
はじめに

Thyroid transcription factor-1（以下 TTF-1）は，甲状腺

・肺・脳で認められる遺伝子調節蛋白である1），2）．正常

肺組織においては，II型肺胞上皮細胞や Clara細胞に発

現し，surfactant protein遺伝子の転写を促進する役割を

果たしていると考えられている3）．他方，肺は他臓器の癌

の転移率が高く，近年では重複癌も増加し，転移性肺癌

の切除術も積極的に行われるようになり，原発性肺癌か

否か病理に求められる事も増えている．今回われわれは，

TTF-1の原発性肺癌における発現を検討し，組織診断

マーカーとしての有用性を検討したので報告する．

対象と方法

対象は 1991年 7月から 2000年 3月までに横浜市立

大学医学部附属病院にて手術または組織診が施行された

原発性肺癌 140例である．その内訳は，年齢 41歳～87

歳（中央値 66歳）で，性別は男性 97例，女性 43例．検

体は，経気管支肺生検による小細胞癌の組織標本が 24

例，手術標本が 116例で，術式は肺全摘 5例，肺葉切除

105例，肺部分切除 4例，切除術 2例（いずれも小細胞癌

の転移がみられた皮膚・リンパ節）であった．組織型は

腺癌 60例，扁平上皮癌 40例，小細胞癌 30例，大細胞癌

10例であった．

標本は，4µmで作製したホルマリン固定パラフィン包

埋切片を用いた．抗原賦活化のため，pH6.0のクエン酸緩

衝液中でオートクレーブにて 120℃で 10分間処理を行

い，Biotin Blocking System（DAKO）にて内因性ビオチン

をブロックした．一次抗体は，抗ヒト TTF-1マウスモノ

クローナル抗体（NEO MARKERS，8G7G3�1,500倍希釈）

を使用し，免疫組織化学染色は CSAsystem（Catalyzed

Signal Amplification system，DAKO）を用いた．発色はジ

アミノベンチジン（DAB）で行い，核染はヘマトキシリ

ンを使用した．陽性コントロールは正常肺組織を用いた．

陰性コントロールは，一次抗体の代わりに正常マウス血

清を使用した．

核が褐色に染色性を示す腫瘍細胞を陽性とし，腫瘍細

胞中の陽性細胞の比率を算出した．判定は，0％：－（陰

性），0～10％：＋（少数陽性），11～79％：2＋（中等数

陽性），80％以上：3＋（多数陽性）とした．
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原発性肺癌 140例を対象とし，パラフィン切片を使用した免疫組織化学染色にて Thyroid Transcription

Factor-1（TTF-1）の発現について検討した．肺腺癌に関しては，分化度・組織亜型との関連性についても検

討した．また肺腺癌と他臓器の腺癌との発現を比較し，TTF-1の肺腺癌組織診断マーカーとしての有用性を

検討した．正常肺組織において TTF-1は，II型肺胞上皮細胞，Clara細胞，一部の細気管支粘膜上皮基底細胞

の核に陽性であった．原発性肺癌における TTF-1の陽性率は，腺癌 83％（50�60），小細胞癌 67％（20�30），

扁平上皮癌 8％（3�40），大細胞癌 20％（2�10）であった．肺腺癌に関しては，分化度と TTF-1発現に有意

な相関がみられ，また組織亜型では papillary typeが tubular typeよりも有意に陽性率が高かった．他臓器の

腺癌では，甲状腺癌が 93％で陽性になる以外では，90例中大腸癌の 1例に陽性例を認めたのみであり，TTF-

1は肺腺癌の組織診断マーカーとして極めて有用であると思われた．

〔肺癌 41（1）：45～49, 2001, JJLC 41 : 45～49, 2001〕

Thyroid transcription factor-1（TTF-1）, Lung cancer, Extrapulmonary adenocarcinoma, Immuno-

histochemistry（IHC）

1．横浜市立大学医学部附属病院病理部

2．横浜市立大学第 1外科

別刷請求先：石和直樹 神奈川県立循環器呼吸器病センター

〒236-0051 横浜市金沢区富岡東 6丁目 16番 1号

TEL 045-701-9581

e-mail : ishiwa@mtg.biglobe.ne.jp

要旨：

Key words :

