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研究成果の概要（和文）：甲状腺乳頭癌が未分化癌に転化する前後の遺伝子異常、蛋白発現異常を解析し、未分
化転化のリスク因子の同定を試みた。「乳頭癌に由来する未分化癌」では、BRAF、TERTプロモーターの各変異が
高頻度に存在し、それらのほとんどが乳頭癌の段階で獲得されることを明らかにした。また、「未分化転化のな
い乳頭癌」との比較で、TERTプロモーター変異が未分化転化の独立したリスク因子であることを明らかにした。
その他、PIK3CA変異、p53、TTF-1、SWI/SNF蛋白の発現異常についても検討した。これらの知見は、甲状腺乳頭
癌のTERTプロモーター変異を用いたリスク分類の確立の基礎となるものである。

研究成果の概要（英文）：We examined genetic alterations in coexisting thyroid papillary carcinoma 
(PC) and anaplastic carcinoma (AC) to elucidate risk factors for anaplastic transformation. In the 
series of PC-derived ACs, BRAF and TERT promoter mutations were the most frequent alternations. 
These two mutations occurred prior to anaplastic transformation. Furthermore, using multivariate 
analysis with control PCs, we identified TERT promoter mutation to be an independent risk factor for
 anaplastic transformation. We also demonstrated PIK3CA mutations and aberrant expression of p53, 
TTF-1 and SWI/SNF proteins in a subset of PC-derived AC with temporally heterogeneous pattern of 
acquisition. By showing that TERT is highly associated with anaplastic transformation, it opens the 
possibility of stratifying PC patients for therapy using TERT promoter mutations. 

研究分野：病理学
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１．研究開始当初の背景 

甲状腺癌は内分泌臓器に発生する最も頻度
の高い悪性腫瘍である。そのうち乳頭癌は甲
状腺癌全体の 85%から 90%を占め、病理学的
に高分化癌であり、一般的に予後良好である。
しかし、乳頭癌の一部は、高悪性度かつ予後
不良な未分化癌に進展する(未分化転化)。 

この未分化転化の分子メカニズムには不
明な点が多く、「未分化転化しやすい乳頭癌」
を抽出するバイオマーカーは確立されてい
ない。未分化転化のよい指標となるバイオマ
ーカーを明らかにできれば、乳頭癌の診断と
同時にバイオマーカーによるリスク分類を
おこない、術式や術後治療を適切に選択でき
るようになると期待される。 

研究代表者らは、甲状腺癌における TERT 

promoter 変異に注目し、その臨床病理学的意
義について研究してきた。TERT (遺伝子)はテ
ロメラーゼの主要構成分子である TERT (蛋
白)をコードしている。ヒトに発生する腫瘍の
一部ではこの TERT (遺伝子)の promoter 領域
に recurrent な体細胞点突然変異が存在し、こ
の変異によって TERT (遺伝子)の発現が増加
することでテロメラーゼ活性が異常に亢進
している (図 1）。 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 TERT promoter変異の分子機構 

 

甲状腺癌にも TERT promoter 変異は存在す
る。これまでに研究代表者らは乳頭癌の 13%

に存在し BRAF
V600E 変異が併存すること、高

齢で臨床病期が進行した症例に多いこと、20

歳以下の若年例では変異が存在しないこと
を明らかにした。したがって、TERT promoter

変異は甲状腺乳頭癌の予後不良因子であり、
腫瘍の発生・進展の後期イベントと推定され
る。未分化転化が高齢者に多いことを踏まえ
ると、TERT promoter 変異が未分化転化のリ
スク因子となっている可能性がある。 

また、最近の甲状腺未分化癌の次世代シー
クエンス解析では、TERT promoter 変異が乳
頭癌よりも未分化癌で高い頻度で存在する
こと、乳頭癌ではまれな SWI/SNF 複合体構成
蛋白をコードする遺伝子や PIK3CA、TP53の
変異が生じていることが明らかになった。 

以上から、甲状腺乳頭癌が未分化癌に進展
する分子機構を明らかにするため、乳頭癌か
ら発生した未分化癌において、TERT promoter

変異を含めた包括的な遺伝子異常・蛋白発現
異常の解析を行う必要があると考えた。 

２．研究の目的 

(1) 乳頭癌から発生した甲状腺未分化癌を特
徴づける遺伝子異常、蛋白発現異常を同定
し、さらに腫瘍がそれらの異常を獲得する
タイミングを明らかにする。 

(2) 「未分化癌に進展した乳頭癌」に共通す
る遺伝子異常、蛋白発現異常を同定し、乳
頭癌における未分化転化のリスク因子を
明らかにする。 

３．研究の方法 

研究の概要を図 2 に示す。 

図 2 研究の概要 

(1) 乳頭癌由来と推定できた甲状腺未分化癌、
具体的には「乳頭癌成分が併存していた未
分化癌」の手術例 27 例を収集し、そのホ
ルマリン固定パラフィン包埋標本を解析
対象とした。また、未分化転化していない
乳頭癌 92例を対照群として用いた。 

