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　　　Basal　cyclic　AMP（cAMP）concentratio皿s　and　the　effects　of　TSH　and　prostaglandin　E1（PGE1）

on　the　adenylate　cyclase－cAMP　system　in　thyroid　tul喚ors　were　investigated　to　clarify　their

hormone　depe皿dency．　Basal　cAMP　concentrations　in　thyrQid　tumors　are　higher　than　those　in

normal　thyroid　tissues．　In　thyroid　adenomas，　the　cAMP　levels　and　adenylate　cyclase　activities

in　response　to　TSH　were　greater　than　those　of　Ilormal　thyroid　tissues．　Cold　nodule　and　hot

nodule　of　thyroid　adenomas　which　were　shown　by　la星I　scintigram　were　both　affected　by　TSH．

It　is　suggested　that　defects　of　iodine　organi丘cation　and　hormone　synthesis　in　these　tumor　cells

are　not　due　to　abnormalities　of　the　receptors　to　TSH，　but　due　to　abnorlnalities　of　iodine　meta－

bolisms　after　cAMP　production．　In　thyroid　carcinomas，　on　the　other　hand，　the　responses　were

less　tha皿those　of　normal　thyroid　tissues．　Both　undifferentiated　carcinoma　and　medullary　carci・・

noma　failed　to　respond　to　TSH．　PGEI　also　affected　the　thyroid　tulnor　tissue，　especiaIly　hot

nodules　of　thyroid　adenorna，　Other　hormones　such　as　GH，　FSH，　HCG，　LH　and　calcitonin　did

not　stimu王ate　adenylate　cyclase　activity　in　any　thyroid　tumor　tissues．

　　　From　these　results，　it　is　con丘rmed　that　the　TSH　receptors　exist　in　plasma　membrane　of

thyroid　tumor　tissues　as　well　as　inロormal　thyroid　tissues．　Therefore，　it　appears　that　TSH

could　activate　the　growth　and　differentiation　of　thyroid　tumor　through　its　receptors，　except

for　undifferentiated　and　medullary　carcinomas，　　　（Received　for　publication；Apri124，1980）

Key　words；甲状腺腫瘍（thyroid　tumors）

　　　　　　　　　　ホルモソ依存性（hormone　dependency）

　　　　　　　　　　サイクリックAMP（cAMP）
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腫蕩ホルモン依存性に関する研究

　　　　　　　　　、はじめ1。　　　　対する繊中cAMP灘の変化，　C）醗組繊り
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　得たcrudeなplasma　membrane　fractionの

　内分泌腺臓暴に発生した腫瘍においては，その臓器　　TSH，　PGEならびに他のホルモソなどに対する

を支配するホルモンは・正常細胞の増殖および機能だ　　adenylate　cyclase活性の測定，　D）腫蕩組織内の

けでなく，その標的器官由来の腫瘍細胞の代謝にまで　　PDE活性の測定を行って，正常甲状腺ならびに各種

影響を与えていると考えられている。この関係は臨床　　甲状腺腫瘍について比較検討した。

的ならびに実験的に乳癌1）および前立腺癌2）などでも

認められており，さらに副腎腫瘍に対するACTH3），　　　　　　　　　ll対象および方法

甲状腺癌に対するTSH4）などでも認められ，これら　　　A　対象

腫瘍は古くよりhormone　depende就tumorまたは　　　研究対象は，当科で手術時に摘出したヒト正常甲状

co且ditioned　tumor5）と呼ばれてぎた。以上の概念　　腺，腺腫および癌組織を用いた。腺腫では，まず，甲

は治療にも応用され・甲状腺では比較的分化型の腺癌　　状腺癌取扱い規約12）にしたがって組織型別の検討を

においては甲状腺ホルモソの投与によりTSHの分泌　　行い。さらに，岩浅の分類13）｝こしたがって・aLエシソ

を抑制すると，癌の発育が抑制されたと報告されてい　　チグラムよりcold　noduleとhot　Iloduleに大別し，

る4）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　hot　noduleをさらに甲状腺中毒症状の有無および甲

　甲状腺ではTSHによりその成長，増殖，肥大，ホ　　状腺機能検査などより，中毒型toxic　type（中毒性

ルモン産生および分泌などが影響をうけているが，こ　　腺腫）と非中毒型nOn－toxic　typeに分けて比較検

のTSHの作用機序として，まず，甲状腺細胞膜一レ　　討した。　Hot　noduleの症例はいずれも腺腫であり，

セプターへの結合，次いで，adenylate　cyclaseの　　術前抗甲状腺剤投与など特別な治療をせずに手術を施

活性化およびcyclic　AMP（以後cAMP）の産生な　　行した。癌は，分化型の癌，未分化癌および髄様癌に

どがあげられており，さらに，cAMPはcAMP　　大別して比較検討した。

dependent　protein　kinaseを活性化し，その多彩　　B　方法

なホルモン作用を発揮するものと考えられている。ま　　　1　組織中cAMP濃度の測定

た，cAMPはphosphodiesterase（以後PDE）に　　　手術により摘出された各組織は摘出後，乾燥試験管

より5’AMPに分解され不活化される。これらの一　　内に入れ，ドライアイスアセトンを用いて，すみやか

連の変化・すなわち，adenylate　cyclase活｛生，　　に凍結し以後の実験に供した。組織中のcAMPの測

cAMPの産生，　PDE活性などの面から甲状腺腫瘍に　　定は，　Gilrnan14）のcompetitive　protein　binding

対するTSHの影響を観察した研究は比較的少なく，　　assayに準じ，　binding　proteinにMiyamotoら

Macchiaら6）はラヅトに移殖した甲状腺癌を用い，　　15）の方法にしたがって，ブタの心筋よりとり出し，

TSHに対する反応性が癌では正常甲状腺にくらべ減　　inhibitor　proteinも同様にブタ心筋よりApple一

少しているとし，また，De　Rubertis，　Fieldら7）8）　　manら16）の方法に準じてとり出した。結合cAMP

はヒト甲状腺腫瘍を用い，正常甲状腺にくらべ腺腫で　　の分離はcharcoal法を用い，分離した3H－cAMP

はTSHに対する反応性が高いが，癌では減少してい　　をtriton　phosphorと混じ，液体シソチレーショ

ると報告しているが，未だ一定の見解はない。一一fi，　　　ンカウンターにて測定した。組織中の蛋白含壁は

Prostaglandin（以後PG）も甲状腺のadenylate　　Lowry法17）によって測定し，　standard　として

cyclaseを活性化し，　cAMP濃度を上昇させ，　TSH　　bovine　serum　albumin（BSA）をおいた。

と類似の作用を示すことが知られている9）10）。Aden－　　　2　TSHおよびPGE1に対する腫瘍組織中のc・

ylate　cyclase－cAMP系活性化の最も著明なものは　　　　AMP濃度の測定

PGEとされているが，一般にTSHに比較して，　PGE　　　TSHおよびPGE，に対する反応性を，組織中の

の甲状腺に対する作用効果は弱いとされている11）。　　　cAMP濃度の増加を指標として測定した。すなわち，

　本論文において，著者は甲状腺腫瘍のホルモソ依存　　摘出後直ちにStadie－Riggs　slicerにて厚さ約1mm

性をadenylate　cyclase－cAMP系の面より解明す　　のヒト甲状腺スライス（約30mg）をつくり，10”2M

るため・A）甲状腺腫瘍組織中のcAMP濃度の測定，　のtheophylllne，1mg／ml　BSA，1mg／ml　glucose

B）腫瘍組織切片を使用してのTSH，およびPGEに　　を含む1mlのKrebs－Ringer　bicarbonate（KRB）
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bufferの申に入れ，　TSHおよびPGEiを添加し，　　　4　腫瘍組織のPhosph。diesterase活性の測定

