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甲状腺濾胞細胞におけるTSH受容体は、甲状腺濾胞細胞の機能と増殖をコン

トロールする最も重要な膜受容体である。最近慢性甲状腺炎、グレブス病患者に

おいて患者血中にTSH受容体に対する自己抗体が存在することが知られ、これ

にはblockingtypeとstimulatingtypeがあり、共に患者の甲状腺機能に深く関与

している。また甲状腺癌においてもTSH受容体が存在し、癌の増殖、進展に深

く関与していることが明らかとされている。しかしこのTSH受容体の分子構造

や性状については十分に解明されておらず、また形態学的にも、TSH受容体の

濾胞細胞での存在部位、種々の甲状腺疾患におけるTSH受容体の量的及び局在

の変化については、現在まで全く明らかとされていなかった。

フランス国立内分泌研究所のMilgrom教授らは最近、人TSH受容体のcDNAを明

らかとし、これを大腸菌に発現させて得られた蛋白に対するモノクロナール抗体

を作成し、この抗体を用い人甲状腺においてTSH受容体を免疫組織化学的に検

出することが可能であることを明らかとした。

本研究では、フランス国立内分泌研究所Milgro■教授より供与された、この人T

SH受容体β-subunit蛋白に対するモノクロナール抗体を用い、甲状腺組織にお

けるTSH受容体の局在、分布に関する免疫組織化学的検討を行ってきた。その

結果、TSH受容体は甲状腺濾胞細胞の基底側細胞膜に存在し、その蛋白量は甲

状腺腺腫、癌で正常甲状腺に比し増加し、さらにGraves病甲状腺では極めて増加

していることを明らかとした。このことは腺腫、癌でTSH受容体が保たれてい

ること、又グレプス病甲状腺ではTSH受容体がup-regulateされ、これが

Graves病における甲状腺機能冗進の病因の一つとなっている可能性を示唆するも

のであった(MizukamiY・etal，JClinEndocrinolMetab、79:616,1994)｡

さらに私達はTSH受容体の発現を蛋白レベルのみならず、さらにmessenger

RNAレベルでも検討し、免疫組織化学的に得られた結果をさらに検証すべきと考え、

現在westernblotting法およびinsituhybridization法を用いて検討中である。
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論文の別冊及び学会発表抄録の写しをもって代える。以下にその概要を記す。

近年の遺伝子クローニング技術の発展により、甲状腺におけるTSH受容体の

分子構造が明らかとされ、これに基づきTSH受容体の合成、これに対する抗体

の作製が可能となった。私達は、TSH受容体に対するモノクロナール抗体を用

い、人甲状腺におけるTSH受容体の組織化学的及び生化学的検討を行なった。

材料と方法

I 免疫組織化学的研究

材料）手術時に得られた新鮮人甲状腺組織

I
腺腫様甲状腺腫一一一一一---------‐

濾胞状腺腫

好酸性腺腫

乳頭状癌

未分化癌

髄様癌

クレブス病甲状腺

5例

11例

2例

16例

1例

1例

S例

方法）

1）新鮮甲状腺組織を直ちに－70℃に凍結

2）クリオスタットにて5"mに薄切

3)10分間冷アセトン固定

4）抗TSH受容体抗体(T3-356)と30分間室温で反応

5)Avidin-BiotinAlkaline-phosphatasekitを用い免疫染色

6)VectorRedを用い発色





Ⅱ
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3）

4）

5）

6）

も軽度の陽性所見を認める。

甲状腺腺腫

中等度の陽性所見が濾胞細胞の基底側細胞膜に認められる。好酸性腺腫

ではその染色性が濾胞腺腫に比し、弱い傾向が認められた。

乳頭状癌

比較的強い染色性が腫瘍細胞の基底側細胞膜に沿って認められる。細胞

質内にもかなり陽性所見が認められる。また、乳頭状癌の扁平上皮化生

部では、染色性は殆ど認められず、化生により容易にTSH受容体の失な

われることが示唆される。

未分化癌髄様癌

未分化癌や髄様癌では陽性所見は認められない。

グレブス病甲状腺

グレブス病甲状腺では増殖の強い部に一致して、強い陽性所見が基底側

細胞膜に認めらた。特に増殖の強い部では基底部に帯状に集積して認め

られ、グレブス病甲状腺におけるTSH受容体の強い発現が示唆された。

Imageanalyze

Imageanalyzerを用いた各疾患における免疫染色性のODは以下の通りであ

った。

正常甲状腺1．02±0.10

甲状腺腺腫1．65±0．18

乳頭状癌2．03±0．31

グレブス病甲状腺2．49±0．21

以上の結果は、顕微鏡的染色度判定の結果とよく一致した。

Westernblotting法によるTSH受容体の定量的測定

現在、種々の条件下にてSDS電気泳動を行いbandの検出を試みているが再現