(2) 乳頭癌、未分化癌それぞれの成分から
DNA を抽出し、BRAF (exon15) 、TERT 

(promoter) 、PIK3CA (exon 9, exon 20) の変
異をダイレクトシークエンスで解析した。 

(3) 次に、免疫組織化学で SWI/SNF 複合体構
成 蛋 白  (ARID1A, ARID1B, ATRX, 

SMARCA2, SMARCA4, SMARCB1, 

PBRM1) 、p53、TTF-1 の発現を乳頭癌成
分、未分化癌成分それぞれで検討した。 

(4) 未分化転化のリスク因子を同定するため、
単変量解析、多変量解析を用いて、「未分
化癌に併存していた乳頭癌成分」と「未分
化転化していない乳頭癌」の年齢、性別、
BRAF 変異、TERT promoter 変異を比較し
た。 



４．研究成果 

(1) 臨床病理学的因子 

 「乳頭癌が併存していた未分化癌」の患
者平均年齢は 68.1歳（51歳-84 歳）であっ
た。乳頭癌成分の組織亜型は古典的亜型が
最も多く 81%、高細胞亜型が 7%、浸潤性
濾胞亜型が 7%、充実亜型が 4%であった。 

(2) BRAF 変異と TERT promoter 変異 

結果を図 3 に示す。 

「乳頭癌が併存していた未分化癌」におい
て BRAF

V600E 変異の頻度は 90%であった。
いずれの BRAF変異陽性例でも、乳頭癌成
分と未分化癌成分で同じ変異が確認され
た。TERT promoter 変異の頻度は 95%であ
った。また、TERT promoter 変異陽性例の
うち 95%で、乳頭癌成分と未分化癌成分で
共通した変異がみられた。この結果から、
BRAF、TERT promoter 変異は未分化転化に
先立って、乳頭癌の段階で獲得されると推
定した。 

 

図 3 遺伝子変異、蛋白発現異常のまとめ 

(3) PIK3CA 変異 

「乳頭癌が併存していた未分化癌」におけ
る PIK3CA 変異の頻度は 33%であった。そ
のうちの 50%では、未分化癌成分のみで
PIK3CA 変異が確認され、乳頭癌成分では
変異陰性であった。すなわち、PIK3CA の
変異は未分化転化の前後いずれでも生じ
ることが分かった。 

(4) TTF-1 と p53の発現異常 

「乳頭癌が併存していた未分化癌」におけ
る TTF-1 の発現消失は 59%の頻度でみら
れ、すべて未分化癌成分でのみ異常が確認
された。変異を示唆する p53 蛋白の異常発
現は 63%の頻度でみられ、こちらも未分化
癌成分のみで異常がみられた。したがって、
TTF-1 の発現消失、TP53 の変異は未分化
転化と同時、もしくはその直後に生じてい
ると推定される。 

(5) SWI/SNF 複合体構成分子の発現異常 

「乳頭癌が併存していた未分化癌」におい
て、SMARCA4、PBRM1 の発現消失がそ
れぞれ 7% の頻度で生じていた。
SMARCA4 の発現異常がが未分化癌成分
のみに生じていたのに対し、PBRM1 の異
常は乳頭癌成分、未分化癌成分の双方で生
じていた。 

(6) 未分化転化のリスク因子 

未分化転化のリスク因子を明らかにする
ため、「未分化癌に併存していた乳頭癌成
分」と「未分化転化していない乳頭癌」の
年齢、性別、BRAF 変異、TERT promoter

変異を比較した。単変量解析では、年齢(60

歳以上)と TERT promoter 変異が有意に未
分化転化と関係していた。多変量解析では、
TERT promoter 変異のみが有意な因子とし
て残り、未分化転化の独立したリスク因子
として推定された(表 1）。この結果は、「未
分化転化していない乳頭癌」から腫瘍径が
1cm 以下である微小乳頭癌を除外しても
同様であった。 

表 1 

以上の解析から、甲状腺乳頭癌における
TERT promoter 変異は、単に乳頭癌の予後
不良因子であるだけでなく、未分化転化の
独立したリスク因子であることを世界で
初めて明らかにした。 
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