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Study on the Production of Prostaglandin E2 and F2αin Thyroid Tumors

Chukei KIKUCHI

ヱ）ePar彦me，2t　O／Sur8ePty，　Shinshu　UniversitツSehoolげMedicine

　　　　　　　　　　　　　（ヱ）”ector：　Prof，　Futoshi　ItDA）

　　　To　study　production　and　release　of　prostaglandin（PG＞from　thyroid　neoplasms，　PGE2　and

PGF2αconcentrations　in　blood　plasma　and七issue　were　measured　by　radioimmunoassay　in　28　pa・・

ti，。t、　with　thy。・id　t・m・rs．　Th・p・ti・・t・were　di・id・d　i・t・39・・ups　acc・・di・g　t。　hi・t。1・gica1

丘。di。g，　in　th。　t・m・rs；9…pA・…i・t・d・f　12　cases・f　d・g・n・・ati・g・d・n・ra・t。・・g・iter　and

colloid　adenoma，　and　degenerated　cyst，　group　B　of　7　cases　of　tubular　and　trabecular　adenornas，

and　group　C　Qf　g　cases　of　papillary　and　follicular　carcinomas・

　　　The　PGE2　and　PGF2αconcentrations　in　plasrna　from　the　drainage　veill　of　tumor・bearing

thy，。id　1・b・were　f…dt。　b・・ig・i丘ca・tly　high・・th・n　th。se　f・・m　th・　・fferent　art・・y・The

concentrations　in　the　drainage　vein　and　their　venous・arterial　differences　demonstrated　higher

values　in　the　order　C＞B＞A．　The　concentrations　in　tumor　tissues　of　groups　B　and　C　were　much

higher　th、n　th・se　i・・pP・・ently・。・m・1　thy・。id　ti・・ues・bt・i・・d・t　thp　tim・・f・・u・1・・ti…f

thy，。id　tum・rs　i・9・・叩A．　Th・tiss・・PG・。・ce・t・ati…were　high・・． @in　g・・up　C　th・・in　g「°up

B．Th，　plasm。　PGE，　and　PGF，α・。nce・t・ati・n・i・th・d・ai・・g・v・i・。f・。nt・a1・teral　thy・・id　gl・nd

after　lobectomy　were　measured　irしgroups　B　and　C．　The　values　of　venous．PGE2　and　PGF2αalld

their　venous・arterial　differences　were　not　significantly　different　between　groups　B　and　C，　and

were　at　tlle　same　levels　as　thQse　of　group　A．

　　　It　can　be　concluded　from　these　data　that　the　productiQ瓜of　PGE2　and　PGF2αis　increased

more　in　thyroid　tumors　than　ill　apparently　normal　thyroid　tissues，　and　that　the　prostaglandill

P。。d。，ti・・i・th・t・m・・s　seem・t・imm・di・t・ly　di・apP・ar　after・em・v・L　Am。ng　th・thymid　tu胴

mors，　the　production　of　PGE2　and　PGF2αis　increased　more　in　thyroid　carcinoma　thall　in　adeロo・

ma．　Shinshu　Med，1．，88：877－888，ヱ985
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　学的所見ならびに手術術式にもとついて，次の3群に
　　　　　　　　　1緒、電　　．　分けて検討した。A群噸胞変性V。陥。た。。イド腺