37°C，20分闘incubateし，50mM　sodium　ace・　　　adenylate　cyclase活性の測定で使用した粗膜分

tate　buffer（pH　4．0）を加え10分間煮沸し反応を止　　画作製時の12，500×gの上清を用い，　Thompsonと

め，その上清を用いてcAMPの測定を行った。　KRB　　ApP！eman18）の方法に準じて測定した。すなわち，

は前もって5　Ao　CO2－95％　02で処置した。　cAMPの　　このfractionにhotのcAMP（3HcAMP）および

測定は1に述べた方法と同様に行った。　　　　　　　　coldのcAMP（1×10“‘M，　high　Kmと1．25×10－7

　3　腫瘍組織のadenylate　cyclase活性の測定　　　M，10w　Kmの二種）を加え10分間，30°Cでincu一

　ヒト甲状腺組織を摘出後直ちにハサミで細切し，　　bateした後2分半煮沸した。直ちに冷水にっけ，

Ioose　fittingなガラスhomogenizerを用い，0．25　　1mg／mlのsnake　venomを加え，5分間2，000rpm

Msucroseにてhomogenateし，800×gで10分間　にて遠心した。その上清500μZの3Hの放射活性を測

遠心し，その上清をさらに12，500×920分間遠心し，　　定し，10分間に加水分解されたcAMPの星を測定す

そのPelletを粗膜分画として測定に供した55）－57）。　　ることによりPDE活性とした。

Incubation　mediumには50μ1／tubeの40mM　　　TSHはArmour　Pharmaceutical　Co．のThy・

Tris－Hcl　buffer（pH　7．8）を用い，　bufferの中に　　troparを使用し，　PGEiは小野製薬より提供をうけ

は3．5mM　Mgcl2，1mM　ATP，10－2M　theophy・　　た。　PGE1はe・　1mlのethanolで溶解後，0．gmlの

11ine，0，1％BSA，1．OmM　EDTA，2　×　10－2M　PEP　　buffer（1（RBまたはTris－HCI　buffer）で稀釈し保

（phosphoenol　pyruvate），250μ9／mlのPK（py・　　存用とし，使用時適当量に稀釈して用いた。3H－cyclic

ruvate　kinase）を添加した。ヒト甲状腺Plasma　　AMP（specific　activity　26Ci／mmoles）はRadio－

membrane　50μ1，基質50μZに，刺激物質（TSH，　　chemical　Center，　Amershamから入手した。

PGEI，およびNaFなど）10μZを加え総量110μtとし，　　測定値はrnean±SEで表現し，統計学的処理は

37°C，10分間illcubateした後，50mM　sodiurn　　student’s　t　test　VこよりP＜0。05を有意と判定し

acetate　buffer（pH　4．0）を加え5分間煮沸し反応　　た。

を止めた。その上清のcAMP量を1に記した方法で
測定し，10分間にATPより生成されるcAMPの量　　　　　　　　　　皿　成　　　績

をもってadenylate　cyclase活性とした。　　　　　　　A　甲状腺腫瘍組織中のcAMP濃度

㈲　　　　　，く。．。。，　　　　　　　（B）　　　　Pく。．。、
LO

　書

　要

。奎

呈凶
聲ミ
話器

2石
8E　o，5
a．8

Σε
琶

o．2

0．1

　「一一一一一一「一一一「　　　　　　　　　　，　　　　　「一一一一一一一一一nt「

　　　　　　　÷　　　　　　　　　　　．一一一
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Pく0．05
　　Pく0．OOI　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　r－一一一一「

一■　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　憲
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ぢ
　　　　　　　　　　　　●　　　　　　　　　　　乙　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　tn　5
　　　　　　・　　　　　　　　　　　　　　ミ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　●
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　■

　　　　　　　　　　　　§　　　馨　　　　　　　　：　　　°
　　　　　　’　　　　　　　　塞．84　　　　　　　　3　　　　。
　　　　　　：　　　　v　　　　　§3　　　　　　°　　　　　　　　　＿

．　　髪　　÷　　1．3　　　　王　　’
．　　　　　T　　　　　　・　　　　　　°　　　　　　　　・　　　　　　　　　　　　　．
　　　　　　　　　　　　　　り　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の

重　　義　…　　　2　τ　　・　　・
s；　　　　　　　　’　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　・
t　　　3　　　8　　　　　1
　

N冒27　　　　　　　Nま26　　　　　　N；22　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　N＝＝10　　　　　　N＝＝li　　　　　　N＝＝IO

　　　　　　Normal　tissue　　　　　Adenoma　　　　　　Careinoma　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Normal　tissue　　　　　Adenoma　　　　　　Oarcinoma

Fig．1．　cAMP　concentration　in　normal　thyroid　tissues　and　thyroid　tumor　tissues

　　（△）：in　mg　wet　weight　of　tissues　　　　　　　　　　（B）：in　rng　protein　of　tissues
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腫瘍ホルモン依存性に関する研究

　甲状腺腫瘍組織中のcAMP濃度を正常甲状腺組織　　　　　1．o’

と比較した（Fig．1）。　Fig．1．　A，は，組織のwet

weight（mg）あたりのcAMP濃度であり，正常甲

状腺（27例）では，0。22±0。02pmoles／mg　wet

weight（mean±SE）である。腺腫（26例）では　　　葺
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　塁
0．36±0．02pmoles／mg，癌（22例）では0．42±0．04　　　6

pmoles／mgで，腺腫および癌の組織中cAMP濃　　　昼量
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り　　の度は正常甲状腺組織に比べ，有意（P＜0．001）の高値　　　塁程o唱5

を示したが，腺腫と癌では差がみられなかった。Fig．　　§塁

1．B．は，組織中の・AMP濃度をw・t　w・ightの　ざ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　oかわりに蛋白量（mg　protein）であらわしたもので

ある。腺腫および癌組織中の蛋白濃度は正常甲状腺組　　　　　0’2

織にくらべ低値であり，wet　weightで測定した場合　　　　　o，1

と同様，腺腫および癌組織中のcAMP量は正常甲状
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腺組織より有意の高値を示した。したがって，以後の　　　　　　　　　　　bold　nodul。　　　HOI　n。dロ1。

実験はwet　we圭ght当たりの測定値で検討した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、t。xie．adenema

　次に腺腫を組織型別に分け，各組織中のcAMP濃　　Fig．3，　cAMP　concentration　in　cold　nodule　and

度を比較検討した（Fig．2）。コPtイド腺腫（15例）で　　　hot　nodule　of　thyroid　adenomas

は，0．37±0．04P皿01es／mg　wet　weight，管状腺

腫（7例）では，O・　32±0・05　p　moles／mg，索状腺　　　　　　　　　　　　N．s，

腫（4例）では，0．38±0。03pmoles／mgであり，　　　　　1・o　　　　「一一「

組織型による差はみられなかった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．
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Fig．2．　cAMP　concentration　in　various　histo－　　hot　noduleとの問に差がみられなかった・

　Iogical　tyPes　of　thyroid　adenomas　　　　　　　次に甲状腺癌を組織型別に分け，各組織中のcAMP
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Table　1，　Effect　of　TSH　and　PGEエon　cAMP　cencentration　in　normal　thyroid　tissues

