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【内容要旨】（1,200字以内） 
 

【背景と目的】甲状腺乳頭癌と濾胞癌はいずれも甲状腺濾胞上皮細胞由来の悪

性腫瘍でありながら、その主たる転移様式はそれぞれリンパ行性と血行性転移

で対照的であり、その転移様式の相違の理由は解明されていない。一般的に癌

細胞がリンパ管侵襲を来すには複数のステップがあるが、そのうちリンパ管新

生が大きな役割を担っているとされている。甲状腺癌でもマクロファージの腫

瘍免疫への関与が報告されているが、マクロファージと甲状腺癌のリンパ管侵

襲の関係性に関する先行論文は 2 編のみであり、マクロファージが分泌する

CXCL-8が癌細胞のリンパ管侵襲を来しやすくする、decoy receptor-3を発現す

る乳頭癌の癌細胞が、腫瘍関連マクロファージの M2 への分化を促進するとい

うものである。MMP-2 は基底膜を構成する IV 型コラーゲンなどを分解する酵

素であるが、マクロファージや癌細胞に発現して癌の浸潤に関与している。我々

は、濾胞癌に比べて乳頭癌で高頻度に見られるリンパ管侵襲にマクロファージ

が関与するという仮説を立て、その組織切片での証明を試みた。 

【材料及び方法】外科的手術で摘出されたヒト甲状腺乳頭癌と濾胞癌の 10%緩

衝ホルマリン固定・パラフィン包埋切片を使用し、甲状腺癌細胞 (TTF-1)、マ

クロファージ (CD68、CD163、CD206、HO-1)、M2 で発現が亢進する転写因

子 (c-Maf)およびリンパ管内皮細胞 (D2-40)に対する免疫染色を施行した。まず、

リンパ管の分布を乳頭癌と濾胞癌で比較した。次に、リンパ管侵襲を来す際は、

腫瘍の先進部に生じると考え、腫瘍境界部のリンパ管とその周囲のマクロファ

ージの数を乳頭癌と濾胞癌で比較した。さらに、乳頭癌のリンパ管侵襲病変の

内外に存在するマクロファージを計測した。加えて、乳頭癌組織での MMP-2

の発現とその局在を RT-PCR、in situ RT-PCRおよび蛍光二重染色で検討した。

2群間の統計学的解析をMann-Whitney U検定で行い、2群間の相関性の検討

に Spearmanの順位相関係数を用いた。 

【結果】乳頭癌と濾胞癌で腫瘍辺縁でのリンパ管数に有意差はなかった。また、

腫瘍辺縁のリンパ管周囲のマクロファージは、いずれのマーカーでも、濾胞癌

よりも乳頭癌で増加していた。リンパ管侵襲病変内には癌細胞とともにマクロ

ファージが観察され、M2マーカーに陽性の細胞数にはリンパ管内外で有意な相

関性が見られた。MMP-2 mRNA は非腫瘍性間質細胞にも発現しており、蛍光

二重染色でM2への陽性像を確認した。 

【考察】乳頭癌が濾胞癌に比べてリンパ管侵襲を来しやすいのは、リンパ管新

生によるものとは考えにくく、癌細胞のみならずその周囲のマクロファージが

リンパ管壁の構造的変化をもたらしている可能性が示唆された。 

【結論】今回の研究により著者は、甲状腺乳頭癌の侵襲リンパ管内外にマクロ

ファージが分布し、リンパ管侵襲と関連している可能性を初めて明らかにした。 
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