　Prostaglandin（PG）の研究は，1930年Kurzrok　　腫および腺腫様甲状腺腫の12例（男3例，女9例）で，

とLieb1）が精液による子宮収縮作用を発見したこと　　全例核出術を行った。　B群は管状腺腫および索状腺腫

に端を発し，その後，Goldblatt2）とvon　Euler3）は　　7例（男2例，女5例）で，全例1側腺葉切除を行った。

精液のアルコール抽出物質の中に血圧降下作用と平滑　　　C群は乳頭癌および濾胞癌9例（男2例，女7例）で，

筋収縮作用を有する酸性，不飽和の脂性物質が存在す　　全例1側腺葉切除および同側のmodi丘ed　neck　diss・

ることを確認し，von　Euler4）によりprostaglandin　　ectionを行った。以上の手術はすべて笑気，酸素，

と命名された。さらにBergstr6mら5）7）やSamu一　　フローセンによる（GOF）全身麻酔下で行い，手術時

elsson8）9）により6種類のprimary　PGの化学構造　　の麻酔ガス中の酸素濃度は33～50％とした。

が明らかにされ，これを契機としてPGの研究は急速　　B　研究方法

に進歩した。現在では生理的役割が明らかにされてい　　　　1　試料の採取および保存

るPGおよびその関連物質の種類は20を越えている。　　　対象とした28例の全例において，手術時，甲状腺を

そしておのおのの坐理，薬理作用が明らかにされ，臨床　　露出し，可及的速やかに患側の動静脈血をほぼ同時に

旛用も盛んとなりつつある。これらPGゐうち，腫瘍増　　操血した。甲状腺へ流入する動脈血は総頸動脈から，

殖と関係あるものとしてPGE2およびPG恥αがある。　甲状腺から流出する静脈血は腫瘍側の下甲状腺静脈か

PGE2に関しては腫瘍細胞の培養液中に多量に検出さ　　ら，それぞれ約6～10mlをヘパリン採血した。さら

れたという報告10）”17）がみられ，ヒト腫瘍においても，　にB群，C群に関しては，腫瘍側腺葉切除後，約30分

腎癌18）エ9），乳癌20）－23）等でPGE様物質ないしPGE2　　経過したのち反対側（健側）の総頸動脈および下甲状

の産生充進が認められている。しかし，ヒト腫瘍にお　　腺静脈から同様の方法で採血した。採血後EDTA一

けるPGの研究は，1例ないし数例について静脈血の　　2Naを1，0mg／mlの割合ですみやかに添加した後，

測定結果を報告したものが多い。また腫瘍組織につい　　冷却し，15～20分以内に4°C，1，　600rpmで遠沈を終

ては乳癌組織についてBennettら20）21），　Powlesら　　了した。分離した血漿を液体窒素中で凍結し，－80°C

22），Rollandら24）により多数例の測定結果が報告さ　　以下で保存した。

れているが，同一症例について血中および組織中の　　　甲状腺組織に関しては，A群では病変部がほとんど

PGE2の同時測定は行われておらず，　PGの産生と血　　嚢胞変性に陥っており組織採取が不可能であったため，

中への流出との関係は明らかにされていない。ヒト腫　　腫瘍から離れた正常と思われる甲状腺組織を採取し，

瘍におけるPGF2αに関する研究はさらに少なく，そ　　これをA’群とした。　B群，　C群では，腫瘍部から腫

の意義の解明はPGE2に比較すると遅れている。　　　　瘍組織を一部採取した。組織は採取後，可及的すみや

　また外科領域の腫瘍の中でも，甲状腺腫蕩には腺腫　　かにアルミホイルで厳重に密封し，『液体窒素中で凍結

と癌があり，良性，悪性の対比が可能であり，さらに　　後，血漿と同様一80°C以下で保存した。血漿および

甲状腺自身に解剖学的にdrainage　veinが明らかで，　甲状腺組織はいずれも凍結後3～7週以内にPGE2

甲状腺における産生物質を測定する上に便利である。　　およびPGF2αの抽出分離を行った。

．このような理由から著者は甲状腺腫瘍を用いてPGE2，　　　2　PGの抽出法

PGF2evの産生挙よび血中への流出状況を明らかにす　　　平田ら25）－27）の方法に準じて施行し，脂質の抽出液

る目的で本研究を行った。　　　　　　　　　　　　　　　として老ロPホルム1メタノマ牢（容量比，2：1）を

　　　　，，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　用いた。抽出分離操作によるPGの回収率を同時に測
　　　　　∬『研究対象ならびに研究方法
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　定するため，3H標識PGE2｛〔5，6，8，11，12，14，

A　研究対象　　　　　　　　　　　　　　　　　　　15・－3H（N））－PGE2，比放射能165Ci／m　mo1，　New

　信州大学第2外科で手術を行った甲状腺腫瘍のうち，　England　Nuclear　Co．｝および3H標識PGF2α｛〔5，

腫瘍が1側甲状腺の下極に限局し，大きさが1．0～2．・0　　6，8，9，11，12，14，15－3H（N）〕－PGF2α，比放射能

cmの28例を対象とした。28例の内訳は腺腫ならびに　　　150Ci／m　mo1，　New　EI191alld　Nllclear　Co，｝のそれ

腺腫様甲状腺腫などの良性腫瘍19例，他臓器転移のな　　ぞれo，oo1～o．　oo2stciを含有するエタノール溶液100

い甲状腺癌9例である。これら甲状腺腫瘍症例を組織　　μ1を測定用血漿1．Om1に添加し，さらに血漿の20倍
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容量のクロPホルムーメタノール（2；1）を加え振　　た槽内で展開した。

盈混和した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　っぎに薄層板を冷風にてすみやかに乾燥後，標品PG

　甲状腺組織は，平均538（366～826）rngを用い，組　　部を切離した。標品PG部の薄層板に15％リソモリブ

織100mg当たり1．　Omlのメタノールでホモジナイ　　デン酸メタノール液を噴霧し，加熱発色させ，検体の薄

ズ後，メタノールの2倍容量のクロロホルムを加えて，　層板のマーカーとした。標品PGの発色スポットに対

さらに繰り返しホモジナイズし，血漿と同様にSH標　　応する検体部のシリカゲルをかき取り，このシリカゲ

識PGをそのホモジネートに加え振盈混和した。室温　　ルをアーリン氏管に移し，0．5％酢酸含有メタノール

にて約30分間放置後，吸引濾過し，その残溢をク戸ロ　　液5m1で洗い出しながら検体を遠心沈澱管へ移行さ

ホルムーメタノール（2：1）5～8mlで洗溝濾過　　せた。これを減圧乾固し，500μ1のエタノール液で再

した。その抽出濾液を40°Cで減圧，濃縮，乾固した。　度溶解させ，測定まで一20°Cで密封保存した。

この残澄をクロロホルムーメタノールー希塩酸　（pH　　　今回用いたHP・－TLCにcよるRf値は，　PGE2が

3，0）（200：100：75）混合液の下層液5m1で溶解し，　0．57，　PGF2αが0．33であった。

不溶部を除くためこの溶液を濾過した。　　　　　　　　　4　PGの測定法

　前述の混合液の上層液で膨潤させたSephadex　G一　　　抽出分離した検体は減圧乾固によりエタノールを除

25をつめた内径1．Ocm，長さ10cmのカラムに抽出濾　　去した後，測定用緩衝液（1M　NaC1および0，1％ge1・

液を加え，25～30m1の下層液で溶出して，その溶出　　atin含有の0．1Mリン酸緩衝液，　pH7，3）1．　Om1に溶

液を遠心沈澱管に集めた。その溶出液の上層液を吸引　　解した。その0．5mlはPGE，およびPGF2αの測定用

除去後，下層を40°Cで減圧，濃縮，乾固した。その　　に，また残りはPGE2およびPGF2αの回収率の測定

残渣を5m呈の四塩化炭素に溶解し，10％メタノール　　に用いた。回収率は各検体のPGの抽出，分離操作前

含有リン酸緩衝液（1／15M，　pH7，2）15m1を加え振盈　　に加えた一定の3H標識PGのカウント数で，抽出，

混和し，3，　OOOrpm，10分間で遠沈すると2層に分離　　分離操作後に回収された3H標識PGのカウント数を

する。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　割って算出したものである。PGE2の回収率は40．7±