Normal　tissue

No，　of

　　patient

1．

2．

3．

4．

5．

6．

7．

8．

mean
SE

Basa1

0．13

0．26

0．45

0．19

0．41

0・3q

O．29

0．66

0，34

0．06

　　TSH
（10mU／ml）

2．　89

1．05

3，59

1．83

0．98

1，10

4．64

2．59

2．33＊＊

0。47

PGE1
（5μ9／ml）

3。　47

1，67

1．35

2．30

1．42

3．26

1．54

3．50

2．31＊＊＊

0．34

TSH／Basal

22．2

4LO

8．0

9．6

2．4

3．7

16．0

3．9

8．7

2．5

PGEエ／Basa1

26．　7

6．4

3．0

12．1

3．5

10．9

5．3

5．3

9．2

2．8

pmoles　cAMP／mg　wet　weight
These　values（mean±SE）were　compared　to　basal　Ievels：＊＊P＜0．01　＊＊＊P＜0．001

Table　2．　Effect　of　TSH　and　PGE，　on　cAMP　concentration　in　cold　nodule　and　hot

　　　Ilodule　of　thyroid　adenomas

Adenoma
　　cold　nodule

hot　nodule

　non　toxic

　　　　　　　　type

toxic　type

No．　of
patient

1．

2。

3．

4．

5．

6．

7．

mean
SE

1．

2。

3．

4．

5．

meah．

SE

1．

2．

mean

Basa1

0。39

0．29

0．76

0．38

0．19

0．20

0．36

O．37

0．07

0．06

0．24

0．24

0．21

0．38

0．23

0．05

0．69

0．81

0．75

　　TSH
（10mU／ml）

4，14

7．30

7．78

2．75

2．27

2．80

4．66

4．53＊＊

0．84

O．　38

2．15

0，45

1．42

1，70

1．22＊

0．35

0．83

0．80

0．82

　PGEl
（5μ9／mの

1．29

1，48

1．40

4．08

0，57

0，53

1．15

1．50＊

0．45

0．56

1．04

3．67

1．66

3．98

2，18＊

0．69

11．80

6．21

9．00

TSH／Basal

10．6

25．2

10．2

7．2

11．9

ユ4．0

12．9

’13．1

2，2

6．3

9．0

1．9

6．8

4．5

5．7

1．2

1．2

1．0

1．1

PGE1／Basal

3．3

5，1

1．8

10．7

3．0

2．7

3．2

4．3

1．1

9．3

4．3

15．3

7．9

10．5

9．5

1．8

17．1

7．7

12．4

pmoles　cAMP／mg　wet　weight
These　values（mean±SE）were　compared　to　basal　levels：＊P＜0，05　＊＊P＜0．01
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濃度を比較した（Fig．4）。分化癌（16例）では0．34±　　mgと約9．5倍に増加し・TSHとは逆Vt　cold　nodule

O．09Pmoles／mg　wet　weight，未分化癌（4例）　　にくらべ高反応を示した（N．　S．）。中毒性腺腫の2例

では0．62±0．28pmoles／mg，であり，髄様癌（2　　ではbasal　O．75　p　moles／mg（平均値）であり，

例）では0．53pmoles／mg（平均値）であった。こ　　TSH添加で，0．82　p　moles／mgと約1・1倍でほとん

の結果，分化癌にくらべ未分化癌で高値を示したが，　　ど増加を示さなかったが・PGE・添加では9・00　P

推計学的には有意差は認められなかった。　　　　　　　moles／mgと約12．4倍と高い反応がみられた。中毒

　B　正常甲状腺および甲状腺腫瘍組織のTSHおよ　　性腺腫と比較する目的で，バセドウ病甲状腺5例の組

　　びPGE、に対する組織中cAMP濃度の変化　　　織を用いて同様な実験を行った（Table　3）。これら

　TSH　10皿U／mlおよびPGEt　5μ9／m1添加に対す　　の症例はすべて術前にメルヵゾールを投与し，　euth・

る正常甲状腺および甲状腺腫瘍組織中のcAMP濃度　　yroidになった時期に手術をしたが，ヨー一ドは投与さ

の変化を比較検討した。　　　　　　　　　　　　　　　れていない。その成績は，basal　O・34±0・07　p　mo－

　1　正常甲状腺　　　　　　　　　　　　　　　　　Ies／mg　wet　weightであり・TSH添加により1・00

　正常甲状腺組織8例では，basal　O，34±0．06　p　　±0．20　p　moles／mgと約3．3倍（P＜0．05），　PGE、

moles／mg　wet　weightであり，　TSH添加により　　添加で1．88±0．25　p　moles／mgと約6・5倍（P＜

2．33±0．47pmoles／mgと約8．7倍（P＜O．　01）の　　0．01）に増加した。

増加がみられた。また，PGEエ添加にても2．31±0．34　　　以上の成績を対照すなわちbasal値を100％として

pmoles／mgと約9．2倍（P＜0．001）の増加を示し，　TSHおよびPGE・に対する反応性を増加率すなわ

TSHとほぼ同程度の反応が得られた（Table　1）。　　　ち，

　2　腺腫　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　TSHまたはPGE1添加時の組織中cAMP量×100
　腺腫はcold　noduleとhot　noduleに分けて検討　　　　　　　　非添加時の組織中cAMP量

した（Table　2）。　Cold　noduleを示した腺腫7例で　　で現して比較検討すると，　Fig・5のごとく，TSHに

は，basal　O．37±0．07　p　moles／mg　wet　weightで　　対する反応性はc。ld　noduleを示す腺腫が最も高く・

あり，TSH添加にて4．53±O．84　p　moles／mgと約　　つぎに正常甲状腺，非中毒型（non　toxic　type）の

13．1倍（P＜0．01），PGE1添加にて1．50±0．45　p　　hot　nodule，およびバセドウ病甲状腺の順であった。

moles／m9と約4．3倍（Pく0．05）の反応が得られた。　　とくに，中毒性腺腫（toxic　tyPe）ではTSHに対し

一方，hot　noduleを示した腺腫では，非中毒型の5　　ほとんど反応がみられず，バセドウ病甲状腺とも異な

例ではbasal　O．23±0．05　p　moles／mgであり，TSH　　る成績を示した。一方，　PGE・に対する反応性は，中

添加にて1．　22±0．35pmoles／mgと約5，7倍に増加　　毒性腺腫で最も高く，次いで非中毒型のhot　nodule，

したがco1d　noduleにくらべ有意（P＜0．05）に低　　正常甲状腺，バセドウ病甲状腺およびcold　nodule

反応であった。PGE1添加では2．18±0．69　p　moles／　　の順であり，　TSHに対する反応性とほぼ逆の関係を

Table　3。　Effect　of　TSH　and　PGEI　oll　cAMP　concentration　in　Graves’disease

Graves’

　　　disease

No．　of

　patiellt

1，

2．

3．

4．

5．

mean
SE

Basa1

0．36

0．59

0。24

0．21

0，31

0．34

0．07

　TSH
（10mU／ml）

0．61

1．17

1．51

0．48

1．24

1．00＊

0，20

　PGE1
（5μ9／ml）

1．76

1．57

1．23

2．67

2．15

1．88＊＊

0．25

TSH／Basa1

1．7

2．0

6．3

2。3

4．0

3．3

0．9

PGE，／Basa1

4．9

2．7

5．1

12．7

6．9

6．5

1．7

pmoles　cAMP／mg　wet　weight
These　values（mean±SE）were　compared　to　basal　levels：＊Pく0．05　＊＊PくO。Ol
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Fig．5．　Comparison　of　the　effect　of　TSH　and　PGEI　on　cAMP　concentration　in　various

　　thyroid　diseases

Table　4．　Effect　of　TSH　and　PGE，　on　cAMP　concentration　ill　differentiated　and

　　undifferentiated　thyroid　carcinomas　and　medullary　carcinomas

Differentiated

　　carcmom駄

Undifferen－

　　　　tiated

　　carcmoma

Medullary

　　　　　　　　carclnoma

No．　of
patient

1．

2．

3．

4，

5．

6．

mean
SE

1．

2．

mean

1．

2．

mean

Basal 　　TSH
（10mU／mの

　PGE1
（5μ9／mの TSH／Basal　PGE1／Basal

0．34

0，35

0，　32

0．20

0。　21

0．08

0．87

0．29

0．26

0．15

0．39

0，42

0．21

0．46

0．73

0．22

0，40

0．22

2．6

0，8

0．8

0．8

1．9

5．3

0．6

1．3

2．3

1．1

1．9

2，8

0．25

0．04

0，40

0．10

0．37

0，08

2．0

0．7

1．7

0．3

0．33

O．43

0．34

O．38

0．41

O．44

1．0

O．9

1．2

P．0

0．38 0．36 0．43 1．0 1．1

0．20

0．36

0，15

0．42

0．39

0．　22

0．8

1．2

2，0

0，6

0．28 0，29 0．31 1，0 1．3

pmoles　cAMP／mg　wet　weight

示す。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　weight　であり，　TSH添加により0．40±0．10　P

