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甲状腺腫瘍における塩基性線維芽細胞
増殖因子の発現に関する検討
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　　　The　expression　and　biological　signi且cance　of　basic　fibroblast　growth　factor（bFGF）in　human　thyroid

neoplasms　were　stuclied　using　immUnohistochemical　and　biochemical　procedures．

　　　．Eighty　malignant　tumors（50　papillary　carcinolnas，14　follicular　carcinomas，9　medullary　carcinomas，　and

7anaplastic　carcinomas），11　follicular　adenomas，6adenomatous　goiters，　and　6　Graves’　strumas　were　used　for

this　study．　An　anti－human　bFGF　polyclonal　antibody　was　used　as　a　primary　antibddy　for　immunostaining　and

extract　of　malignant　thyroid　tumor　tissues　was　examined　by　Western　blotting　to　elucidate　the　molecular

weight　form．

　　　Immunohistochemical　staining　of　bFGF　revealed　a　positive　reaction　on　the　cytoplasms　of　malignant

thyroid　tumors　more　’ ?窒?曹浮?獅狽撃凵@than　in　benign　diseases．　The　i㎜unohistochemical　reaction　was　observed　in

all　cases　of　IQw　grade　differentiation　Qf　both　papillary　and　follicular　carcinolnas　and　the　sporadic　type　of

medullary　carcinoma．　Anaplastic　carcinorna　showed　an　apparently　intense　reaction　to　bFGF　antibody　in　all

cases．　The　frequency　of　the　positive　reaction　in　papillary　carcinoma　was　related　to　the　extent　of　lympfi　nocle

lnetastasis　but　not　to　tumor　size．　Western　blQt　analysis　of　bFGF　demonstrated　bFGF　band　at　33KDa　ill

addition　to　the　regular　band　at　18KDa　ill　anaplastic　carcinoma，

　　　This　study　made　it　clear　that　the　expression　of　bFGF　was　closely　related　to’the　degree　of　maligtiancy　and

that　the　bFGF・1ike　protein　at　33KDa　might　have　some　influence　oll　tumor　growth．　Slainshu　Med／42’359

－369，1994

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　for　publication　April　12，1994）
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塩基性線維芽細胞増殖因子，甲状腺腫瘍

　　　　　　　　　　　　　1緒　言．　　　神経細胞の嚴沖縢騰の講等・多・「皮にわたる
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　機能を持つポリペプチドと考えられている1）“7）。FGF

　線維芽細胞増殖因子（丘broblast　growth　factor，以　　は現在までにアミノ酸配列に相同性を持つ8種類のフ

下FGF）は，腫瘍増殖，血管新生，損傷組織の修復，　　アミリーが知られている8｝。なかでも塩基性FGF

別刷請求先：新宮聖士　　　　　　　　　　　　　（basic　FGF，以下bFGF）は，1970年代にウシの脳

〒390松本市旭3－1－1信州大学医学部第2外科　　　　および下垂体から単離され，マウス培養線維芽細胞の
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増殖を促進する因子としてはじめて報告されたMI°）。　　　手術材料から得られた甲状腺組織切片を直ちに10％