　下層（四塩化炭素層）を吸引b“，iikしたのち，上層に　　10，2％（mean±SD），　PGF2αのそれは46．3±9，7％

IN－HCIを加えてpH3．0とし，これに酢酸エチルを　　であった。

等量加え，振盈混和後，3，000rpm，10分間遺心分離し，　　PGE2およびPGF2αの測定は，　charcoa1　dextran

下層を吸引除去した。その上層にメタノール2mlと　　法のB・F分離によるradioimmunoassay（RIA）法

0．2N－NH・OHを200μ1加え，振盤，混和後，40°C　　　によった。測定用の標準曲線作製には，先ず3H－PGE2

で減凪濃縮，乾固して得た残澄をエタノール約500　　およびSH－PGF2αのそれぞれ1μCiを測定用緩衝液

μ1に溶かして，10m1の試験管へ移した。以上により　　10m1に溶解し，その0．1m1（O．　01ptCi）を用いた。ま

抽出された総PGは一20°Cで約2日間保存した。　　　　た抗体として用いた抗PGE2ウサギ抗血清，抗PGF2α

　3　PGの分離法　　　　　　　　　　　　　　　　　ウサギ抗血清は至適希釈濃度まで測定用緩衝液で希

　抽出した総PGから測定すべきPGをさらに分別す　　釈し，その0．1mlを用いた。なお使用した抗PGE2

るために，平田ら25）一’27）の方法に準じて薄層クロマト　　ウサギ抗血清（小野薬品工業株式会社，Lot　No：G

グラフィ　一一法を施行した。薄層板にはHP－TLc（sil－　　95204－2）の抗体価は1，000倍で，その至適希釈濃度は

ica　gel　60HR，10×20crn，厚さ0．25mm，　Merck　　700倍希釈であり，50％結合阻害量よりみた交叉反応

Co．）を用いた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　率はPGB14．7％；PGB28．4％；PGEエ53．3％；PGE2

　薄層板下端から2cmの線上で，左右両端からそれ　　100％であった。また抗PGF2αウサギ抗血清（小野薬

それ0．5cm，1．Ocm離れた4点と中央およびこれから　　品工業株式会社，　Lot　No：G16201－2）の抗体価は10，

左右Vc　O，5cni離れた3点の合計7ヵ所に刻印した。　　000倍で，その至適希釈濃度は300倍希釈であり，50％

両外側の4つの刻印部には，標品PGE2およびPGF2α　　結合阻害量よりみた交叉反応率はPGEエ1．4％；PGE2

をそれぞれIOOμg／ml含む酢酸エチル溶液を20μ1ず　　2．　7％；PGF、α41．7％；PGF2α100％であった。　Dext’一

つ計80μ1を載せ，中央部の3つの刻印部には，抽出検　　ran　coated　charcoa1（DCC）液は，　Dextra“T70の

体を載せた。クロロホルムー酢酸エチルーエタノール　　0，5gを懸濁させた測定用緩衝液100m1と活性炭末

一酢酸（2001200：40：10）の展開液を用い，密閉し　　（Norit　A）59を懸濁させた測定用緩衝Ua100rn1とを
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挽絆混合して作製した。標品PG恥およびPGF2α　　　　Table　l　Plasma　PGE2　concentrations　in

（小蝶肛業株式会社）は倍数希釈により測定用緩　　　P・ti・nt・　withヒhy・・id　tura°rs

衝液0．1m1当たり36pg～1011gまでの希釈系列を作り，　　　　　　　　　Plasma　PGE2（pg／皿1）

そのおのおの…H－PGE・お・び3H－PGF・・轍・1　G「°up　n　A。、ery　V，、。　V．A・・fference

m1，各PGの希釈抗血清0，1m1を加え混合し，37°C，
6。分間インキ。ベートした．反燃了後，反応混灘　A1°2・483±1・329　3・116±1・43°633±324

・イ・榊・・浸・牌DCC・・mlをカ・媚・きll：鑑1，lll　l：lll圭調1：lil圭1，lll

2，　500rpmで5分間遠心分離し，上清の0．3m1をシン
チ・一シ・ン液（…t・nX－1・・・…m1と・・1・・n・ε1＆課濃粟課留謡繋、．、t，，

の1，000mlの混合液にPPO16・59・POPOP300mg　　　　　　　　and　colloid　adenoma，　and　degene一

を溶解し作製）10mlに入れ，液体シソチレーショソ　　　　　　　　rated　cyst．

カウンター　（Packard　3255　mQdel　TRI／CARB，　　　　Group　B：tubular　and　trabecular　adenomas・

・ackard　Co．）媚いて測定・た・・の・・…して黙、謡膿ζ薦d搬’a瀦￥°畿

DCCのB・F分離によるRIA法でのPGE2とPGF2α　　　　from　vein

の標準曲線が得られた。次に同様な手順で検体の0．1　　　　　　AvsC　　p＜0．01

mlずつを用いて3回測蒼し，標準曲線よりPGE，値　　　　 Bvs　C　P＜0・01
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Statistica1　differences　among　V・A　differences
と　PGF2α値を求めた。　RIA法により得た測定値は
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　of　PGE2
先に求めたPGE・瓢びPGF・αの回収率40・7±　　　　A。，　B　p＜0．001
10．2％と46，3±9．7％をもって補正した。また今回の　　　　　　　　AvsC　　p＜0．001