　3　甲状腺癌　　　　．　　　　　　　　　　　　　moles／1ngと約2．0倍の増加がみられ（N．　S．），

　甲状腺癌のTSHおよびPGE・に対する．反応性は，　PGE，添加で0．37±0．08　p　moles／mgと約1．7倍に

組織型により異なる成績を示す（Table　4）。分化癌　　増加した（N．　S．）。一方，未分化癌の2例では，

の6例では・basal　O・25±0・04　p　moles／mg　wet　　basal　O．38　p　moles／mg（平均値）で，　TSH添加に
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Table　5．　Effect　of　TSH，　PGEI　and　NaF　oll　adenylate　cyclase　activity　ill　normal　thyroid

　tissues

Normal　tissue

No．　of
patient

1．

2．

3．

4．

5．

6．

7．

8．

9．

10．

mean
SE

Basa1

0，13

0．03

0．06

0，06

0．05

0．03

0．13

0．07

0．04

0．08

0．07

0．01

　TSH
（10mU／ml）

0．38

0，21

0．72

0．53

0．29

0．09

0．87

0。29

0．17

0．15

0．37＊＊＊

0．08

PGEi
（5μ9／ml）

0．29

0．08

0．08

0．29

0．05

0．03

0．17

0．10

0．07

0。08

0．12

0．　03

NaF
（10－2M）

0，51

0．31

1．08

0．51

0．41

0．07

1．　01

0．50

0．16

0．21

0．48＊

0．11

TSH／
　Basal

2。9

7．0

12．0

8．8

5．8

3．0

6．7

4．1

4。3

1．9

5，7

1，0

PGE1／　　　　　　　　、
　Basal

2，2

2．7

1．3

4。8

1．0

1．0

1．3

1．4

1．8

1．0

1．9

0．4

nmoles　cAMP　generated／mg　protein／10min，
These　values（mean±SE）．　were　compared　to　basal　levels：＊＊＊P〈O．　OO1　＊Pく0，05

て0，36pmoles／mg，　PGE1添加で0．43　p　moles／　　性がみられた（Table　5）。

mgとまったく反応を示さなかった。また，髄様癌の　　　（b）腺腫

2例も，basal　O．28　p　moles／mg，　TSH添加にて　　　組織中cAMP濃度の実験と同様にcold　nodule

O，29pmoles／mg，　PGE1添加で0．31　p　moles／mg　　とhot　noduleに分け比1陵検討した。　cold　nodule

と反応を示さなかった。　　　　　　　　　　　　　　を示した腺腫6例では，basal　O．09±0．02　n　moles

　C　正常甲状腺および甲状腺腫瘍組織のadeny・・　　cAMP　generated／mg　Protein／10　mi11であり，

　　1ate　cyclase活性　・　　　　　　　　　　　　　TSH添加により，2．05±0，63　n　moles／m9，約23．7

　1’正常甲状腺および腫瘍組織のTSH，　PGEiお　　倍（P＜0，05）の高反応を示した。　PGEi添加では

　　よびNaFに対するadenylate　cyclase活性の　　0．12±0．03　n　moles／mgと約1．3倍（N．　S．）の低

　　変化　　　　　　　　　　　　　　　　　　反応であった。NaF添加では14．1倍（P〈0．05）の反

　CrudeなPlasma　mernbraneを用い，これに　　応が得られた。一方，　hot　noduleのうち非中毒型の

TSH　10mU／ml，　PGEi　599／ml，およびNaF　10’2　　腺腫5例では，　basa10．06±0．02　n　moles　cAMP

Mを添加しての各種甲状腺組織のadenylate　cyc1・　　generated／mg　protein／10minであり，TSH添加

ase活性を比較検討した。　　　　　　　　　　　　　にて0．39±0．11　n　rnoles／mgと約7．1倍（Pく0．05）

　（a）正常甲状腺　　　　　　　　　　　　　　　　　の上昇がみられたが，cold　noduleにくらべ有意に低

　正常甲状腺組織10例では，basa1　O．07±0．01　n　mo一　　く（P＜0．02）組織中cAMP濃度の変化と同じ結果

Ies　cAMP　generated／mg　protein／10minであり，　　が得られた。　PGEエ添加ではO．　07±0．02　n　moles／

TSH添加にて，0．37±0．0811　moles／mgと約5．7倍　　mgと約1．4倍であり，　cold　noduleと同じように低

の増加が認められた（P＜0．001）。しかし，PGE1添　　反応を示した。　NaF添加では5．3倍（P＜0．05）の反

加では0，12±0．03n　moles／mgと約1．9倍（N．　S．）　　応が得られた。中毒性腺腫は1例のみであるが，

の上昇しかみられず，組織切片を用いての組織中c－　　basalO．09　n　moles　cAMP　generated／mg　protein

AMP濃度の変化をみた時のような高反応は認められ　　／10　minであり，TSH添加により，1，67　n　moles／

なかった。NaFはどの細胞のadenylate　cyclase　　m9と約18．6倍と高反応が認められ，組織切片を使用

も非特異的に活性化するが，正常甲状腺組織では，　　しての組織中cAMP濃度の変化の成績と著しく異な

O．　48±O．11nmoles／mge約6．9倍（P＜0．05）の活　　る結果が得られた。　PGEエ添加では0。19　n　moles／
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Table　6．　Effect　of　TSH，　PGEi　and　NaF　on　adenylate　cyclase　activity　in　cold　nodule　anCl

　hot　nodule　of　thyroid　adenomas

No．　of
patient

…all、。器募m，）（，恥） NaF
10舳2M

TSH／　　　PGEi／
　　Basal　　　BasaI

Adenoma　cold　nodule 1．

2．

3．

4．

5．

6．

0．02

0．18

0．08

0．09

0．06

0．11

0．70

4，65

2．02

0．71

1．28

2．96

0．03

0，27

0，09

0．09

0，07

0．14

0．51

2．96

L12
0．30

0。95

1．75

35．0

25，8

25，3

7．9

21．3

26．9

1．5

1．5

1．1

1．0

1．2

1．3

mean
SE

0．09

0．02

2，05＊

0．63

0．12

0．03

1，27＊

0．40

23，7

3．7

1．3

0．1

hot　nodule　夏on　toxic 1． 0．05 0．30 0．08 0．20 6．0 L6
type 2． 0．02 0．12 0．04 0．23 6．0 2．0