その後bFGFは生体内のほとんど金ての組織に広く分　　中性ホルマリソにて固定し，エタノール系列で脱水し

布していることが，生化学的あるいは免疫学的分析に　　た後，パラフィン包埋した。このパラフィソ包埋プロ

より明らかとなった11）12）。しかしながら，数年前まで　　　ックより4μmの薄切切片を作製し，スライドグラス

は生体内でのbFGFの正確な生理学的意義については　　に貼付した。キシレソにて脱パラフィンし，エタノー

ほとんど知られていなかった。　　　　　　　　　　　　ル系列で親水化した後，室温で0，3％H202添加メタノ

　最近，Zagzagら13）は免疫組織化学的手法を用いて，　　一ル溶液と30分間反応させ，内因性ペルオキシダーゼ

bFGFがヒト星状膠細胞腫における腫瘍増殖およびitl　　活性を不活化した。

管新生に重要な役割を果たしている可能性を報告して　　　免疫染色は，抗ヒトbFGFポリクローナル抗体（ウ

いる。さらに，Emotoら14）は正常ブタ甲状腺組織に　　サギIgG）（Oncogene　Science，　NY，　U　S．　A．）を一次

bFGFが存在することを示し，それが局所の成長と機　　抗体として，50倍希釈溶液に室温で60分間反応させた

能を調節する因子の1つとして作用することを示唆し　　後，Vectastain　ABC　Kit（Vector　Laboratories，　CA，

た。しかし，ヒト甲状腺腫瘍細胞においてbFGF活性　　U．　S．　A，）を用い，　Avidin・Biotin－Peroxidase　Com一

を検討した報告は未だみられない。　　　　　　　　　plex（以下ABC）法22）にて行った。ビォチソ化抗ウ

　腫瘍細胞がbFGFを産生する場合，その効果として　　サギ抗体（ヤギIgG）と室温で60分間反応させ，さら

次の3つの可能性が考えられる。すなわち，①腫瘍細　　にABC溶液と室温で60分間反応させた後，　DAB溶

胞自身の増殖促進効果，②宿主血管内皮細胞の増殖促　　液と反応させ可視化した。ヘマトキシリソにて核染色

進効果，③宿主線維芽細胞の増殖促進効果である。　　　を行い，脱水，透徹，封入後，光学顕微鏡にて観察し

　そこで本研究では，ヒト甲状腺腫瘍におけるbFGF　　た。染色反応の判定は，反応物質が腫瘍細胞全てに認

の生物学的重要性を明らかにするために，腫瘍細胞に　　められる場合を陽性，反応物質が一部の腫瘍細胞にし

おげるbFGFの発現，局在ならびに分子量の検討を行　　か認められない場合およびまったく認められない場合

った。また腫瘍間質の増殖活性を調べるために，cel1　　を陰性として判定した。

cycleにおいて増殖期に出現するとされている　　　なお陽性対照としては，これまでに免疫組織化学的

proliferating　cell　nuclear　antigen（以下　　手法によりbFGFの発現が確認されているヒト汗腺23）

PCNA）15｝－19）の間質における発現を検討した。　　　　　を用い，陰性対照としては，一次抗体の代わりに正常

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ウサギ血清を使用した。
　　　　　　　　II対　　　象
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　B　PCNA．免疫組織染色