RIA法におけるintraassay　varianceおよびinter・　　　　　　　Bvs　C　　p＜0・02

assay　varianceは，　PGE2ではそれぞれ8．9％，10．3

％であり，PGF2αではそれぞれ6．8％，9．5％であり，　った。　B群では動脈血2，273±632pg／rnl，　静脈血は

ほぼ良好な成績が得られた。　　　　　　　　　　　　　3，989：ヒ613pg／m1，動静脈濃度差は1，716±294pg／ml

　5　甲状腺，下垂体ホルモン，血清力ルシウムおよ　　であった。C群では動脈血3，124±1，580pg／m1，静脈

　　び血清燐の測定　　　　　　　　　　　　　　　　血6，　636±3，198pg／ml，動静脈濃度差は3，512±1，757

　TsはT－3・リアキットll　28）（ダイナボットRI研　　pg／mlであった。以上の成績から明らかなごとく，

究所），T・はスパックT・リアキット29）（第一ラジ　　3群のいずれにおいても静脈血PGE2値は動脈血

オアイソ1・一プ研究所），TSHはTSHキット「第一」　PGE2値より高値を示し，推計学的をこはいずれもP＜

30）（第一ラジオアイソトープ研究所）を用いた。血清力　　O．　OO1で有意であった。動脈血のPGE2値を各群聞で

ルシウムおよび血清燐はSMAC（sequential　multi・　　比較すると3群間に有意差は認められなかった。また

ple　autoanalyzer　wlth　computer）による測定値を　　静脈血PGE，値について3群間で比較すると，　A群

用いた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　とB群の間に有意差はみられなかったが，A群とC群，

　6　統計学的処理　　　　　　　　　　　　　　　　B群とC群の間にはいずれもp＜0．01で有意差が認

　測定値は平均値±標準偏差（mean±SD）で表現し，　められた。　PGE2の動静脈濃度差では，　A群とB群お

統計学的処理はStudenVs　t　testによりP＜0．05を　　よびA群とC群の間にはp＜0．001で，　B群とC群の

有意と判定した。　　　　　　　　　　　　　　　　　間セこはp＜0．02で有意差が認められた。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　B　甲状腺組織中のPGEa値
　　　　　　　　皿成　績　　　　　甲状齢織中のPGE，値はT。bl，2のごとく，

A甲状腺露出時の患側動静脈血中のPGE，値　　　At群では14，786±5，610pg／g・wet　tissue，　B群は

　3群の甲状腺腫瘍患者について，甲状腺露出時の患　　25，524±9，514pg／g・wet　tissue，　C群は47，071±

側の動脈血，静脈血中のPGE2値およびPGE2の動　　19，793pg／g・wet　tissueであった。甲状腺組織中の

静脈濃度差をTable　1に示した。　A群では動脈血　　PGE2値を3群間で比較すると，　A’群とB群の間に

PGE2値は2，483±1，329pg／ml，静脈血のそれは3，116　　はp＜0．01，　A’群とC群の間にはp＜0．001で有意差

±1，430pg／m1，動静脈濃度差は633±324pg／mlであ　　が認められ，またB群とC群の間にもp＜0．02で有意
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　　Table　2　Tissue　PGE，　concentratlons　in　　　またA群の甲状腺露出時のそれとの間にも有意差は認

　　　　　patients　with　thyroid　tumors　　　　　められなかった。

　　Group　　n　　Tissue　PGE，　　　　　　　　　D　甲状腺露出時の患側動静脈血中のPGF2α値
　　　　　　　　　　　　　（P9／9°wet　tissue）　　　　甲状腺露出時の患側の動脈血，静脈血中のPGF2α

　　　At　　11　　　14，786±5，610　　　　　　値およびPGF2αの動静脈濃度差をTable　4に示した。

　　　B　　　8　　　25，524±9，514　　　　　　A群では動脈血PGF2α値は1，286±317pg／m1，静脈

　　　C　　　9　　　47・071±19・793　　　　　　　，血のそれは2，312±926pg／m1，動静脈濃度差は1，026

The　results　shown　are　the　mean±SD．　　　　±733pg／m1であった。　B群では動脈血1，526±541

　Group　At：normal　thyroid　tissue　surrounding　　P9／ml，静脈血e＃　3，881±88gP9／m1，動静脈濃度差は

　　　　　謡艦翻1翻e呈灘翻lll　2・・356±714P9／m1であ・た・・群で・噺血・・494±

　　　　　cyst，　　　　　　　　　　　　　　　　　488pg／ml，静脈血7，398±2，　891pg／m1，動静脈濃度

　Group　B：tubular　and　trabecular　adenomas．　　差は5，904±2，669pg／mlであった。以上の成績か

　Group　C：papillary　and　follicular　carcinomas・　ら明らかなごとく3群のいずれにおいても静脈血

St・ti・ti・al　differe皿・e・am・ng　tissue　PGE・　PGF、α引醜動脈血PGF，α値より高働示し，　A群

　　　　　飢1暮1芝1：111　　お・び・群で・漁それ・く・…で，・群ではPく

　　　　　B　vs　C　　pくO．　02　　　　　　　　　　0．001で推計学的に有意であった。動脈血のPGF2cr

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　値を各群間で比較すると3群間に有意差は認められな

差が認められた。　　　　　　　　　　　　　　　　　かった。また静脈血PGF2α値について3群間で比較

C　腺葉切除後の反対側動静脈血中のPGEs値　　　　　すると，　A群とB群およびB群とC群の間にはP＜

　B群およびC群について腺葉切除後の反対側（健側）　　O．　01で，またA群とC群の問にはP＜0．001で有意

の動脈血，静脈血中のPGE2値およびPGE2値の　　差が認められた。　PGF2αの動静脈濃度差は，　A群と

動静脈濃度差をTable　3に示した。その成績は，　B　　B群およびB群とC群の問にはPく0．01で有意差が

群では動脈血2，　075±488P9／m1，静脈血2，665±380

P9／m1・購脈濃離593±341P9／m1であ・た・C　T。b1，4P1、、m。　PGF，α、。。ce。t，a，i。。、　in

群では動脈血2・594±802P9／ml・静脈血3・412±1，016　　　　　　　patients　with　thyroid　tumors

P9／m’・騨脈濃麟817±25gP9／m1であつた・こ　　　　P1。、m。PG，，α（，9／m1）

れらを推計学的に処理するとB群・C群のいずれにお　　Group　n　　　　　　　　　．　　　V．A
いても静脈血のPGE，値は動脈血のそれよりも高値　　　　　　　Artery　　　Vein　　difference

