転移す る癌 細胞 は
, 原発巣を 構成する成分 の 中で と りわ け

増殖能が 高い 部分で あ っ たか
, ある い ほ 転移後 に 増殖儲 が増加

した と考え られ る .

原発巣あ るい は 再発巣の L M 染色強度と 再 発形式 と の 関係

で は
1

リ ン パ 節再発と 残存甲状腺再発 との 間に 差は 認め られ な

か っ た .

一

方 ,
F N 染色強度 は

t 原発巣に つ い て ほ 再発形式 に

よ る差ほ 認め な か っ た が
, 残存 甲状腺 に 再発 した腫瘍 で は , 原

発腫瘍 よ りも F N 量 が増加 して い た .

一

般に
, 残存 甲状腺 再発

は初回 手術時に すで に 潜 在的腺 内転移が 存在 し
,

こ れ が増 大す

る こ と に よ り成 立 する と 考えられ る . また
, 腺 内転移 は 甲状腺

組織粧 特有の 豊富な リ ン パ 管網を 介 して 癌細胞 が転移 して成立

す る との 報告が あ る
叩

. こ の 説が 正 しけれ ば腺内転移 と リ ン パ

節転移ほ 同様の 磯序に よ っ て 成立 す るの で あ っ て
, そ れ を 裏付

け る ように 腺内転移陽性例で リ ン パ 節転移率が 高い と する 報告

も み られ る
叩

. しか しなが ら
, 今 回 の 検討 で残存甲状 腺再 発腫

瘍 は リ ン パ 節再発腫瘍よ りも増殖能ほ 低く , 発 育も緩徐 で ある

こ とが 判明 した . 事実 ,
リ ン パ 節再発群の 再発 ま で の 期間ほ 平

均108 6 . 2 日 , 残存甲状腺 再発群 で は平均251 9 日 で あ っ た . 残存

甲状腺再発腫瘍で F N が増加 して い た 理由と して , 比較的緩徐

な 発育を呈す る残存甲状腺再発腫瘍に 対 し
, 生体防御機 構と し

て細胞外マ ト リ ッ ク ス の 増加 が惹起 され た こ とに よ る もの か
,

ある い ほ 残存甲状腺再発腫瘍 で ほ F N に 対す る分解 酵素の 分泌

が減少 して い た こ とに よ るもの か で あろうが
, 今回の 検討で は

結 論を 導く こ とは で きな か っ た .

本研究で は
, す べ て パ ラフ ィ ン 旬埋 され た 癌組織 を 用 い て 免

里

疫組織学的検討を お こ な っ た ･ 本手法で は
, 目 的とす る抗原の

染色時 に お け る抗原性の 保持な ど問題 と な る
′責ほ あるが

, 甲状

腺分化癌は 発育が 緩徐 で 再 発 まで の 期間が比較 的長期 で あるた

め , 過去の 症例 に つ い て R B 蛋白発現お よび 腫瘍増殖軋 基底

摸構成成分 と再発 と の 関 係を 現 時点 で 解析 で きた 点 で 有用で

あ っ た と考 えられ る ･ また
, 免疫鼠織染色 の 判定 に イ メ ー ジ分

析装置を 用 い
, 客観的

,
定量的評価を お こ な っ た点 ほ特記され

る べ きと考 える ･ 甲状腺 分化癌 の 再 発に は
, 病 理観 織学的因

子, 臨床背景因子 お よび 分子生物学的因子な どが複雑 に 関与し

て い る と考 え られ るが
, 本研究で 検討 した

,
R B 蛋白発現率お

よ び P C N A 標識率 ほ再発 の 予測因子 とな りうる と考 えられた .

結 論

甲状腺分化癌非再発例40 軋 再発例19 例を 対象に 免疫鼠織学

的に p R B 発現 と P C N A 染色率お よ び L M , F N 発現量を測定

し
, 以下 の 結論 を得た .

1 . p R B 染 色率 は
一 再発例で 有意に 低値 で あ っ た .

2 .
P C N A 染色率は

, 再発例 で 有意に 高値 で あ っ た .