　信州大学第2外科において外科的治療を行った甲状　　　対象症例の中から無作為に乳頭癌を10例および濾胞

腺疾患患者の切除材料を本研究に供した。その内訳は　　腺腫4例を選び，抗PCNAモノクPt　一ナル抗体（日

甲状腺癌80例（乳頭癌50例，濾胞癌14例，髄様癌9例，　化機，東京）を用い，Shimizuら24＞の方法に従って免

未分化癌7例），濾胞腺腫11例，腺腫様甲状腺腫6例，　　疫組織染色を行った。この組織標本を光学顕微鏡で観

パセドウ病6例である。これらの症例の病理組織学的　　察し，間質を中心vc　1例につき5～7視野撮影した。

診断はWorld　Health　Organization　criteria2°）に従っ　　現像されたプリントの間質以外の部分を黒く塗りつぶ

た。また乳頭癌および濾胞癌症例に関してはSa一　　し（図1），画像解析装置（Macintosh，　Quadra　900）

kamotoら21｝の提唱した分化度分類に従い，高分化型　　で間質の面積比率を計算した。これをもとにプリソト

と低分化型に分類した。さらに乳頭癌50例は全て　　上の間質の面積（cm2）を求め，間質のPCNA陽性

Union　Internationale　Contre　le　Cancer（UICC）の　　細胞をカウソトし密度（個／cm2）を計算した。

TNM分類に従って分類し，検討した。髄様癌9例に　　C　Western　blot法

関しては散発性と家族性に分け，比較検討した。一方，　　前述のbFGF免疫組織染色にて陽性と判定された乳

乳頭癌9例の切除材料の非癌部分を正常組織として取　　頭癌および未分化癌のうち，凍結組織の入手が可能で

り扱った。　　　　　　　　　　　　　　　　　　あった乳頭癌10例，未分化癌2例を用い，発現してい

　　　　　　　　III方法　　言懸維讐磯蕪黎撒留難
A　bFGF免疫組織染色　　　　　　　　　　　　　る。組織を4倍量の氷冷したo．01M　Tris・HC1，　pH

360　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　Vol，42



甲状腺腫瘍におけるbFGFの発見

7．4，1MNaCl，0．1％（w／v）3－［（3－cholamido・　　　c　濾胞癌

propyl）dimethyl－ammonio］－1　・propanesulfonate　　　　14例中10例（71．4％）カミ陽性で，反応物質はおも

　（CHAPS），0．2mg／ml　leupeptin，0．001M　phenyl一　　に細胞質に顯粒状に認められたが，一部核にも穎粒

methylsulfonylfluorideでホモジナイズし，　　　状に認められた（図5）。分化度による検討では乳

100，000×gで60分間遠心した。この上清を室温で同　　　頭癌と同様，低分化型ee　bFGF陽性率が高い傾向が

量の0・01M　Tris－HCI・pH7・4で希釈し，ヘパリンセ　　　認められた（高分化型：55．6％，低分化型：100％）。

ファP一ス・カラム（Pharmacia，　NJ，　U．　S．A．）　　　　d　髄様癌

に流し，さらに0．01M　Tris－HCI，　pH　7．4，2M　NaCI，　　　9例中6例（66．7％）が陽性で，反応物質はおも

O．1％（w／v）CHAPSで溶出することにより比較的濃　　　に細胞質に均一に認められたが，一一部核にも穎粒状

度の高いbFGFを含む溶液が得られた。これを　　　に認められた（図6）。発生要医1別にbFGFの陽性

sodium　dodecylsulfate（SDS）サンプルバッファー　　　率をみると，家族性40．0％，散発性100％であった。

に溶解後，16％SDS一ポリァクリルアミドゲルに負荷　　　e　未分化癌

し，電気泳動を行った。分子量検討のための分子量マ　　　　7例全例陽性で，反応物質はおもに細胞質に均一

一カー（東レ・メディカル，東京）と同時に対照とし　　　に認められたが，一部核にも穎粒状に認められた

てリコンビナント・ヒトbFGF（Sigma　Chemical，　　　（図7）。また7例中5例にとくに強い染色性が認

MO，　U，　S．　A．）も泳動した。ゲルをニトロセルP一ス　　　　められた。

膜（Kodak，　NY，　U．　S．A．）に転写後，　bFGF免疫　　　f　濾胞腺腫

組織染色に用いた一次抗体（50倍希釈）と反応させた。　　　11例中6例（54．5％）が陽性で，反応物質は細胞

二次抗体としてペルオキシダーゼ標識抗ウサギIgGヤ　　　質に穎粒状に認められた。

ギ血清（和光純薬，大阪）を用い，DABにて発色さ　　　9　腺腫様甲状腺腫

せた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6例中1例（16．7％）の濾胞細胞の細胞質に
D　統計処理　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　bFGFの発現が認められた。

　bFGF免疫組織染色陽性率の各群間の比較はX2検　　　h　バセドウ病

定により，またPCNA陽性細胞の細胞密度の平均値　　　　6例全例が染色陰性であった（図8）。

の比較はStudent・t　testにより危険率5％以下をもっ　　2　乳頭癌におけるbFGFの発現とpTNM分類との

て有意差ありと判定した。　　　　　　　　　　　　　　　関係

　　　　　　　　IV　結　　　果　　　　　　　　　　乳頭癌50例におけるbFGFの免疫染色陽性率を

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　UICCのTNM分類に従って分類し検討した。

A　bFGF免疫組織染色　　　　　　　　　　　　　　切除標本の腫瘍の大きさ（pT）とbFGFの陽性率

本免疫組織染色によりヒト汗腺細胞が染色され，ま　　との関係を表2に示した。乳頭癌における腫瘍の大き

た一次抗体の代わりに正常ウサギ血清を用いた染色で　　さとbFGFの発現との間に関連は認められなかった。

は陰性であることを確認した。　　　　　　　　　　　組織学的に認められたリソパ節転移（pN）と

1　甲状腺腫瘍および増殖性病変におけるbFGFの染　　bFGF陽性率との関係を表3に示した。　pNのgrade

色成績（表1）　　　　　　　　　　　　　　　　　が進むに従ってbFGF陽性率が高くなる傾向が認めら

a正常甲状腺繍　　　　　　　 れた。とくに，pNOとpNlbとの間で｝漸計学的賄
　　9例全例が染色陰性であった（図2）。　　　　　　　意差（pく0．01）を認めた。