を示し，B群ではP＜0．02で，　C群ではP＜0．01で　　　A　91，286±3172．312±926　1，026±733

有意であった。しかし，動脈血および静脈血をそれぞ　　　B　7　1，　526±5413，881±889　2，　356±714

れB群，C群間で比較しても有意差はみられず，また　　　C　7　1・494±4887・398±2・　8915・904±2・669

前項で述べたA群（核出例）の甲状腺露出時の成績と　　　Tlle　resU！ts　shown　are　the　mean±SD，

の間にも有意差は認められなかった。一方，動静脈濃　　　Group　A：degenerating　aClenomatous　goiter

度差についてもB群，C群間に有意差は認められず，　　　　　　　and　colloid　adenoma・and　degene「ated

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　cyst．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Group　B：tubular　and　trabecular　adellomas．
　　Table　3　Plasma　PGE2　collcent「ations　　　　　　Group　C；papillary　and　follicular　carcinomas．

　　　　after　lobectomy　　　　　　　　　　　　　　　Statistical　differences　among　Plasma　PGF2α

　　　　　　　　　Plasm。　PGE，（P9／m1）　　　　f・・m・・in
G「°up－n@A，、ery　V，・。脇ence　　熊㍑芝1二ll、

B62，・75±488－・・665±－38・593±341
@S、、，，，，、謡£。。、墨盤，　V．。、、ff，，e。、eS

C　52，594±8023・412±1・016817±259　　。f　PGF，α

　The　results　shown　are　the　mean±SD．　　　　　　　　　　　Avs　B　　pくO。　01

　Group　B：tubular　and　trabecular　adenomas．　　　　　　　Avs　C　　p＜0．　OOl

　Group　C：papillary　and　folllcular　carcinomas。　　　　　　　　Bvs　C　　p〈0．01
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Table　5　Tissue　PGF2αconcentrations　in　　　　　Table　6　Plasma　PGF2αconcentrations

　　　　patients　with　thyroid　tumors　　　　．　　　　　　after　lobectomy

G罪Pili　T’ss?撃撃戟E・ss・・）…u・・A，、。署asmal器α（P9縦ren，，

B　7　21・952±4・980　　　　B　61，165±3542，・416＝1－5841，251±552
　　　C　8　41・178±9・890　　　　C　51，544±6032，439±373895±392
The　results　shown　are　the　mean±SD・　　　　　　The‘results　shown　are　the　mean±SD．
G・・up　A’・n・・m・l　thY・・id　tiss…urr・uゆ窪　G，。亡，　B・t。b。1ar　a・d　t・abecular　ad－・・．

　　　　　　the　degene「atmg　ade・・m・t°us　g・ite・　G，。。p　C・P，pi11・・y・nd　f・11i・ular　c・・cin・m・・．

　　　　　　and　co11◎id　adenoma，　and　degenerated

　　　　　　cyst，

Group　B：tubular　and　trabecular　adenomas．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　「
Group　C：papillary　a且d　follicular　carcinomas．

Statistical　differenes　among　tissue　PGF2a

　　　　　　　AvsB　p＜0．001
　　　　　　　AvsC　p＜0，001
　　　　　　　BvsC　p＜0，001

　　　　　　　　　　　　　　　　　L

Table　7　Values　of　serum　T，，　T4，　TSH，　Ca，　and　P　in　pa七ients　with　thyroid　tumors

Group　Patient　Age　Sex　　　Histology　　　Ts（ng／m1）T4（μ9／d1）TSH（μU／m1）Ca（mEq／1）P（mg／d1）

　　　　　　　　R．N．　13　　F　Colloid　adenoma　　　　1．25　　　8．4　　　　3．8　　　　4．3　　　　3．1

　　　　　　　M．Y．　26　F　Colloid　adenoma　　　1．09　　7．3　　　6，7　　　　4．3　　　2．9
　　　　　　　　K．T．44　M　Colloid　adenoma　 1．47　7。3　　3．4　　4．5　．3．2
　　　　　　　　S．K．50　M　Colloid　adenoma　 1．40　7．6　　2、0　　4．5　　3，2
　　　　　　　M．H，　51　F　Colloid　adenoma　　　1，60　　9．2　　　5．0　　　　4．6　　　3，1
　　　　　　　　S，Y，　54　　F　Colloid　adenoma　　　　1．51　　　9．2　　　　6．1　　　　4．3　　　　3．1

　　A　N．K．64　M　Colloid　adenQma　 1．48　9．0　　4．2　　4，8　 3．7

　　　　　　　H。N．　　18　　　F　　Cyst　　　　　　　　　　　　　　　1．31　　　　　8，0　　　　　　3．8　　　　　　　4．7　　　　　　4。1

　　　　　　　M．S．　48　　F　Cyst　　　　　　　　1．33　　8．3　　　4，2　　　　4．5　　　3，8
　　　　　　　H．K．　34　　F　Adenolnatous　goiter　1．17　　　7．3　　　　4．3　　　　4．3　　　　3．2