3 ･
2 0 m m 以下の 腫瘍径で 再発 を きた して い るも の ほ p R B

染色率が有意 に 低値 で あり ,
P C N A 染色率も高値で あ っ た .

4 . t4 症例 で再発 して い な い 症例は
,
P C N A 染色率が有意に

低値で あ っ た .

5 .
L M の 発現量ほ

一 再発 例で 有意に低値 で あ っ た .

6 . リ ン パ 節再発例 で 1 年以 内に再発 した 症例で ほ
l 再発腫

瘍の P C N A 染色率ほ 原発腫瘍に 比 べ て有意 に 高率 で あ っ た .

7 . 無再発率 と の 関係 で は , p R B 低値群 お よ び P C N A 高値

群で 有意に再発 の 危険性 が高か っ た .

以 上 の 結 果 か ら
, 甲状 腺 分 化 癌 に お い て p R B お よ び

P C N A 染 色率 と L M の 発現量 は再発 の 予測因子 とな りうる こ

とが 示唆 された .
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p h o s p h o r yl atio n o f th e r e ti n o b l a s t o m a s u s c e p tibility g e n e

p r o d u ct i n h u m a n c ol o n c a n c e r ･ M ol ･ C ell B i o c h e m ･
, 1 10

,

1 2 3 -1 3 3 (1 99 2) .

47) H e c k , D ･ V ･
,
Y e e

,
C ･ L ･

,
H o w l e y ,

P . M . & M u n g e r
,

K ･ : E ffi ci e n c y of b i n di n g th e r e ti n o bl a st o m a p r ot ein

C O r r el a t e s w ith th e t r a n sf o r m I n g C a P a City of th e E 7 0 n C O p r O
-

t e in s of th e h u m a n p a pillo m a v ir u s e s . P r o c . N a tl . A c a d . S ci . U

S A , 錮
,
4 44 2 - 4 4 4 6 (1 9 9 2) .

48) H o w l e y , P ･ M ･
,

M u n g e r
,

K .
,

R o m a n c 2; u k
,

H .
,

S c h ef f n e r , M ･ & H ui b r e g t s e
,
J ･ M ･ : C ell ul a r ta r g e ts of th e

O n C O p r O t ei n s e n c o d e d b y th e c a n c e r a s s o ci a t e d h u m a n

P a Pill o m a vi r u s e s ･ P ri n c e s s T a k a m a t s u S y m p .
,

2 2
,

2 3 9 -

248

(1 9 91) .

49) H o w l e y ,
P ･ M . : R ol e o f th e h u m a n p a pill o m a vir u s e s in

h u m a n c a n c e r ･ C a n c e r R e s
ヮ
51

,
5 01 9- 5 0 2 2 (1 9 9 1) .

50) H u a n g ,
P . S .

,
P a t ri c k

,
D . R .

,
E d w a r d s

, G .
,

G o o d h a r t , P ･ J り H u b e r
,
H . E .

,
M il e s

,
L .

,
G a r s k y ,

V . M .
,

O liff
,
A ･ & H ei m b r o o k , D ･ C ･ : P r o t ei n d o m ai n s g o v e r ni ng

i n t e r a c ti o n s b e t w e e n E 2 F
,
th e r e ti n o bl a s t o m a g e n e p r Dd u c t

.

a n d h u m a n p a pill o m a vir u s t y p e 1 6 E 7 p r o t ei n . M ol . C ell

B i ol .
,
1 3

,
9 5 3 - 9 6 0 (1 9 9 3) .

51 ) I b a r a k i
,
T .

,
S a t a k e

,
M

リ
K u r a i

,
N .

,
I c h ij o

,
M , & I t o

,

Y ･ : T r a n s a c ti n g a c ti vi ti e s of th e E 7 g e n e s of s e v e r al ty p e s

Of h u m a n p a pill o m a vi r u s . V ir u s G e n e s
リ
7

,
1 8 7- 1 9 6 (1 9 9 3) .

5 2) l( n u d s o n
,
J r .