3． 0．06 0．63 0．05 O．42 10．5 0．9

4。 0．12 0．66 0．17 0．64 5．5 1．4

5． 0．03 0．22 0．03 0．10 7．3 1．0

mean
SE

0．06

0．02

0．39＊

0．11

0，07

0，03

0．32＊

0．10

7，1

0，9

1．4

0．2

toxic　type 1． 0．09 1．67 0．19 1，01 18．6 2，1

nmoles　cAMP　generated／mg　protein／10min．
These．values（mean±SE）were　compared　to　basal　levels：＊Pく0．05

Table　7．　Effect　of　TSH，　PGEエand　NaF　on　ade．nylate　cyclase　activity　in　differentiated

　and　undifferentiated　thyroid　carcinomas

Differentiated

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　carclnoma

Undifferentiated

　　　　　　　　　　carclnoma

No，　of
patient

　　　　　　　　　TSH　　　　PGEI　　　NaF　　　TSH／　　　PGE，／Basa1
　　　　　　　（10mU／mの（5μg／ml）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（10’－2M）　　Basal　　Basa1

1．

2。

3．

4．

5．

6．

7，

0．13

0．07

0，09

0．09

0，14

0．08

0．21

0．24

0．35

0，31

0．17

0，18

0．11

0．53

0，03

0，08

0．14

0．09

0．10

0．12

0．22

0．33

0．27

0．64

0．34

0．17

0．10

0．26

1，8

5．0

3．4

1，9

1，3

1．4

2．5

0．2

1．1

1．6

1．0

0．7

1．5

LO

mean
rE

0．12

O．02

0．27＊

O．05

0．11

O．02

0．30＊

O．07

2．5

O．5

1．0

O．2

1．

2．

3，

0．15

0．07

0．04

0．16

0．07

0．04

0。14

0．07

0，03

0．33

0．23

0．13

1．1

1．0

1．0

0．9

1．0

0．8

mean
SE

0．09

0．03

0．09

0．04

0．08

0．03

0，23

0．06

1，0

0．1

0．9

0．1

　　　　　　　　　　nmoles　cAMP　generated／mg　protein／10min．

　　　　　　　　　　These　values（rnean±SE）were　compared　to　basaUevels：＊P＜0．05
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mgと約2．1倍の上昇がみられ，　NaF添加では11，2倍

であった（Table　6）。

　㈲　甲状腺癌　　　　　　　　　　　　　　　　　　2000

　分化癌と未分化癌に分けて検討すると，分化癌の7

例ではbasa10．12±0，02　n　moles　cAMP　genera－
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o
ted／mg　Protein／10　mil1であり，　TSH添加により　　碧i500
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　め
0．27±0．05nmoles／mgと約2．5倍（P＜0．05）の　　6

上昇が認められ，軽度ではあるが全症例でTSHに対　　違

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　b
する反応がみられた。PG瓦添加では，0．11±O．02　n　　署Iooo
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　umoles／mgと反応がみられなかった。　NaF添加では　　1

2．5倍（P＜0．05）の上昇が得られた。一方，未分化　　魯

癌の3例では・b・・a10・09・m。les　cAMP　g・…　量、。。

rated／mg　protein／10　minであり，TSH添加にて　　籍

0．09±0．04nmoles／mg，1．0倍とまったく反応が認　　　200

められなかった。PGE、添加にても0．08±O．03　n　　　【錫

　／　　　㌧　　　　　　　　　　　HNo「mal　tissue　N；3

！　　　　　　㌔．　　　　　　　ひ鱒…oAd日noma　N－－3

！　　　’㌦　　x－一，一一x　c、，舗認騰）

　　　　　　㌧’、．．　　　　　　　　　　　（differentia重ed　ca．）

・く・・匹ざ！ゴー『一『一…一餐一一←証

moles／m9，0．9倍とTSHと同様に無反応であった。　　　　　s　lo　20　30　　　　　　　60　　驕．

NaF添加では2．0倍の上昇が認められた（Table　7）。　　Fig。7．　Time　course　of　adenylate　cyclase　ac・・

　2　正常甲状腺および甲状腺腫瘍組織における　　　tivity　in　normal　thyroid　tissues　and　thyroid

・d・・yl・・e　cy・1・・e活性とT・膿度・の関係　麗罫「t’ssues　afte「add’t’°n°f　1°皿U／m’°f

　adenylate　cyclase活性値のbasa1値をIOO6eと

E
藷

ち

1500

訳　　ゆ00

ζ
蒙

2

壷

警

量，。。

診

忌

teo

％

　　　　　　　　　　　　　　　　　し，

　　　：
　　　～　　－Normal　tissue　N＝3　　　（P＜0．05）の上昇が認められ，　TSH　100皿U／mlの

　　！臣’噛心Ad襯a，騙ll）　翻で朗なd・se　re・p。nse　cu・v・カミ得られた。腺

　　！　　胸→cal乞ll盟翻謂d　ca．）　　腫では，正常甲状腺よりTSHに対するadenylate

　　ほ　l　　　　　　mean±s巳　　　cyclase活性の上昇が著しく，TSH　1血U／mlで有意

　くx　　　　　　　　　　　　　　（P＜0．02）の上昇が認められ，TSH　100mU／mlの
　ξ
　～　　　　　　　　　　　　　範囲で正常甲状腺以上の反応を示した。一方，甲状腺

ノ　　　　　　　　　　　　　　癌（乳頭癌）では，TSHに対する反応が低く，TSH

ノ　　　　　　．　　　　　　　10mU／m♂ではじめて有意（P＜0．05）の上昇が認め

’　　　　　　　　　　　　　　　　られた。

嬰2！　　．一一一．一．＿．／1－＋一一・一一一．－　　H・・mU／mZ漁鮒する・d・nyl・・e　cy・1・・e

・＜・…3／1一 @　　　　活腰動嚇間1驚過
羅ノ　　　蔽縦瀧灘・撫欝濃二1
　　　　　　Basal・o・11．o　　　Io　　　　　　　Ioo　　7），正常甲状腺ではTSH添加後5分ですでにade一

　　　　　丁SH　Cen。o面alion（mu／ml）　　　　　　　nylate　cyclase活性の有意（P＜0．05）の上昇を認

Pくo・051　　　　　　　　　　　　　　　　　3　正常甲状腺および甲状腺腫瘍組織におけるTS王

Fig．6．　TSH　dose＿response　curve　of　adenylate　　め，30分でほぼmaximumに達した。腺［踵では5分

　cyclase　activity　inロormal　thyroid　tissues　　ですでに高い反応（P＜0・01）が認められ，20分で

　and　thyroid　tumor　tissues　　　　　　　　　　maximumに達し，以後徐々に減少する傾向を示し
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Table　8．　Effect　of　variQus　hormone，s　on　adenylate　cyclase　activity　in　normal　thyroid