　　　　　　　　R．H．　47　　F　Adellomatous　goiter　1．17　　　8．1　　　　2，7　　　　4，5　　　　4．2

　　　　　　　　S，1．　56　　F　Adenomatous　goiter　1．39　　　9，4　　　　5．0　　　　4．8　　　　3，0
・　一　一　一　一　 一　一　一　一　 一　一　冒　一　一　F　－　 ■　一　一　一　 一　 一　一　一　F　 ，　 門　一　一　一　【　 P　 囚　 F　”　門　 F　　”　 一　 門　F　 “　 一　 P　 囚　 閉　門　一　胃　門　 P　門　P　門　一　 ，　7　門　劉　 ，　卿　門　”　胃　 戸　 R　開　 隠　”　一　瞬　需　一　髄　一　■　一　一　一　｝　願　 一　一　“　”　一　　F　 P　門　”　阿　”　馴　 門　 ”　謄　 曽　”　P　 ”　騨　”　一　一　一　門　 P　 門　刷　 F　P　 一　 胃　P　 胃　 R　－　一　 門　一　F　P　 －　 F　一　　一　一　一　 F　－　－　F　 一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　 幽　一　一　一　一　一　囲　 門　騨　 F　－　一　 隠　一　一　旧　一　 【　　囮　 曹　亀

　　　　　　K．S．45　M　Tubular　adenoma　1．70　8．6　　4．1　　4．5　 3．2

　　　　　　F．K．　45　　F　Tubular　adenoma　　　1．21　　　8，1　　　　3．3　　　　4，4　　　　3．6

　　　　　M．T．　47　F　Tubular　adenoma　　1，36　　8，3　　　2，1　　　　4．7　　　3．4

B　Y．T．51　M　Tubular　adenoma　1．69　8．9　　2．8　　4。7　 3．5

　　　　　Y．M，　66　F　Tubular　adenoma　　1．81　　8．2　　　5．6　　　　4，5　　　3．2
　　　　　M．S．　49　　F　Trabecular　adenoma　1，20　　8．7　　　3．4　　　　4．8　　　3，6

　　　　　T．K．　70　　F　Trabecular　adenoma　　1．21　　　9，8　　　　2。7　　　　　4．6　　　　3，9

　　　　　M．T．　71　M　Trabecular　adenoma　1．47　　7，3　　　3．4　　　　4．6　　　4．3

　　　　　　K．Y．　38　　F　Papi11ary　carcinoma　　1，20　　　7，6　　　　7．2　　　　4，8　　　　3，8

　　　　　M．S，　42　F　Papillary　carcinoma　1．23　　8．7　　　2，2　　　　4．7　　　3．2
　　　　　　F．T，　47　　F　Papillary　carcinoma　　O．96　　10，2　　　　2．1　　　　4．5　　　　3．2

　　　　　　K．0．　55　　F　Papillary　carcinoma　　1。26　　　8．1　　　　3，3　　　　4．8　　　　3．5

C　　　I．S．　58　　F　Papillary　carcinoma　　1．17　　　8，4　　　　6．0　　　　4．6．　　　3．1

　　　　　1（．K．　68　　F　Papillary　carcirloma　　1．12　　　6，3　　　　4，2　　　　　4，5　　　　4．2

　　　　　　S．A，　43　　F　Follicular　carcinoma　O，98　　　5．2　　　　2．8　　　　4，3　　　　3。7

　　　　　T．H．　48　　F　Follicular　carcinoma　1．04　　12，4　　　　2．8　　　　4．4　．　　4．　O

　　　　　Y．M，　73　　F　Follicular　carcinoma　1．48　　11，5　　　4．2　　　　4，3　　　4．1

normal　ranges：T』0．96－1．92ng／m1，　T45．1－12．8μg／d1，　TSH　2，0－10．0μU／mt

　　　　　　　　　　　　　　Ca　4．2－5．2mEq／1，　P　2．3－4，3mg／d1
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認められ，A群とC群の間にはp＜0．001で有意差が　　　ぎない。

認められた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　PGは従来の研究により，生体内のほとんどあらゆ