原 著

45



肺癌の各組織型においての陽性率を比較し，肺腺癌に

おいては分化度，組織亜型との関係も検討した．なお分

化度，組織亜型の基準は，その組織中の優勢像とした．

また，肺以外の腺癌 120例（甲状腺癌 30例，大腸癌 30

例，乳癌 30例，卵巣癌 30例）の陽性率を求め，後 3者

に対しては肺腺癌の陽性率との比較検討を行い，TTF-1

の肺癌組織診断マーカーとしての有用性を検討した．

肺腺癌における分化度および組織亜型と陽性率との相

関関係の検定には，Mann-Whitneyの検定または Spear-

manの順位相関係数検定を行い，p値は 0.05以下をもっ

て有意差ありとした．

結 果

1．正常肺組織では，II型肺胞上皮細胞，Clara細胞およ

び，一部の細気管支粘膜上皮基底細胞の核に陽性であっ

た（Fig. 1，Fig. 2）．

2．肺癌における陽性率は，腺癌で 50�60（83％），小細

胞癌で 20�30（67％），大細胞癌で 2�10（20％），扁平上

皮癌では 3�40（8％）であった．小細胞癌では，生検標本

と手術標本との間で陽性率に有意差はみられなかった

（p＝0.8）（Table 1）（Fig. 3，Fig. 4）．

3．肺腺癌における陽性率と分化度との関係は，高分化

型から中分化型，低分化型と分化度が低くなるに従って

陽性率は有意に低下した（p＝0.01）（Table 2）．また陽性

率と組織亜型との関係では，papillary typeの方が tubular

typeよりも有意に陽性率が高かった（p＜0.01）（Table

3）．

4．他臓器の腺癌においては，甲状腺癌で 93％に発現

が認められたが，その他の癌では 90例のうち大腸癌で 1

例陽性例を認めたのみであった（Table 4）．

考 察

TTF-1は，1989年1）にラットの甲状腺で発見された

371のアミノ酸からなる蛋白質で，その後に肺や脳にも

存在することが確認された2）．甲状腺では濾胞上皮細胞

における thyroglobulinや thyroid peroxidase遺伝子の転

Fig. 1. Normal lung tissue, showing immunolabeling for TTF-

1 of nuclei of Type II alveolar epithelial cells（ im-

munoperoxidase and hematoxylin.×200）.

Fig. 2. Normal bronchiole, showing immunolabeling for TTF-

1 of scattered nuclei of basal cells（immunoperoxidase

and hematoxylin.×200）.

Fig. 3. Adenocarcinoma of the lung, showing immunolabel-

ing for TTF-1 of nuclei of cancer cells（immunoper-

oxidase and hematoxylin.×100）.

Fig. 4. Small cell carcinoma of the lung, showing immuno-

labeling for TTF-1 of nuclei of cancer cells（immunop-

eroxidase and hematoxylin.×100）
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Table 1.　Results of immunostaining in lung cancer

Positive
cases

TTF-1 expressionCases
studiedHistology

3 ＋2 ＋＋－

50（83%）41451060Adenoca.

20（67%）11631030Small cell ca.

N.S.
862824biopsy specimen

3012 6surgical specimen

3（ 8%）1113740Squamous cell ca.

2（20%）110810Large cell ca.

ca. : carcinoma, N.S. : not significant

�
�
�

Table 2.　Results of immunostaining in pulmonary adeno-
carcinomas according to differentiation

Positive
cases

TTF-1 expressionCases
studiedDifferentiation

3 ＋2 ＋＋－

21（91%）1902223Well

23（85%）1832427Moderate

6（60%） 411410Poor

p ＝ 0.01ca. : carcinoma

Table 3.　Results of immunostaining in pulmonary adeno-
carcinomas according to subtype

Positive
cases

TTF-1 expressionCases
studiedSubtype

3 ＋2 ＋＋－

40（95%）3613242Papillary

7（58%） 322512Tubular

4（67%） 3102 6Undetermined

＊ p ＜ 0.01

＊

Table 4.　Results of immunostaining in adenocarcinomas 
originating in other organs

Positive
cases

TTF-1 expressionCases
studiedTumors

3 ＋2 ＋＋－

1（ 3%） 0012930Colon ca.

0（ 0%） 0003030Breast ca.

0（ 0%） 0003030Ovarian ca.

28（93%）2242 230Thyroid ca.