,
A . : G e n e ti c s of t u m o r s of th e h e a d a nd

n e c k ･ A r c h ･ O t ol a r y n g ol . H e a d N e c k S u r g .
,

l 1 9
,

7 3 5-7 37

(1 9 9 3) .

53) S c h eff n e r
,
M .

,
M u n g e r

,
K .

,
B y r n e

,
J . C . & H o w le y ,

P . M . : T h e s t a t e of th e p 5 3 a n d r e tin o b la s t o m a g e n e s in

h u m a n c e r v i c al c a r ci n o m a c ell li n e s . P r o c . N a tl . A c a d . S ci . U

S A
,
8 8

,
5 5 2 3 -5 5 2 7 (1 9 9 1) .

5 4) S c u r r y ,
J . & W ell s

,
M . : V ir u s e s i n a n o g e n it aI c a n c e r ･

E pith eli al . C e 軋 B i ol .
,
1

,
1 3 8-1 4 5 (1 9 9 2) .

55 ) F i g g e
,
J .

,
B a k s t

,
G .

,
W ei s h eit

,
D .

,
S o li s

,
0 . & R o s s ,

J . S . : I m a g e a n al y s I S q u a n tit a ti o n of i m m u n o r e a c ti v e

r e ti n o bl a s t o m a p r o t ein i n h u m a n th yr oid n e o pl a s m s w ith a

s tr e pt a v idi n- bi o ti n
-

p e r O X id a s e s t ai ni n g t e c h n i q u e . A m ･ J I

P a th ol .
,
1 3 9

,
1 21 3 -1 21 9 (1 9 91) .

5 6) K a t o h
,
R .

,
M u r a m a t s u

,
A .

,
K a w a o i ,

A
り

K o mi y a m a ･

A .
,
S u z u ki

,
K .

,
H e m mi

,
A . & K a t a y a m a

,
S . : A lt e r a ti o n of

th e b a s e m e n t m e m b r a n e i n h u m a n th yr oid di s e a s e s : a n
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i m m u n o h is t o c h e m i c al s t u d y of t y p e Ⅳ c olla g e n
,
l a m i ni n a n d

h e p a r a n S u lp h a te p r o t e o gl y c a n ･ V ir c h o w s A r c h ･ A P a th ol ･

A n a t . H i st o p a th ol り 4 2 3 , 41 7 -4 2 4 (1 9 9 3) .

57) B o yl a n ,
J . F .

,
L o h n e s

,
D .

,
T a n ej a

,
R .

,
C h a m b o n

,
P .

& G u d a s
,

L . J . : L o s s of r e ti n o･i c a c id r e c e p t o r g a m m a

f u n c ti o n i n F 9 c e11 s b y g e n e di s r u p ti o n r e s u lts i n a b e r r a n t

H o x a-1 e x p r e s si o n a n d diff e r e n ti a ti o n u p o n r eti n oic a cid

tr e at m e n t . P r o c . N atl . A c a d . S ci . U S A , 9 0 , 9 6 01 -9 6 0 5

(19 9 3)･

58) R u s s o
,
A . F .

,
L a n i g a n

,
T . M . & S u lli v a n

,
B . E . :

N e u r o n al p r o p e rti e s of a th yr oid C- C ell li n e : P a r ti al r e p r e s si o n

b y d e x a m e th a s o n e a n d r e ti n oi c a cid ･ M ol ･ E n d o c r in 01 ･
,

6
,

20 7
-2 1 8 (1 9 9 2) .

5 9) N is hi y a m a
,
Ⅰ. & F u jii ,

T . : L a m i ni n-i n d u c e d p r o c e s s

o u tg r o w th f r o m i s o l at ed f e t al r a t C- C elI s . E x p ･ C e11 ･ R e s ･
,

1 9 8
,
21 4 -2 2 0 (1 9 g 2) .

6 0) D e
- L u c a

,
L . M . : R e ti n oid s a n d th ei r r e c e pt o r s in

diff e r e n ti a ti o n
,

e m b r y o g e n e si s , a n d n e o pl a si a . F a s e b . J .
, 5 ,

2 9 2 4- 29 3 3 (1 9 91 ) .