E　甲状腺組織中のPGF2α値　　　　　　　　　　　る組織で産生され，産生局所で生理活性を発揮したの

　甲状腺組織中のPGF2α値はTable　5に示すごと　　ち血中に入り，その大部分は主として肺，肝等で速や

く，A’群では9，459±2，　606pg／g・wet　tissue，　B群　　かに央活することが知られている。腫瘍患者の末梢血

は21，　952±4，980pg／g・wet　tissue，　C群は41，178±　　についてPGを測定し，異常高値を認めたBrereton

g，890pg／g・wet　tissueであった。甲状腺組織中の　　ら18），　Cummingsら19）の報告はいずれも末期癌で骨転

PGF2α値を3群間で比較するといずれの2群間にも　　移，肝転移等の認められた患者についての成績であり，

p＜0．001で有意差が認められた。　　　　　　　　　根治手術の対象となるような癌患者の末梢血PGの測

F　腺葉切除後の反対側動静脈血中のPGF2α値　　　　定は，ほとんど無意味と考えられて来た。一方，腫瘍

　B群およびC群について腺葉切除後の反対側（健側）　　灌流静脈血のPG測定では乳癌における内胸静脈血を

の動脈血，静脈血中のPGF2α値およびPGF2α値の　　用いたCaroら23）の1症例の報告があり・それによる

動静脈濃度差をTable　6に示した。その成績は，　B　　と末梢血中PGEの3～4倍の高値を示したという。

群では動脈血1，165±354pg／ml，静脈血2，416±584　　　甲状腺は主として上下2本の動静脈により灌流され

pg／m1，動静脈濃度差1，251±552pg／m1であった。　　ているが，下甲状腺静脈はとくに採血しやすいので，

C群では動脈血1，544±603P9／m1，静脈血2，439±373　　甲状腺下極近傍に限局した腫瘍を研究対象とした。ま

pg／ml，動静脈濃度差895土392pg／m1であった。これ　　た低酸素状態はPGの産生に影響を及ぼす可能性が考

らを推計学的に処理すると，B群，　C群ともに静脈血　　えられるため，手術中の麻酔ガス中の酸素濃度をほぼ

のPGF2α値は動脈血のそれよりも有意（P＜0．01）　　一定に保った。　PGの測定は平田ら25）－27）の方法によ

に高値であった。しかし，動脈血および静脈血をそれ　　ったが，PGの抽出，分離操作が多少煩雑であり，同時

それB群，C群間で比較しても有意差はみられず，ま　　に行った回収率の測定では平均値でPGE2は40．7％，

た前項で述ぺたA群（核出例）の甲状腺露出時の成績　　PGF2α　は46．3％であった。本法による回収率にっい

との間にも有意差は認められなかった。一方，動静脈　　て平田ら25）27）は抽出操作により30～40％，分離操作

濃度差についてもB群，C群間に有意差は認められず，　でさらに数％が失われると述べている。したがって著

またA群の甲状腺露出時のそれとの間にも有意差は認　　者の回収率は比較的良好であったということができる。

められなかった。　　　　　　　　　　　　　　　　　PGE2，　PGF2αの前駆体はarachidonic　acidであ

G　甲状腺手術前の血清Ts，　T・，　TSH，カルシウム　　　り，　PGEi，　PGF、αのそれはbis－homo・γ一linolenic

　および燐値　　　　　　　　　　　　　　　　　　　hcidである。これらPGの前駆体であるarachidonic

　対象とした甲状腺疾患28例の血清T3，　T4および　　acidとlinolenic　acid｝謡田胞膜のリソ脂質に結合し

TSH値はTable　7に示すごとく，すべて正常範囲内　　ており，細胞のmicrosome分画中に存在するphos・

にあった。また血清カルシウム値および血清燐値も正　　pholipase　A2により遊離され，　fatty　acid　cyclo一

常範囲内にあった。　　　　　　　　　　　　　　　oxygenaseおよびPG　hydroperoxidaseにより

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　endoperoxideとなる。次いでそれぞれの変換または

　　　　　　　　IV考　案　　　　　合成螺によりPGE、，PGF、α，　PGE、，　PGF1αな

　腫瘍がPGE2やPGF2αを産生するという報告は　　どに転換され生理作用を発揮した後，肺，肝および腎

比較的新しく，1972年Levineら10）がmouse　fibro・　　で酸化され尿中へ排泄される。PGE1とPGE2および

sarcoma（HDSM1）細胞やウサギVX2癌細胞の培　　PGF、αとPGF2αは化学構造がよく似ているので，

養液中に多量のPGE2が含有されていることを確認　　今回用いたPG抗体としての抗PGE2ウサギ抗血清

したことに始まる。以来，培養腫瘍細胞について　　はPGEエと53．3％，抗PGF2αウサギ抗血清はPGF1α

Hammarstr6m11），　Claessol1ら12），　Bennettら14），　　と41．7％の交叉反応性を示し，　PGE2またはPGF2cr

Tashijianら15）16）による同様の報告がみられ，また　　の測定に関し，　PGE1またはPGF1αの影響は無視で

ヒトの腫瘍では乳癌，腎癌等についてPGE2ないし　　きない。しかしながらPGE2とPGF2αの前駆体で

はPGF2αの産生充進を示竣する成績が散見される。　　あるarachidonic　acidがPGE1とPGF、αの前駆

しかし，いずれも少数例の測定ないし部分的測定に過　　体である　bis・homo一γ一linolenic　acid　の由来する
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linolenic　acidより細胞膜にはるかに多いので，これ　　ずれもほぼ正常であるので，本研究において得られた