ca. : carcinoma

写を1），肺では II型肺胞細胞や Clara細胞における sur-

factant protein遺伝子の転写を促進する3）と考えられて

いるが，脳における役割は未だ不明である．最近では，

甲状腺や肺の形態発現にも深く関係していることが判明

してきた4）5）．

正常肺における免疫組織化学染色では，II型肺胞上皮

や終末細気管支より末梢の単層細気管支無線毛上皮細胞

の核に陽性と報告されている6）．今回の我々の検討では，

それに加えて偽重層の細気管支上皮内の一部の基底細胞

の核に陽性であった．

肺腫瘍における発現に関しては，腺癌で 63～76

％7）～9），扁平上皮癌では 0～11％7）～9），と報告されてい

る．神経内分泌腫瘍では，小細胞癌に 80～97％10）～12）と高

頻度に発現がみられ，定型的カルチノイドで 35～44

％11）12），非定型的カルチノイドで 67～100％11）12），大細胞

神経内分泌癌で 50～75％11）12）との報告がみられる．本検

討では，高感度染色法である CSAsystemを使用して，腺

癌の陽性率は既報告よりもやや上昇したが，小細胞癌の

陽性率は低下し，その他の組織型では不変であった．小

細胞癌の検体は，気管支鏡下に採取した生検標本が多

かったが，手術標本と比べて陽性率に有意な差はなく，

生検標本が多いことが陽性率低下の一因となっている可

能性は考えにくい．小細胞癌の陽性率低下の原因は不明

である．扁平上皮癌の陽性率は 8％と既報告と同様で

あった．末梢発生の扁平上皮癌には粘液細胞や基底細胞

の性質を有するものがあることが報告されており13）14），

今回の陽性の 3例が全て末梢発生の低分化扁平上皮癌で

あったことは，これらとの関連において興味深い．

肺腺癌における分化度と TTF-1陽性率は関連なしと

の報告15）があるが，本検討では陽性率に有意な相関をみ

た．これは，TTF-1を本来発現している II型肺胞上皮細

胞ないし Clara細胞の性格を大多数が有する肺腺癌にお

いて，分化度の高い腫瘍の方が発生母地本来の形質を良

く発現していると考えれば充分理解できる．また，肺腺

癌の亜型と TTF-1陽性率との関連をみると，papillary

typeの方が tubular typeよりも有意に陽性率が高かっ

た．これも papillary typeの肺腺癌が tubular typeの肺腺

癌に比して高分化型で，癌細胞の II型肺胞上皮細胞や

Clara細胞への分化が示唆され，形態的に類似しているこ

とと関連している可能性が考えられる．

TTF-1は，甲状腺，肺以外の臓器の腺癌では陽性例がほ

とんどみられないとされており9）10），既報告でも局所的

に陽性細胞がみられた症例がわずかに報告されただけで

ある（胃癌 66例中 1例で陽性率 2％，子宮内膜癌 8例中
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1例で陽性率 13％）15）．本検討でも 90例中大腸癌の 1例

（1％）に局所的に陽性細胞がみられたのみであった．肺

腺癌の組織診断マーカーとしては surfactant proteins A

and B（以下 SPA，SPBと略す）が知られているが，sen-

sitivityはいずれも 50～60％であり，使用抗体によって

は false positiveの症例も少なからず認められる9）16）．本

検討では TTF-1の sensitivityは 84％で SPA,SPBに優

り，specificityも甲状腺以外の部位の腺癌との鑑別にお

いては 99％と同様に優れており，TTF-1は肺腺癌の組織

診断マーカーとして極めて有用であると思われた．なお，

今回染色には CSAsystemを用いたが，低分化の腫瘍でな

い限り LSAB法など通常感度の染色法でも充分有用であ

ると思われる．

小細胞癌については，当初は腺癌と同様に肺原発の

マーカーとして有用と考えられたが，最近では他臓器の

小細胞癌でも 7～80％に TTF-1が陽性であるという報

告12）17）18）がみられ，小細胞癌については肺原発か否かの鑑

別診断には必ずしも有効でないと考えられる．特に前立

腺由来の小細胞癌には高率に陽性のようである（12例中

9例で陽性率 75％）12）17）18）．また，甲状腺の髄様癌にも高

率に陽性である（31例中 29例で陽性率 94％）12）17）～19）．一

方，皮膚原発の小細胞癌である Merkel cell carcinomaで

は陽性例の報告はなく，鑑別に有効と思われる（43例中

0例で陽性率 0％）10）12）17）．

本論文の要旨は，第 89回日本病理学会総会（2000年 4月，大阪）

において発表した．
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Objective : Recent studies have indicated that the expression of thyroid transcription factor-1（TTF-1）may be a use-

ful marker for lung cancer. In this study we investigated the expression of TTF-1 in lung cancers of various histological

types, and also evaluated the utility of TTF-1 in discriminating between pulmonary and extrapulmonary adenocarcinomas.

Methods : We immunostained 140 carcinomas of pulmonary origin（60 adenocarcinomas（Ads）, 30 small cell carcino-

mas（SCLCs）, 40 squamous cell carcinomas（SCCs）, 10 large cell carcinomas（LCs））, and 120 adenocarcinomas of ex-

trapulmonary origin, using a monoclonal anti-TTF-1 antibody and Catalyzed Signal Amplification（CSA）system on paraf-

fin sections.

Results : In the normal lung, TTF-1 expression was restricted to the nuclei of type II alveolar epithelial cells, Clara cells

and some basal cells of the bronchioles. In lung cancers, TTF-1 expression was detected in 50 cases（83％）of 60 Ads, 20

cases（67％）of 30 SCLCs, 3 cases（8％）of 40 SCCs, and 2 cases（20％）of 10 LCs. The frequency of TTF-1 expression

in pulmonary adenocarcinomas showed a positive correlation with degrees of histological differentiation. TTF-1 expres-

sion was found in 28 cases of 30 thyroid cancers, but otherwise in only one case of 90 extrapulmonary adenocarcinomas.

Conclusion : The results suggest that TTF-1 can be a very useful marker discriminating adenocarcinomas of pulmo-

nary origin from those of other sites, excluding the thyroid.

〔JJLC 41 : 45～49, 2001〕
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