61) R o tt m a n
,
J . N .

,
W i d o m

,
R . L .

,
N a d a トG i n a r d

,
B .

,

M a h d a v i
,

V . & K a r a th a n a si s
,
S . K . : A r e ti n oi c a cid -

r e S P
-

o n si v e el e m e n t i n th e a p olip o p r o t e in A I g e n e di s tin g u is h e s

b e t w e e n t w o diff e r e n t r e ti n oi c a cid r e s p o n s e p a th w a y s . M ol .

C ell . B i ol
リ

1 1
,
3 81 4 -3 8 2 0 (1 9 91) .

6 2) C h a u h a n , S . S . , G o ld s t ei n
,
L . J . & G o tt e s m a n

,
M .

M . : E x p r e s si o n of c a
,
th e p si n L i n h u m a n t u m o r s . C a n c e r

R e s
り
5 1

,
1 4 7 8-1 4 81 (1 9 91) .

63) G a r b i
,
C .

,
C o ll e t t a

,
G .

,
C i r a fic i

,
A . M . , M a r c hi si o ,

P . C . & N it $ C h , L . : T r a n sf o r mi n g g r o w th f a c t o r-b e t a

i n d u c e s c y t o s k eLe t o n a n d e x tr a c e11 u l a r m at ri x m o difi c ati o n s i n

F R T し5 th y r oid e pith eli al c ell s . E u r . J . C e u . B i ol .
,
53

,
2 81-2 89

(19 9 0) .

6 4) G a r z a
,
R .

,
P u y m i r a t

,
J . & D u s s a u lt

,
J . H . : I n fl u e n c e

O f s ol u bl e e n vi r o n m e n t al f a .c t or s o n th e d e v el o p rn e n t Of f e t al

b r ai n a c e tylc h oli n e st e r a s e
-

p O Siti v e n e u r o n s c ult u r e d i n a

C h e m i c a11y d ef in e d m e di u m : C O m P a ri s o n wi th th e eff e c t s of

しtriio d o th y r o ni n e (L - T 3) . B r ai n R e s . D e v . B r ai n R e s .
,
5 6

,

1 6 0 -1 6 8 (1 9 9 0) ,

6 5) K o m a k i
,
G .

,
T a m ai

,
H .

,
M u k u t a , T .

, K o b a y a s hi
,
N .

,

M o ri
,
K .

,
N a k a g a w a

,
T . & K u m a g a i

,
L . F . : A lt e r a tio n s i n

e n d o th eli u m - a S S O Ci a t e d p r o t ei n s a n d s e r u m th y r oid h o r m o n e

C O n C e n tr ati o n s i n a n o r e xi a n e r v o s a . B r . J . N u tr .
,
6 8

,
6 7- 75

(1 9 92) .

6 6) B a n o v a c
,

K . & D e
- F o r t e 2; a

,
R . : T h e eff e c t of m a st

C e11 c h y m a s e o n e x tr a c e u u l a r m a t ri x : St u di e s i n a u t oi m m u n e

t h y r oiditis a n d i n c ult u r e d th yr oid c e11s . I n t . A r ch . A 11 e r g y

I m m u n ol .
,
99

, 1 4 1 -1 4 9 (1 99 2) .

6 7) F ol d e s
,

J .
,

T a rj a n
, G .

,
B a n o s

, C . , N e m e th , J . ,

V a r g a
,
F . & B u k i

,
B . : B i ol o gic m a r k e r s i n bl o o d r efl e c ti n g

th yr oid h o r m o n e eff e c t a t p e rip h e r al ti s s u e l e v el i n p a ti e n ts

r e c ei v l n g l e v o th yr o xi n e r e pl a c e m e n t f o r h y p o th yr oidi s m . E x p .

C li n . E n d o c ri n ol .
,
9 9

, 1 2 9-1 3 3 (1 9 9 2) .

6 8) A r n a o u t
,

M . A .
,

A w idi
,
A . S .