らから生成されるPGの代謝面を考慮する時，　PGEエ，　　PGの成繍こは甲状腺機能異常による影響はないもの

PGFiαがPGE2，　PGF2αの測定値に多少影響を与え　　と考えられる。　PGE2は骨代謝異常と関係が深いこと

てもPGE2，　PGF2αの測定値として表i現しても差しつ　　が多くの研究者15）47），32）冒36）によって指摘されており，

かえないと思われる。　　　　　　　　　　　　　　　　Bennettら20）21）は’胃’転移のある乳癌患者では腫瘍に

　血中のPG値の評価についてYamamotoら31）は，　　おけるPGE2産生が充進していると報告している。

単なる灌流静脈血の比較よりも動静脈濃度差の地鮫の　　著者の成績ではB群，C群のいずれにおいても骨転移

方が意義が大きいと報告している。著者はこれを参考　　を伴ったものは含まれておらず，また血清カルシウム

として動脈血，静脈血，動静脈濃度差を表示したが，　　値および燐値は正常範囲内であった。

PGE2に関しては静脈血値よりも動静脈濃度差の方が　　　一方，　PGの免疫系に対する役割については，

差が明瞭であった。しかし，PGF2αに関しては両表　　Lichtensteinら37），　Plesciaら38），　Berenbaumら39），

はほぼ同様の差であった。　　　　　　　　　　　　　Geodwinら40）は，　PGE2が細胞性免疫を抑制すると

　まずPGE2にっいて考察すると，　A，　B，　C　3群　　報告している。また，　PGE2の1ymphokineの産生

のいずれにおいても静脈血中のPGE2値は動脈血中　　抑制作用41），　B細胞の抗体産生能の低下作用42）等を報

のそれより高値を示し，動静脈濃度差でみるとC群が　　告する者もある。PGE2の免疫機構の抑制は腫瘍の増

もっとも高く，B群，　A群の順であった。また甲状腺　　殖促進につながるが，一方では，　Thomasら43），　S狐一

組織中のPGE2値は動静脈濃度差と同様，　C群が最　　七〇roら44）45），　TaylorとPolgar46）が報告しているが

も高く，B群，　A’群の順であった。これらの成績か　　ごとくPGE2には細胞増殖抑制作用も認められてい

ら甲状腺腫瘍組織においてはPGE2の産生と血中へ　　る。この腫瘍に対するPGE，の一見相反する作用に

の流幽が促進しており，その程度はC群すなわち，甲　　ついてTrevisaniら47）は，　PGE2の腫瘍細胞増殖抑制

状腺癌においてもっとも著しく，B群すなわち，管状，　効果よりもむしろ腫瘍免疫担当系細胞に対する抑制効

索状腺腫はやや低下しているが，正常甲状腺組織に比　　果の方がより強いため，PGE2は結果として腫瘍の増

較すると促進していることが推測された。また，腫瘍　　殖を促進しているものと考えている。

組織で産生されたこれらのPGは産生局所ですぺてが　　　腫瘍におけるPGF2αの役割に関しては，　Jimenez

失活されることなく，血中へ流出することが示唆され　　de　Asuaら48）一一51）によりPGF2αの腫瘍増殖促進効

た。つぎに立場をかえて，腺葉切除後の反対側の動静　　果が指摘されている。

脈血のPGE2値の成績をみると，　B，　C　2群間で有　　　以上の基礎的知見に立脚して薯者の成績を考察する

意差がなく，しかも腫瘍摘出前のA群の測定値とほぼ　　　と，A群に比較しB群，　C群ではPGE2　PGF2αの

同様であったことは，病変の切除によりPGE2の過　　産生が元進しており！．とくにC群において薯しいとい

剰産生，流出が消失したことを意味し，前述の推測を　　う成績が得られたが，これは甲状腺腫瘍で産生された

裏付けると同時に，A群における変性嚢胞はPGE2産　　PGE2およびPGF2αが，それぞれ，腫瘍増殖促進

生に直接関与していないことを示唆する成績というこ　　の方向に作用しているものと考えられる。本研究にお

とができる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　いてはA群は嚢胞変性に陥ったコロイド腺腫ならびに

　つぎにPGF2αについて考察すると，腫瘍側動静脈　　腺腫様甲状腺腫であるため，これらの良性腫瘍組織自

血中　PGF2α　値および動静脈濃度差，腫瘍組織中　　身のPG産生を明らかにすることができず，したがっ

PGF2α値，また腺葉切除後の反対側動静脈血中PGF2α　　て腺腫の中のA群とB群とを比較することができなか

値および動静脈濃度差のいずれについてみてもPGE2　　った。しかしながらB群では，正常甲状腺組織に比較

値とほぼ同様の傾向が認められ，　PGE2とPGF2α　　してPGE2，　PGF2α産生がかなり促進しており，増

とは甲状腺腫瘍ではほぼ同様の態度を示すものと考え　　殖が旺盛であることがうかがわれる。

られる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　本研究においてB群として扱った腺腫は，組織学的

　甲状腺腫蕩におけるPGE2およびPGF2α産生充　　には管状腺腫，索状腺腫である。これら腺腫について

進の意義について考察すると，まず甲状腺機能との関　　教室の折井52）は細胞核内DNA量の測定成績から，

係については対象とした患者の臨床症状には機能異常　　宮川53）は3H－thymidineによる　1abeling　index

を思わせるものはなく，また血中Ts値，　T4値はい　　の立場から，また飯田ら54）は腫瘍細胞の異型とphos・
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phorylase活性から検討を行い，管状腺腫，索状腺　　　瘍周辺の正常甲状腺組織よりも腫瘍組織の方が高く，

腫はコPイド腺腫に比較して増殖能が旺盛であること　　腺癌群は管状ならびに索状腺腫群より高値を示した。

を推測している。甲状腺腫瘍では形態学的に良性腫瘍　　　　4　腺腫および腺癌の腺葉切除後，反対側甲状腺へ

と思われるものでも骨転移などを来す，所謂転移性甲　　出入する動静脈血のPG値については，静脈血PGE2

状腺腫の報告が散見されるが，これらの報告はほとん　　およびPGF2α値は動脈血のそれらより高い。しか

ど管状ないしは索状腺腫で，著者がB群として扱った　　し，動静脈濃度差は腺腫群と腺癌群の問で差はみられ

ものである。今回の著者の研究からB群の腺腫の臨床　　ず，かつ甲状腺露出時の変性嚢胞群の患側動静脈血

的特異性をPG産生の立場から明らかにすることはで　　PG値との問にも有意差はみられなかった。

きなかったが，今後の重要な研究課題である。　　　　　　以上の成績から甲状腺腫瘍においてはPGE2およ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　びPGF2αの産生が促進しているが，腫瘍の切除とと

　　　　　　　　V　結　　　語　　　　　　　　　　もに正常に復する。また，甲状腺腫瘍の中でも腺腫よ

　甲状腺腫瘍を変性嚢胞群，管状および索状腺腫群，　　　りも腺癌においてPGE2およびPGF2αの産生は著

腺癌群の3群に分け，血中および甲状腺組織中の　　明であるということができる。

PGE2およびPGF2αを測定し，以下の成績を得た。　　　本論文の要旨は，第42回日本癌学会総会（1983年10

　1　甲状腺露出時の血中PGE2およびPGF2α値　　月，名古屋），第57回日本内分泌学会総会（1984年2

は3群のいずれにおいても甲状腺腫瘍流入動脈血より　　月，東京），第43回日本癌学会総会（1984年10月，福

も流閏静脈血に高値であった。　　　　　　　　　　　　　岡），第17回甲状腺外科検討会（1984年10月，東京）に

　2　瀞脈血中PGE2およびPGF2α値ならびにそ　　おいて発表した。

れそれの動静脈濃度差は腺癌群にもっとも高く，管状　　　稿を終わるにあたり本研究の遂行に御協力を賜った

および索状腺腫群がこれにつぎ，変性嚢胞群で最低値　　本学法医学教室太田正穂助手ならびに小野薬吊中央研

を示した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　究所稲川講夫博士に深謝致します。

　3　甲状腺組織中のPGE2およびPGF2α値は腫
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