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　腫瘍 に お け る hypoxla　inducible　factor（HIF）−1α は 低酸素 に

応答 し て 発現 し、VEGF な どの 目的遺伝子 の 転写を制御 し、

血 管新生 を 促進す る こ とが 様 々 な腫瘍 で 認 め られ て い る。

し か し、そ の 機能 は未 だ 良 く分か っ て お らず、特 に 甲 状腺

腫瘍 で は 報告 さ れ て い な い
。 我 々 は、以前 か ら 甲 状腺癌、

特 に 未 分 化 癌 で は 血 管新 生 が 著 明 に 亢 進 し て い る こ と を報

告し て きた 。 そ こ で 今回 は、未分 化 癌 に お け る HIF −1α の 分

布 を 免 疫 組 織 学 的 に 検 索 し、腫 瘍 内 血 管 の 分 布 と比 較 検 討

した。

　【材料 と方 法 】 ヒ ト 甲 状腺未 分 化癌 11 症 例、ホ ル マ リ ン

固 定、パ ラ フ ィ ン 包埋 標 本 に つ い て HIF−1α 、　 VEGF 、　 CD34

抗 体 を 用 い て 免 疫 染 色 を 行 っ た。更 に 、培 養 甲 状腺 腫 瘍 細

胞 を用 い て、低酸素刺激 に よ る HIF −la の 発現 を 検討 し た 。

　そ の 結果、ヒ ト 甲状腺未分化癌 で は 腫瘍 内の 血管 増生 が

強 い 部分 の 近傍 に HIF4 抗 陽体強性像 が 多 く認 め られ た 。

腫瘍周囲 の 甲状腺濾胞 上 皮に も部分的 に 発現 し て い た 。

　培養 甲状腺腫瘍細胞 で は 、細胞内 で 発現 し た HIF −1cz蛋白

は 低酸素刺激 に よ り核 内へ 移行 し て い る こ と が わ か っ た 。

　以 上 の HIF −1α 蛋 白発現分 布 か ら、腫瘍内の 低 酸素環境 に

よ っ て 蛋 白合 成 が 亢進 し、HIF −1α が 核 内 に 移 行 し転 写 因 子

と し て 血 管新生を 増強 し て い る こ とが 示 唆 され た 。

　マ ウ ス 顎 下 腺 の 導管系は 著 しい 性差 を も ち、各種増殖 因

子 の 産 生 で 知 ら れ る 顆粒性導管 （GCT ） は 雄 で の み 発達 す

る。雌 マ ウ ス や精巣切除 マ ウ ス へ の ア ン ドロ ゲ ン 投与 に よ

り、線条部導管細胞 が GCT 細胞 に 分化す る 。
ア ン ド ロ ゲ ン

作用 は 通常、細胞内受容体 が 遺伝子 の 反応部位 に 結合 し て

転写 因 子 と し て 働 くこ と に よ り説 明 さ れ る が 、顎下腺導管

分化 に お け る作 用 メ カ ニ ズ ム は 明 ら か で な い 。CycLic　 AMP

response 　 element −binding　protein（CREB ）は 、　 cAMP 〆PKA 系

の み な らず MAPK 系や Ca！Calmodulin系 な ど、さ ま ざ ま な

シ グ ナ ル 伝達系 の 下流 で リ ン 酸化 に よ り活性化 し て 転写 因

子 と し て 働 く。マ ウ ス 顎
．
ド腺 に お い て CREB と リ ン 酸化

CREB （p−CREB ） の 発 現 と局 在 を、 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 法

と免疫組織化学 に よ り検討 した 。 CREB の 免疫 反 応 は 雌で

雄 よ り有意 に 高 く、介 在 部 導管 と 線条 部 導管 の 一
部 の 細胞

の 核 に 局在 し、GCT 細胞 に は 存在 し な か っ た 。 雄 で 精巣切

除 を 行 う と顎下腺 の CREB が 増加 し、こ れ に テ ス ト ス テ ロ

ン を 連続投与す る と 減少 し た 。雌 に テ ス トス テ ロ ン を
一

回

投与 す る と、15分以内 に 顎 下 腺 の p−CREB が 増加 し、6 時

間以 内 に 減少 した 。こ の と き線条部導管 に p−CREB お よ び

CREB 免疫陽性 の 核 を もつ 細胞 が 増 加 し、こ れ ら の 細 胞 が

GCT 細胞 に 分化す る に つ れ て 免疫反応 は 消失 し た。こ の 結

果 か ら、ア ン ド ロ ゲ ン に よ る マ ウ ス 顎下腺導管系 の 分化 に

お い て 、CREB の リ ン 酸化、　CREB の 増 加 お よ び そ れ に 続

く消失が見 られ る こ とが わ か っ た 。 さ ら に CREB の 上 流 に

あ る MAPK 系 に つ い て 検討 した と こ ろ、ア ン ド ロ ゲ ン 投与

後に リ ン 酸化 ERK の 線条部導管細胞 に お け る
一

過性 の 増加

が 検 出 され 、ア ン ド ロ ゲ ン ー受容体系 が MAPK 系 を 介 し て

CREB を リ ン 酸 化 す る こ とに よ り導管系 の 分化 に 関与す る

こ とが 示 唆 され た 。
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