,
e ト N aj d a wi

,
A . M .

,

K h a t e e b
,

M . S . & A j l o u n i
,

K . M . : A r gi n in e
-

V a S O p r e S Sin

a n d e n d o th eli u m
-

a S S O Ci a t e d p r ot ei n s i n th y r oid di s e a s e . A c t a

E n d o c ri n ol . C o p e n h .
,
12 6

,
39 9 - 4 03 (1 9 9 2) .

6 9) L e e
,
J

リ
M u r a t a

,
Y .

,
S e o

,
H .

,
M e n j o

,
M .

,
T o rii

,
S .

& M a ts ui
,
N . : T h e eff e c t of th y r oid h o r m o n e o n fib r o n e c ti n

m e s s e n g e r rib o n u cl ei c a c id l e v el s i n p r l m a r y C u lt u r ed r a t

h e p a t o c y t e s . E n d o c ri n ol o g y , 1 3 0 , 2 7 3 3-2 7 3 8 (1 99 2) .

7 0) K a t o h
,

R .
,
S a s a ki

,
J .

,
K u rih a r a

,
H

り
S u z u ki

,
K .

,

Iid a
,

Y . & K a w a oi
,

A . : M ultipl e th y r oid i n v ol v e m e nt

(i n tr a gl a n d ula
.
r m e t a st a sis) i n p a pill a r y th yr oid c a r ci n o m a . A

Cli ni c o p ath olo gi c st u d y of l O 5 c o n s e c u ti v e p a ti e n ts . C a n c e r ,

7 0
,
1 5 8 5 -1 5 90 (1 9 9 2) .
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A n I m m u n o h i st o c h e mi c al S t u d y o f F a c t o r s I n v oI v e d i n R e c u r r e n c e i n P a ti e n t s wi t h D i 蝕 r e n ti a t e d T h y r oid

C a r ci n o m a s A ts u sh i N a g a s at o
,
D e p a rt m e n t of S u r g e ry ( Ⅰ) ,

S c h o ol of M e di ci n e
,
K a n a z a w a U ni v e rsi ty ,

K a n a z a w a

9 2 0
-

J . J u z e n M ed S ∝ .
,
1 05 , 3 5 0

-

3 6 2 (1 9 9 6)

K e y w o r d s th y r oi d c ar ci n o m a
,
r eti n o b l a st o m a p r ot ei n

, p r Oli fb r a tl n g C ell n u cl e a r a n ti g e n
,
1 a mi ni n

,
点b r o ne c tin

A b st r a et

P r e di c ti o n o f th e r e c ur r e n c e o f differ e nti at ed th y r oid c ar ci n o m a i s e x tr e m ely i m p o rt an t . U sin g l m m u n O h i s t ∝ h e mi c al

t e c h niq u e s
,
th e p r e s e nt s t u dy w a s p e rf o r m e d t o e x a m i n e th e c o rr el ati o n b et w e e n r e c u rr e n c e of diffe r e nti at e d th y r oi d

C a rCi n o m a an d d e g re e o f s tai ni n g fo r r eti n o bl a s to m a p r ot ein ( P R B) , p r Oli ft r a ti n g c ell n u cl e ar a n tig e n ( P C N A) ,
1 a mi n i n a n d

缶b r o n e ctin . Fi魚y
- ni n e s pe Ci m e n s o f d ifft r e n ti at e d th y mi d c 打 Ci n o m a s w e re i n v e s ti g a te d . T h e y c o n si st ed o f p ri m a ry le si o n s i n

4 0 c a se s w ith n o r e c u rr e n c e in m or e th a n 5 y e ar S afte r o pe r ati o n ( n o n -r e C u rr e n C e gr O u P) ,
an d p ri m ary an d r e c u rr e n t l e si o n s in

1 9 c as e s w i th p a th 01 o gi c al 丘n din g s p r o vid e d a t re c u rr e n c e ( re c u rr e n c e g r o u p) . T h e d e g re e of stai ni n g f b r p R B an d P C N A