　tissues　and　thyroid　tumor　tissues

Addition

Basal

TSH
PGE，

GH
FSH
HCG
LH
Calcitonin

NaF

Concentration

10mU／ml

5ug／ml

200mμg／rnl

100mlU／ml

501U／ml

100mlU／ml

3MRC　IU／ml
10”’2M

Adenylate　cyc1ase　activity

Normal　tissue
　　　　　　N＝：3

0．07　：ヒ　0．03

0．56　±　0．18

0．13　±　0。04

0．06±　0．02

0．04　±　0．02

0．10　±　0．03

0．06±　0．02

0．06　±　0．02

0．48　±　0．18

Adenoma　N・＝3
（cold　nodule）

0．09　±　0．03

1．74　：±：　0．64

0。12　±　0．04

0．09　±：　0．02

0．06±0．02

0．08　±　0．02

0．09　±　0。03

0．06±　0．03

1．27　±　0．36

　Carcinoma　N＝3
（differentiated　ca．）

0．14　±　0，04

0．38　±　0．12

0．13±　0，02

0．13±0。01

0．10　±　0，02

0．14　±　0．05

0．12±0．04

0。10±0。04

0，27　±　0．08

nmoles　cAMP　generated／mg　protein／10min，　mean±SE

Table　9．　Phosphodiesterase　activity　of　various　thyroid　diseases

Normal　tissue　N＝＝5

Adelloma　cold　nodule　N＝4

Hot　nQdule　non　toxic　type　N＝4

toxic　type　N＝2

Carcinoma（differentiated　ca．）
　　　　　　　　　　　　　　N＝3

Graves’disease　N嵩4，

phosphodiesterase　activity

　　cyclicAMP　1×10－dM
（nmoles　hydrolysed／mg／5min．）

2．15：ヒ0．06

2．68±0．12＊　（125％）

2．54±0．20　　（1！8％）

3，26　　　　　　　（152％）

2．12±0，13　　　（99％）

2．78±0．48　　（129％）

　　cyclicAMP　1．25×10－7M
（pmoles　hydrolysed／mg／5min．）

11．11±0，65

26．80ti：5．76　　（241％）

32，55±5．73＊　（293％）

47．31　　　　　　　（426％）

13．11：±：3．05　　（118％）

34，90±7．88＊　（314％）

（）shows％increase　to　normal　tissue　mean±SE
These　values（mean十SE）were　compared　to　normal　tissues：＊P＜0．05

た。また，癌（乳頭痛）でも5分で有意（Pくo・05）　　た，腺腫（cold　nodUle），癌（分化癌）ともに，い

の上昇が認められ，約30分でmaximumに達するが，　ずれのホルモンに対してもまったく無反応であった。

その反応は正常甲状腺および腺腫に比較し最も低い。　　　D　正常甲状腺および甲状腺腫瘍組織のphospho・

　4正常甲状腺および甲状腺腫瘍組織のadenylate　　　　diesterase活性（Table　9）。

　　cyclase活性に及ぼすその他のホルモンの影響　　　　正常甲状腺では，　cAMP濃度1×10”4M（high

　TSH，　PGE1以外のホルモンとして，　growth　hor・　　Km）で2．15　n　moles　hydrolysed／mg　tissue／

mone（GH），　follicle　stimulating　hormone（FS　　5min，1．25　x　10需7M（10w　Km）で11．11　p　moles

H），luteinizing　hormone（LH），　human　chor・　hydrolysed／mg　tissue／5min・の活性を示した。腺

ionic　gonadotropin（HCG），およびca！citoninな　　腫においては，　cold　noduleでは正常甲状腺のそれぞ

どを添加した時のadenylate　cyclase活性の変化を　　れ125％，241％であり，非中毒型のhot　noduleでは

検討した（Table　8）。正常甲状腺では，　HCGに対し　　118％，293％と高値を示し，特に中毒性腺腫では，正

軽度の活性を示す傾向が認められたが（N．S．），その　　常甲状腺の152％，426％と最もPDE活性が高かっ

他のホルモンに対しすべて反応がみられなかった。ま　　た。中毒性腺腫と比較する意味でバセドウ病甲状腺の

　694　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　Vo1・28



腫瘍ホルモソ依存性に関する研究

PDE活性を測定したが，正常甲状腺の129％，314％　　SandeとDumont29）も同様な報告をしている。　D’

でやはり高値を示した。癌（乳頭癌）ではいずれも正　　ArmientoとMonako30）はラットに移植した甲状腺

常甲状腺と同じPDE活性を示した。　　　　　　　　腫蕩では，組織中cAMP濃度が低いとしているが，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Valenta27），　Fieldら8）｝まヒt・甲状腺では腫瘍中の

　　　　　　　　IV考察　　 cAMP濃度が正常甲状腺にくらべ高いと報告してい

　cAMPは，1958年SutherlandとRall19）20）によ　　る。　Thomas－Morvan28）もヒト甲状腺では・著腫で

って発見されて以来，多くのpeptide　hormone，小　　は正常甲状腺とほとんど差がないが，癌では明らかに

分子のcatecholamine，　indoleamineなどのse一　　正常甲状腺より高値を示したと報告している。著者の

cond　messengerとして細胞内でホルモン作用をあ　　研究では，測定条件を一定にするためドライァイスア

らわすものとして研究がすすめられてきた21）ecAMP　　セトソを用い，すべて摘出後1分以内に凍結した組織

はATPからMg÷の存在下にadenylate　cyclase　　を用いた。この結果，甲状腺腫瘍の組織中cAMP濃

により生成され，phosphodiesteraseセこより分解さ　　度は正常甲状腺にくらべ有意に高値を示したが，腺腫

れ，5’AMPとなり不活化される。したがって，細胞　　と癌では差がみられなかった。腺腫ではさらに各組織

内のcAMP濃度は両酵素の活性と，　ATPの供給に　　型に分けて比較したが差はみられず，またcold　nod一

より規定される。上記のホルモン作用はそのレセプタ　　uleとhot　noduleに分けて比較したがやはり両者

一がadenylate　cyclaseと直結しているので現在の　　の差は認められなかった。　Hot　noduleを示す腺腫の

ところ，adenylate　cyclaseの活性化が細胞内cA一　　組織中cAMP濃度に関しての報告は少なく，Larsen

MP濃度を高め，作用を出規せしめる主要な機構とさ　　ら31）は1例の中毒性腺腫でcold　noduleの腺腫にく

れている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　らべ低値を示したと報告している。さらに，癌も組織

　腫瘍組織のcAMP濃度に関しては，未だ一定の見　　型に分け比較したが，未分化なものほど組織中cAMP

解がえられていない。Ottenら22）は培養系のfibro一　　濃度が高値を示す傾向であったが少数例であるため有

blastを用い，細胞の増殖の速さを細胞数の増加時間　　意差はみられなかった。

（doubling　time）としてあらわすと，増加時間の長　　　TSH添加により甲状腺組織内のcAMP濃度が増

いもの（増殖のおそいもの）ほどcAMP濃度が高い　　加することは，　GilmanとRall32），　Kanekoら33）Vこ

という相関性を見出し，細胞の増殖率とcAMP濃度　　よって，ウシならびにイヌの甲状腺切片を用いた実験

は逆の関係を示すと報告している。しかし，このよう　　で認められた。またKlainerら34）およびPastanと

なin　vitroの成績に反し，多くの研究者により，腫　　Katzen35）は，　TSHがヒツジならびにウシ甲状腺

瘍組織中のcAMP濃度が正常組織にくらべ高値を示　　homogenateのadenylate　cyclase活性を上昇さ

すことが指摘された。すなわち，Butcherら23）は，　　せることを明らかにし，同時に甲状腺内のPDEに対

Morrisの肝癌を用い，　Neyら24）は副腎腫瘍で，　　しては影響をおよぼさないことを報告した。また宮井

Chayothら25）はethionineによるラット肝癌を用い，　ら36）によりヒト甲状腺においても同様な成績が報告

いずれも正常組織にくらべ腫瘍組織中のcAMP濃度　　された。ヒ1・甲状腺腫瘍のadenylate　cyclase・－cA一

が高値を示したと報告し，in　vivoではOttenら22）　　MP系に対するTSHの影響をみたものは比較的少な

の説に矛盾していることが指摘された。　　　　　　　く，特に組織中cAMP濃度およびadenylate　cy一

　ヒト甲状腺腫瘍組織のbasa1なcAMP濃度に関し　　clase活性の変化の両方を検討したものはわずかであ

ては，多くの研究者によりすでに報告されているが，　　る。使用したTSH濃度は，諸家により多小異なり，

それぞれ測定条件ならびに測定値が多少異なってい　　Fieldら8）は1mU／mlと10mU／ml，　De　Ruhertisら

る。すなわち，Knoxら26），　Valenta27）はヒト甲状　　7）は5mU／mlと50mU／mlを用い・またThomas一

腺の組織中cAMP濃度を摘出後すみやかに凍結した　　Morvan　28）は50mU／mJと高濃度のTSHを用いて

組織を用いて測定しているし，De　Rubertisら7）は　　いる。著者のTSH濃度は10mU／mlを使用したが，

20分incubateした後のものを測定している。　Tho・　　adenylate　cyclase活性とTSH濃度との関係を検

mas－Morvan28）によると，30～60分のpreincuba・　　討した成績で，　TSH　10mU／皿1添加にて，正常甲状腺

tionにより，cAMP濃度は摘出後数分以内で凍結し　　および甲状腺腫瘍組織のいずれも無添加にくらべ有意、

た組織にくらべ20～50％減少しているとし，Van　　の上昇がみられた。またTSH濃度が1mU／ml・v100
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mU／mlの範囲でいずれの組織も良好なdose　re一　　変動をみた成績では，分化癌の6例でbasalの2。　O