　b　乳頭癌　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　B　PCNA免疫組織染色

　50例中40例（80．0％）が陽性で，反応物質は細胞　　　乳頭癌10例と濾胞腺腫4例のおのおのの間質におけ

質に穎粒状に認められた（図3）。染色強度は腫瘍　　るPCNA陽性細胞の細胞密度を比較検討した結果を

の辺緑部で強く認められた。腫瘍内および腫瘍近傍　　表4に示した。乳頭癌間質におけるPCNA陽性細胞

の正常組織内の間質の血管内皮細胞の細胞質もよく　　の密度は対照群に比ぺて明らかに高く，統計学的にも

染色された（図4）。組織学的分化度による検討で　　有意差（pく0．01）を認めた。

は，高分化型75．6％，低分化型100％に陽性であっ　　C　Western　blot法

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　乳頭癌および未分化癌の代表例を図9に示した。陽
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性対照として泳動したリコンピナソト・ヒトbFGFは　　の2例はいずれも18KDaと33KDaの2種類の・ミンド

18KDaのバンドを示した。検索した10例の乳頭癌は　　を示した。

全例18KDaのパンドのみを示した。一方，宋分化癌

表1　甲状腺腫瘍におけるbFGFの発現

症例数　　　　bFGF染色陽性例　　　　陽性率（％）

乳頭癌　　　　　　　　50　　　　　　　40　　　　　　　80．0

　　高分化型　　　　　　41　　　　　　　31　　　　　　　75．6

　　低分化型　　　　　　　g　　　　　　　9　　　　　　　100．0

濾胞癌　　　　　　　　14　　　　　　　10　　　　　　　71．4

　　高分化型　　　　　　　9　　　　　　　5　　　　　　　　55．6

　　低分化型　　　　　　　5　　　　　　　　5　　　　　　　100．0
骨遣様癌　　　　　　　　　　　　　 9　　　　　　　　　　　　6　　　　　　　　　　　66．7

　　家族’圏匡5240．0　　散発性　　　　　　　　4　　　　　　　4　　　　　　　1．OO．O

未分化癌　　　　　　　　7　　　　　　　　7　　　　　　　100．0

濾胞腺腫　　　　　　　11　　　　　　　　6　　　　　　　54．5

腺腫様甲状腺腫　　　　　6　　　　　　　　1　　　　　　　　16．7

パセドウ病　　　　　　6　　　　　　　0　　　　　　　0．0

正常甲状腺組織　　　　　9　　　　　　　　0　　　　　　　　0．0

表2　乳頭癌におけるpT分類とbFGF発現の関係

症例数　　　　bFGF染色陽性例　　　　陽性率（％）

pT1　　　　　　　　　　　3　　　　　　　　　3　　　　　　　　　100．O

pT2　　　　　　　　　　　25　　　　　　　　　17　　　　　　　　　68．O

pT3　　　　　　　　　　　　9　　　　　　　　　　7　　　　　　　　　　77．8

pT4　　　　　　　　　　　13　　　　　　　　　13　　　　　　　　　100．0

表3　乳頭癌におけるpN分類とbFGF発現の関係

症例数　　　　bFGF染色陽性例　　　　陽性率（％）

pNO　　　　　　　　　　　9　　　　　　　　　4　　　　　　　　　44．4

pNla　　　　　　　　　　23　　　　　　　　19　　　　　　　　　82．6

pNlb　　　　　　　　　　l8　　　　　　　　17　　　　　　　　　94．4＊

＊pく0．01vs．　pNO

表4　乳頭癌と濾胞腺腫の間質におけるPCNA陽性細胞密度

症例数　　　　　PCNA陽性細胞密度（個／cm2）

翻腫　1：　1：：1｝、1：：1：！、ゴ

＊pく0．01
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ぐ

舎

図1　乳頭癌（PCNA，×400）

　　間質以外の部分を黒く塗り，画像解

　析装置にて間質の面積比率（％）を計

　の面積（cm2）を求め，　PCNA陽性

　細胞（矢印）をカウントし密度（個／

cm2）を計算した。
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遡難灘繍雛　　　鍵　　　　　t　．　蓑　撚灘i灘舞難縫灘雛慧　　　4，5未分化癌。Ianes　1，2，3は分子量

繍醐彗難灘懸灘舞懇聾藝と33KD・…｛・Z置一を認め・・
懸灘難・　瀬・灘鑛蕪灘製灘灘灘・8KD・の位置に，　lan・・4，・は・8KD・

叢　　難　騰講灘懸難灘難搬灘難蓬
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　画に高分子量のbFGFが認められるという報告があ