W er e q u an ti 鮎d w i th a C A S 2 00 i m a g e a n al y z er ･ T b e % p o siti v e ar e a an d % p o si ti v e st ai n p a r a m e ter s w er e c al c ul at e d a s

th e st ai n ln g d e g r e e . S t ai n ln g l n te n Sitie s of l a m i n i n a n d 丘b r o n e cti n w e r e d e te rm i n e d b y m e a s u n n g th e a v e r ag e op tic al

d e n siti e s a t th e in t e r stiti u m . S tai ni n g r a te s ( % p o siti v e ar e a
,
% p o siti v e stai n) o f p R B in th e r e c u rr e n c e g r o u p w er e 8 .4 ±8 .3

,

1 6 . 2 ±1 1 .9 (東±S D ) b ei n g si g ni丘c a n tl y l o w er th a n i n t h e n o n
- r e C u rr e n C e gr O u P ( 3 8 ･ 6 ±29 .5

,
4 7 ･5 ±3 1 ･6)(P < 0 .0 5) . I n th e

r e c ur r e n c e g r o u p ,
th e % p o si ti v e ar e a in pri m a ry l e si o n s w h i c h w as l es s th an 2 0 rr m i n di a m e te r ( 3 ･2 ±2 ･1) w a s sig ni丘c a ntly

l o w er th a n th a t i n p ri m ary l e si o n s l arg er th an 2 0 m m (1 1 ･7 ±7 ･2)( p < 0 ･0 5) ･ T h e P C N A stai ni n g r at e s i n th e r e c u rre n c e g r o u p

(3 8 .2 ±2 8 . 4
,
5 2 .2 ±2 8 .3) w e re si g nifi c an tly hi gh e r th a n th o s e i n th e n o n -

r e C u rr e n C e g r O u p ( 2 5 ･6 ±2 9 ･0
,
3 7 .1 ±3 1 .9)(p < 0 .0 5) .

T b e st ai n i n g in t e n sity of l a mi ni n i n th e re c 11 rr e n C e g r O u P ( 0 .0 8 ±0 .0 3) w as si g n i fi c a n tly l o w e r th an th at i n th e n o n - r e C u r r e nC e

g r o u p (0 . 1 5 ±0 .0 6) (p < 0 .0 1) . I n e x a m i n ati o n of r e c u rr e n c e f o r m s
,
i n c as e s w i th th e l y m p h -

n O d e r e c u r r e n c e a n d w ith

r e c u rr¢n C e W ithi n l e s s th a n l y e a r p o st o pe r ati v e
,
th e % p o siti v e a re a of P C N A st ai ni n g i n th e r e c u rr e n t t u m o rs (6 2 .5 ±2 7 .7)

W a S Si g ni点c an tly h igh e r th a n th at in th e p ri m a ry tu m o rs ( 2 3 .4 ±1 8 . 4)( p < 0 .05) . T n e di s e as e - fr e e s u r viv al r at e w a s c al c ul a te d

f o r th e c a s es di v i d ed i n to l o w p R B st a in i n g r a te ( < 1 0 % )(l o w p R B) an d hi gh p R B st ai ni n g r at e g r o u p s ( ≧10 % ) (h igh p R B) ,

O r di vi d e d i n to lo w P C N A s tai ni n g r a te ( < 4 0 % ) (1 0 W P C N A) an d h i g h P C N A s t ai ni n g r a te g r o u p s ( ≧4 0 % ) (h igh P C N A) .

T h e h igh p R B gr o u p a n d l o w P C N A g r o u p h a d sig ni丘c an tly h ig h e r di s e as e - f re e s u r vi v al ra te s th an th e l o w p R B g r o up a n d

h ig h P C N A g r o u p ( P < 0 .0 5) . p R B an d P C N A st ai ni n g r ate
,

al o n g w i th th e s tai n i n g i n t e n sity of l a mi ni n a r e c o n si d e re d t o b e

P r e di cti o n f a ct or s of r e c u rr e n c e i n di 脆 r e n ti ate d th y r oi d c ar Ci n o m as ･