sponse　curueが得られた。また，　TSH　10mU／ml　　倍の上昇を認めた。しかし，このうち3例（50％）で

添加に対する各組織の時間的経過の比較では，いずれ　　TSHに対し全く反応がみられず，また未分化癌（2

も5分のincubationで有意に上昇し，20～30分で最　　例），髄様癌（2例）でも全く無反応であった。この

高値に達し，以後は減少する傾向を示し，TSHの作　　ことはThomas－Morvan28）も同様な報告をしており，

用は非常に早期より発揮されるものと思われた。　　　　彼らは10例の甲状腺癌を検討し，TSH（50mU／皿1）添

　TSH　10mU／ml添加にて正常甲状腺では，　cAMP　　加でbasalにくらべ有意の差が認められたが，この

濃度およびadenylate　cyclase活性がそれぞれ，　　うち2例の未分化癌と，8例の分化癌のうち4例（50

basalの8，7倍，5．7倍に上昇した。一方，腺腫では，　　％）にTSHに対する反応が認められなかったと報告

特に1311シソチグラムでcold　nodu！eを示した例で，　　している。一方｝adenylate　cyclase活性よりみた

TSH添加に対しcAMP濃度ならびにadenylate　　TSHの甲状腺癌に対する著者の成績は，組織中cA－

cyclase活性が高値を示し，正常甲状腺にくらべ有意　　MP濃度の変動の成績と多少異なり，分化癌ではすべ

（P＜0，05）の上昇を示した。しかし，De　Rubertis　　てTSH　10mU／m’添加により，　adenylate　cyclase

ら7）はヒト正常甲状腺と腺腫を比較し，おのおのba一　　活性の軽度上昇がみられ，　basalと有意の差が認めら

salに対し有意な上昇がみられ，腺腫では正常甲状腺　　れた。しかし，正常甲状腺にくらべその反応性は有意

にくらべTSHに対する反応が大きい傾向を示したが，　に低下している（P＜0．05）。未分化癌の3例ではい

両者の間に有意の差が見られなかったとし，また，　　ずれも無反応であり，TSHに対する依存性はなく，

Thomas－Morvan28）は正常甲状腺と腺腫ではほぼ同　　その増殖などはTSHの影響を受けないものと考えら

じ反応を示したと報告し，著春の成績と異なった。こ　　れる。このように，TSHが甲状腺癌のadenylate

れにくらべ，hot　noduleを示した腺腫では，　TSHに　　cyclase活性に影響を及ぼすことはFieldら8）によ

対する反応が低く，非中毒型ではcAMP濃度，　　っても報告され，彼らは甲状腺癌と隣接正常甲状腺を

adenylate　cyclase活性ともcold　noduleにくら　　比較し，　TSH（lmU／ml）添加に対するadenylate

べ低反応であった（P＜0．05）。また，中毒性腺腫で　　cyclase活性ではほとんど同じ活性が得られたとし，

は組織中cAMP濃度はTSH添加にてほとんど上昇　　Sandら37）も同様な成績を報告している。まte　Orgi一

せず，一見TSHに非依存性の腫瘍を思わせたが，　　aziら38）も分化癌ではTSHによりadenylate　cy－

adenylate　cyclase活性ではTSHに対し高反応を　　clase活性の上昇が認められるが，未分化癌（2例）

示し，TSHに対するレセプターの存在を示唆させ，　　では無反応であると報告し，著者の成績と一致した。

やはりcold　noduleと同様にTSH依存性の腫瘍で　　　In　vitroにおいて，このように甲状腺腫瘍，特に

あろうと考えられた。Larsenら31）は2例のhotエ10・　　腺腫でTSHに対し著明な反応が認められたことは，

dule（中毒型，非中諺型各1例）のTSHに対する　　これら腫瘍が甲状腺濾胞細胞起源であり，そしてホル

cAMP濃度ならびにadenylate　cyclase活｛生を測　　モン産生能を有していると考えられ，さらに濾胞細胞

定し・いずれもcold　noduleと同じ程度の上昇が見　　起源の甲状腺悪性腫瘍の増殖も，　TSHに対し依存性

られたとし，またSalldら37）は5例のhot　nodule　　を残していると考えられた。　Thomas4）5），　Dobyns39）

を検討し，TSHに対するadenylate　cyclase活性　　らは季L頭癌，濾胞癌などの比較的分化した型の甲状腺

は，正常甲状腺，癌とほぼ同程度の上昇が得られたと　　癌においては，甲状腺ホルモソの投与により，TSH

報告している。以上よりTSHによるadenylate　　の分泌を抑制すれば転移の発育抑制に効果を示すが，

cyclase～cAMP系の活性化は，程度の差はあるが　　未分化癌においては効果を期待することはできないと

cold　noduleおよびhot　n。duleのいずれでもみら　　述べており，このような臨床的成績は，著者の行った

れ，ヨードの取り込み，甲状腺ホルモソの産生の有無　　in　vitroの実験結果と同一の傾向を示すものである。，

はTS且に対するレセプターの異常ではなく，cAMP　　甲状腺髄様癌はparafollicular　Gell起源でありカル

産生以後のヨード代謝の異常によるものと考えられ　　シトニンを分泌し，TSHとは無関係と推測されるが，

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　著者の行った2例の髄様癌症例でも，TSH依存性は

　甲状腺癌では，組織型によりTSHに対する反応が　　認められなかった。

異なる成績を得た。すなわち，組織中cAMP濃度の　　　TSH以外のホルモソで甲状腺のadenylate　cy一
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claseを活性化して，　cAMP濃度を上昇させるもの　　とんど反応がみられなかった。甲状腺癌ではPGE・添