　　　　　　　　V考　察　　　’　る3・）。この核に存在するbFGFに関して種々の検討が

本研究，とお、、て・・甲状樋瘍にbFGFカ・翻し，　行われてv・る3‘’”s5）が・その機能や醸について麻

それが腫瘍の悪性度と相関することが示された。さら　　だ明らかではない。

に，乳頭繍。お・・てbFGFの糊とリソ櫛転移との　bFGFは・・t・cri・・擁の簾鮪している拷え

問には臆な欄関係力・認められた。　　　られて・・る26’37）が・本研究ではFGF・・ecept°「（以下

bFGFは血管内皮細胞，平滑筋細胞，穎粒膜細胞，　　FGF－R）3s）－41｝の発現は検討していないので，それを

ある種の鵬細胞等，実に多鯵様な細胞で産生され　翻することはできなかった・しカ’し・bFGFには

ている25）－29）が，今回の検討では陽性対照としてヒト　　FGF－Rを介さない情報伝達経路も考えられている42）

汗腺・3・鞭用した。　　　　　　　ので・bFGF自体の発現搬討すること憶味を渤る

　bFGFの発現は甲状腺悪性腫瘍においては　　と思われる。
66．7～100％の高頻度に認められたが，良性腫瘍の濾　　　FGFの発見の動機となった線維芽細胞に対する増

胞腺腫では54．5％の染色陽性率を示した。一方，腺腫　　殖促進作用の甲状腺における発現および腫瘍増殖との

榊状繭および・・セドウ1敵おいてはbFGFの発現　関係につ・・て瑚らかにされて・・ない・本研究におし’

はほとんど認められなかった。乳頭癌および濾胞癌に　　ては乳頭癌と良性腺腫の間質の増殖能を抗PCNAモ

おける組織学的分化度による検討では，低分化型が高　　　ノクP一ナル抗体を用いて免疫組織化学的に検討した。

分化型に比べてbFGF染色陽性率が高い傾向が認めら　　抗PCNA抗体はOgataら43），　Takasakiら44），

れた。また，未分化癌においては7例全例が陽性で，　　WaseemとLane‘5beS述べているように細胞周期の

その中の5例には他の癌では認められない強い染色性　　late　G1期からS期の細胞核を染色するので，細胞増

が細胞質に認められた。この成績はbFGFが高悪性度　　殖の指標になると考えられている。著者の検討結果で

の癌により強く発現することを示している。一方，髄　　は間質におけるPCNA陽性細胞の密度は，良性腺腫

様癌では，散発性100％，家族性40，0％にbFGFの発　　よりも有意に乳頭癌のほうが高いという成績が得られ

現を認め，散発性が臨床的により悪性であるという教　　た。この成績から腫瘍細胞で産生されたbFGFは間質

室の成＄fi30）31）と符合した。　　　　　　　　　　　　　の増殖にも関与している可能性が示唆された。間質の

　Zagzagら1：｝は星状膠細胞腫au　bFGF免疫活性が存　　増殖は腫瘍細胞由来のbFGFのparacrine作用だけで

在し，その発現と組織のanaplasiaとの間には相関関　　説明し得るものではないが，従来のFGFの線維芽細

係があるeとを述べている。われわれの結果もbFGF　　胞増殖作用は本研究でも確認されたということはでき

の発現と甲状腺腫瘍の生物学的悪性度との間には密接　　　る。

な関連があることを示唆していると考えられる。　　　　　以前より，bFGFには分子量の異なる複数種の分子

　乳頭癌50例をUICCのTNM分類に従って分類し，　　が存在することが知られていte33）”3e）。われわれの

bFGFの発現を検討した結果，　bFGFの発現と腫瘍の　　Western　blot法による検討でも，リコソビナソト・

大きさとの職こは一定の関係は存在しなかった。しか　　ヒトbFGFを対照として検索した乳頭癌10例の全例

しながら，原発巣におけるbFGFの発現はリソパ節転　　に18KDaのバソドのみが認められたのに対し，未分

移の膿とよく相関した。この結果より，bFGFはリ　化癌の2例には18KD・と33KD・の2種類の・ミンドが

ソバ行性転移に関して何らかの重要な役割を果たして　　認められた。bFGFは一般的な翻訳開始部位である

いる可能性が示唆された。リンパ節転移はbFGFによ　　AUGコドソ以外に，その5’上流に存在する3つの

り活性化された新生血管系を介して誘導されるとも考　　CUGコドソからも翻訳が開始される34）35）。そのため，

えられる。Weidnerら32）は浸潤性乳癌において，癌組　　1っの遺伝子から18KDaのほかに22KDa，22．5KDa，

織内の新生血管の数がリソパ節転移あるいは遠隔転移　　24KDaの3つの高分子型bFGFが産生される。これら

に関する独立したpredictorとなりうることを報告し　　3つの高分子型bFGFは，いずれも5’側に向核シグ

ている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ナルをもつため，産生されたのちに颪接核へ移行する

　今回の検討において，bFGFは腫瘍細胞の細胞質だ　　　と考えられている36｝。最近，腫瘍細胞の細胞核に局在

けでなく，症例によっては核にも認められた。West・　するbFGFが増殖に必要な遺伝子の転写制御を行い，

ern　b1Qt法による検討では，リボゾームおよび核の分　　腫瘍細胞の自発的増殖に関与している可能性も推察さ
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れている46）47）。今回の検討では未分化癌のみに高分子　　　胞腺腫において比較した結果，乳頭癌に有意に高か

蚤の33KDaの部位にバソドが検出された。この33　　　った。

KDaのbFGF様蛋白が未分化癌に特異的に発現して　　5　Western　blot法により分子塁を検討した結果，

いることを示すためにはさらに症例を重ねて検討する　　　乳頭癌では分子量18KDaの位置に，．未分化癌では

必要があるが，これが未分化癌の予後不良な事実に関　　　18KDaと33KDaの2ヵ所にバンドを認めた。

与している可能性は考えられる。分子量33KDaの　　　以上の結果より，ヒト甲状腺癌においてbFGFの発

bFGF様蛋白が他の甲状腺癌で産生されている可能性　　現と生物学的悪性度とは密接に関連していることが明

は本検索系の検出感度を考慮するとまったく否定する　　らかとなった。また，乳頭癌においてbFGFはリンパ

ことはできないが，この高分子型bFGFの報告は現在　　行性転移ならびに間質の増殖に関与している可能性が

までになく，今後さらに症例を重ね検討する必要があ　　示唆された。さらに，分子鍛33KDaのbFGF様蛋自

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　が未分化癌の著明な悪性度の一因である可能性が示唆

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　された。
　　　　　　　　IV　結　　　語

　ヒト甲状腺腫瘍におけるbFGFの発現を検討した結　　　本論文の要旨は，第25回甲状腺外科検討会（1992年

果，以下のことが明らかとなった。　　　　　　　　　　11月，倉敷），第2回がん転移研究会（1993年5月，

1　bFGFは甲状腺腫瘍，特に癌に高率に発現を認め　　札幌），第66回日本内分泌学会学術総会（1993牢6月，

たが，正常甲状腺組織，バセドウ病および腺腫様甲　　金沢），第35回万国外科学会（35th　World　Congress

状腺腫ではほとんど発現を認めなかった。　　　　　　of　Surgery　of　ISS／SIC）（1993年8月，香港）にお

2　甲状腺癌の中でも，乳頭癌，濾胞癌の低分化癌お　　いて発表した。

　よび未分化癌などの分化度の低い癌においてbFGF

　は100％発現していた。また，髄様癌において予後　　　稿を終えるにあたり，本研究の遂行に直接御指導，

不良な散発例に100％発現していた。　　　　　　　　　御助雷をいただいた本学第1病理学教室伊藤信夫助教

3　乳頭癌においてbFGFの発現は腫瘍の大きさとは　　授ならびに医療技術短期大学部加藤亮二助教授に心か

関係なく，リンパ節転移の程度と相関した。　　　　　ら感謝致します。

4　腫瘍間質のPCNA陽性細胞の密度を乳頭癌と濾
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l　　トロンボポエチソの本命と目されていたc－mp1リガソドがとうとうクローニングされた。（Nature　6　1

i盟器禦鵬緊贈躍野葱騰蕪磁謙集i
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l　ス・ポエチンと相同性を有し，構造も類似しているという。また，従嘱巨核球の増殖を促進する　1

i毒灘窒耀灘纂懇島鵬無灘欝攣禦唇難i
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　　Meg－CSFと，巨核球の成熟，血小板の産生を誘導するトロンボポエチンは異なった物質であると考え

　　られてきたが，c・mplリガンドはその両方の活性を合わせ持つという。巨核球系にのみ作用する特異性
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