としてProstaglandin（PG）が知られている。これ　　加にて組織中cAMP濃度，　adenylate　cyclase活

は甲状腺スライスまたは甲状腺homogenateで　　性のいずれに対してもbasa1と有意の上昇を認めな

adenylate　cyclase－cAMP系の活性化9），　Glucose　　かった。　Plasma　membraneを使用してのPGE，

oxidationの促進9）10）40），形態学的にはcolloid　dr一　　添加に対するadenyIate　cyclase活性が各組織でほ

oplet形成の促進作用を示し41），また，　AlmとRo・　　とんど無反応であったことに関して，佐藤と山田48）も

senber942）はPGがin　vitroで甲状腺ホルモソの合　　牛甲状腺のplasma　membraneを使用した実験で，

成，特にヨードの有機化，ヨード化サイロニソ合成を　　PGE2によりadenylate　cyclase活｛生を認めず，

促進すると報告し，TSHと類似の作用を示すことが　　PGE2はintactなce11のadenylate　cyclase活

知られているが，一般Ve　TSHと比較してその作用効　　性は刺激するが，　broken　cellのadenylate　cyc一

果は弱いとされている。PGの種々のcompounds　　lase活性はほとんど刺激しなかったと報告し，その

中，作用効果の程度はPGEが最も強いとされてい　　原因としてPlaslna　membraneの分離過程で，

る11）。PGの甲状腺に対する生理的役割は未だ明らか　　PGE2のrecePtor　siteが失活した可能性があると

にされておらず，TSHとの関係についてみても，未　　している。　H。皿。genateではadeny！ate　cyclase

だ統一的見解はない。Burkeら43）はPGがTSH様　　活性が保たれていることなどから，　homogenate中

作用を示すことから，PGはTSHとそのsecond　　では存在するなんらかのcofactorがPlasma　mem－

messengerであるadenylate　cyclase－cAMP系　　braneの分離中に除去されるので・plasma　mem一

の間をさらにintermediateする細胞内因子である　　braneを用いた際にはPGE2のadenylate　cyclase

と考える推論を報告した。しかし，この説に対する反　　活性がおこらなかったと述べている。これらのことよ

論は多く44）45），Satoら46）もTSHのadenylate　　り，甲状腺腫瘍においても，　PGEのreceptorが存

cyclase活性化にはPGは必ずしも必要としないと　　在するが，　TSHのreceptorとは異なっていると考

報告し，また高須と山田47）は，両者は主として異なる　　えられる。

レセプター一を通じて，しかも異なるcompartmellt　　　以上のようなTSH，　PGEtなどのペプチドホルモ

のadenylate　cyclase－cAMP系を促進する可能性　　　ソは膜レセプターに結合し，　cAMPを介してそのホ

を推論している。　　　　　　　　　　　　　　　　　ルモン作用を発揮するのであるが，この場合膜レセプ

　ヒト甲状腺腫瘍を用いて，PGE1の影響を報告した　　ターは，ある組織ではある特定のホルモソを識別し，

ものは少ない。Sandら37）は，正常甲状腺，　hot　nod・　　そのホルモソのみを選択的に結合するという特異性を

uleおよび癌にPGE15μ9／mlを添加してadeny一　　有している。しかし，　Neyら24）は内分泌腺腫瘍，な

1ate　cyclase活性を検討し，特にhot　nodU！eの　　かでも機能性内分泌腺腫では，この膜面レセプターの

adenylate　cyclase活性が非常に高い値を示し，　　特異性が失われている事実を観察し，これが腫瘍の自

PGEユがこのhoヒnoduleの病因に何らかの役割を　　律性ホルモン分泌の原因ではないかと推論している・

演じているのではないかと示唆している。著者の成績　　Schorrら49）は濾胞癌でTSH以外に正常組織と異な

では，正常甲状腺でPGEI　5μ9／ml添加にて組織中　　り，LHによっても腫瘍のadenylate　cyclaseが活

cAMP濃度は約9．2倍とTSHとほぼ同程度の上昇を　　性化されることを報告している。阿部ら50）は，甲状腺

認めた。しかし，Plasma　menユbraneを使用しての　　癌においてHCG，　FSH，　ACTH，　insulinおよび

adenylate　cyclase活性は組織切片を用いての実験　　epinephrineを添加してのadenylate　cyclase活

のような反応はみられなかった。腺腫では，cold　　性について検討したが，いずれも活性をみなかったと

noduleで組織中cAMP濃度は正常甲状腺にくらべ　　報告している。著者もGH，　FSH，　HCG，　LH，　cal一

低反応であったが，hot　noduleでは高く，特に中毒　　citoninなどを添加してのadenylate　cyclase活

性腺腫では高値を示した。さらに，バセドウ病甲状腺　　性を測定したが，正常甲状腺でHCGに対し軽度活性

でもPGE！により高い反応が得られたことより，hot　　が認められた程度で，腫瘍組織ではいずれのホルモソ

noduleやバセドウ病の病因にPGEiが何らかの関係　　に対してもadenylate　cyclase活性の上昇はみられ

をもつものと推測される。しかし，adenylate　cyc1・　　ず今回検討したホルモンではTSHとPGE1のみで

ase活性に対しては正常甲状腺の場合と同じようにほ　　あった。
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　腫瘍におけるPDE活性をみたものとして，　Rho一　　腫のいずれもTSHに対し反応がみられ，ヨードの取

adsら51）はMorrisの肝癌の7例で測定し，腫瘍中　　り込みおよび甲状腺ホルモン産生の有無などは，　TSH

のPDE活性は，正常組織にくらべ60％それ以下に減　　に対するレセプターの異常ではなく，　cAMP産生以

少していると報告している。またClarkら52）は，肝　　後のヨード代謝の異常によるものと考えられた。

癌ではhigh　KmのPDEは・正常組織にくらべ減　　　3　腺腫では，正常甲状腺にくらべ，組織中cAMP

少し，Iow　KmのPDE活性は上昇していると報告　　濃度が高値を示し，　TSHに対する反応性，またPDE

している・Scharm53）はラットの正常副腎と副腎腫瘍　　活性も高く，またhot　noduleを示す腺腫では，特に

を比較し，副腎腫瘍ではPDE活性が明らかに低いと　　PDE活性が高く，これら腫瘍の細胞内代謝は非常に

している。ヒト甲状腺腫瘍を用いてPDE活性を検討　　すみやかに行われていると考えられた。

した報告は少ないが，日高と長坂54）は，10％甲状腺　　　　4　PDEiもTSHと同様に甲状腺腫瘍に対し影響

homogenate中のcAMP－PDE活性は，低濃度の基　　を及ぼすと考えられたが，その作用機序は未だはっき

質（O・　4PtM）を用いた場合・甲状腺機能充進症，甲状腺　　りしない。特にhot　noduleを示す腺腫やバセドウ病

腺腫および甲状腺癌とも正常甲状腺にくらべ高値を示　　の病因などに何らかの影響を与えるものと推測され

し，甲状腺癌でもっとも高く，高濃度の基質（1．OmM）　　た。

を用いた場合では，甲状腺機能充進症で高値がみられ　　　5　癌では，分化癌において腺腫よりは低いが，

た。また，ヒト甲状腺105，000×9上清を用いて甲状　　TSH依存性が認められた。しかし，未分化癌および

腺疾患のPDE活性の変動をみても，甲状腺homo一　　髄様癌ではTSHに対する依存性がなく，その増殖お

genateと同じ傾向を認めtと報告している。薯者の　　よび分化などはTSHの影響をうけないものと考えら

成績では，正常甲状腺にくらべPDE活性は腺腫で高　　れた。

く，癌ではほとんど同程度であった。腺腫の中では特

に中毒性腺腫でhigh　Km，10w　Km，ともに高く，　　　本論文の要旨は第50回（1977年5月），第51回（1978

またパセドウ病甲状腺でも高いことなどから，これら　　年6月），および第52回（1979年6月）日本内分泌学

疾患では細胞内の代謝がさかんであることが考えられ　　会総会において発表した。

た。この成績は，組織切片を用いてのTSHに対する　　　稿を終わるに臨み，本研究に対して懇篤な御指導を

組織中cAMP濃度の反応性の成績で，中毒性腺腫が　　いただいた信州大学医学部附属順応医学研究施設内分

TSHに対しほとんど反応がみられなかった事実と関　　泌内科学教室山田隆司教授ならびに同教室の御指導を

連があるもののごとくで，PDE阻害剤であるテオフ　　いだいた諸先生に厚く御礼申し上げます。

イリンが入っているにもかかわらず，高いPDE活性
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