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研究成果の概要（和文）：日本人の甲状腺乳頭癌における既知ドライバー変異分布に関して、BRAF V600Eが約80
%、NRAS Q61Rが約1%、融合遺伝子が約6%に存在することが判明した（ドライバー変異不明 約13%）。未分化癌で
は、BRAF V600Eが約84%に存在することが明らかとなった。
甲状腺葉切除術（LT）とするか甲状腺全摘出術（TT）とするかについて明確な適応基準が確定されていない1～
4cmの甲状腺内乳頭癌（PTC）において、TERTプロモーター変異が陰性であれば、TTではなくLTを施行すること
で、治療成績を落とすことなく過剰治療の防止および術後の合併症の低減が期待できることを示した。

研究成果の概要（英文）：With regard to the distribution of known driver mutations in papillary 
thyroid carcinoma in Japanese patients, BRAF V600E was found to be present in about 80%, NRAS Q61R 
in about 1%, and fusion gene in about 6% (driver mutation unknown: about 13%). In anaplastic 
carcinomas, BRAF V600E was found to be present in about 84% of cases.
In patients with 1- to 4-cm intrathyroidal papillary carcinoma (PTC), for which no clear indication 
for lobectomy (LT) or total thyroidectomy (TT) has been established, LT instead of TT can prevent 
overtreatment and reduce postoperative complications without compromising the outcome if the TERT 
promoter mutations are negative.

研究分野： 人体病理学

キーワード： 甲状腺癌　ドライバー変異　リスク分類

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
日本人における甲状腺癌のドライバー遺伝子変異･分子標的profileを明らかにし、また詳細な臨床データと分子
異常の統合解析により術式選択に関する｢分子・臨床統合的リスク分類｣を策定したことで、日本人の甲状腺癌診
療成績の向上に資することができると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
甲状腺癌は最も頻度の高い内分泌悪性腫瘍で、組織学的には、濾胞上皮細胞由来の分化癌（乳頭
癌、濾胞癌）、低分化癌、未分化癌、傍濾胞上皮細胞由来の髄様癌に大別される。10 年生存率 90%
以上の乳頭癌が 90%以上を占め、甲状腺癌全体としての予後は良好である。これに対し、未分

化癌は 1年生存率 16%でほぼ 100%が癌
死に到る。大部分の未分化癌は分化癌の
一部の細胞が転化して発生すると考え
られている。他の組織型に比し発症年齢
が高く、分化癌（多くは乳頭癌）を併存
（23～90%）またはそれに続発する症例
がある、ことなどからである（図 1）。 

 
甲状腺癌は世界的規模で｢流行｣している。特に韓国では 15～79 歳の罹患率が、12.2/100,000 人
（1993～97 年）から 59.9/100,000 人（2003～07 年）へと激増した。増加の大部分は径 1cm
以下の微小乳頭癌だ。一方、甲状腺癌による死亡者数は殆ど変化していない。これらの事実から、
画像診断技術の向上とスクリーニングの普及により無症候性・非致死性の微小乳頭癌の検出が
増加したという｢過剰診断｣の可能性が指摘されている（N Engl J Med 2016; 375:614-617）。 
 
実際に乳頭癌では、腺内転移やリンパ節転移が在
る率（～80%）と、再発率（10%以下）や癌死率
（low-risk 群において 1-2%）とに乖離があり、
無症候性・非致死性の｢癌｣から、未分化転化をは
じめとする真に悪性の転帰を呈する癌までが混
在していることを示唆する。すなわち、現行基準
で等しく乳頭癌と病理診断される病変には少な
くとも予後に関する heterogeneity が存在する。 
 
近年、個々の乳頭癌症例を、癌死に関する high-risk 群（全乳頭癌の 10-20%、癌死率 30-50%)
と low-risk 群（同 80-90%、癌死率 1-2%）に分類したうえで、切除範囲と補助療法の適応を決
定する risk-adapted management の考えが浸透してきた。しかしながら、現行のリスク分類に
はいまだ改善の余地がある。「甲状腺腫瘍診療ガイドライン 2010 年版」では、UICC による TNM
分類が最も推奨されているが、両 risk 群に合致しない gray zone が残され、合併症の頻度と再
発生命予後予測を勘案するとして各施設に最終決定が委ねられている（図 2）。 
 
研究分担者の杉谷らは、1976～98 年に手術された乳頭癌 604 例（平均観察期間 11 年）をもち
い、がん研式癌死危険度分類（G 分類）を独自開発、それによる層別化治療を提示してきた。開
発時のコホートにおける high-risk 群は全体の 18%であったのに対し、TNM 分類では 34%が
Stage IV に該当した。また、G 分類による低危険度群の 20%が TNM 分類では Stage IV で、
Stage IV の 40%は G 分類で low-risk 群であった。すなわち、G 分類は｢過剰治療｣による患者
不利益を極力回避すべく low-risk 群の高感度同定を志向したリスク分類といえる。 
 
G 分類を実地診療に用いた 2005 年以降の乳頭癌
1,187 例において、high-risk 群 220 例での 10 年疾
患特異的生存率は 74%、low-risk群 967例では 99%
であった（図 3）。G 分類による low-risk 群の
predictive value は極めて高くその妥当性が示され
た。しかし、分子病理学的知見を加えることで更に
感度・特異度の高い層別化が実現する可能性があ
る。実際 1,187 例中 65 例の原病死のうち 17 例が
未分化転化死だったが、うち 3 例は low-risk 群だ
った。また、high-risk 群には依然 76 例の無病生存
症例がある。 
 
２．研究の目的 
我々のこれまでの解析によれば、未分化癌でのドライバー変異の頻度が欧米のそれとは大きく
異なることが判明し（targetable なものが多い）、分化癌でも差異があると予想している。従っ
て、 
 
A. 乳頭癌の遺伝子変異 profile を明らかにし分子標的を同定 



B. 未分化癌の変異 profile 及び未分化転化に関わる変異を明らかにし分子標的を同定 
C. 分子異常を詳細な臨床データと統合解析し、本邦｢分子・臨床統合的リスク分類｣を策定 
 
し、日本人の甲状腺癌診療成績の向上に資することを本研究の目的とする。 
 
３．研究の方法 
｢未分化転化した乳頭癌症例の転化前後の経時的な変化（初回手術、再発手術、未分化転化時の
生検組織など）｣、｢同一症例内で共存する乳頭癌、未分化癌成分の存在｣、｢乳頭癌における無病
生存症例と癌死症例の初回手術検体組織像の相違｣に留意し、形態学的に再検討を行なう。 
 
FFPE 検体から、同時性・異時性 heterogeneity に留意し乳頭癌、未分化癌の各組織アレイを作
成する。これらに、BRAF V600E，NRAS Q61R に対する免疫染色、BRAF、RET、PPARG、NTRK1、NTRK3、
ALK、LTK、MET、FGFR2、THADA の各融合遺伝子に対する FISH を行い、主要な既知ドライバー変
異の分布を明らかにする。 
 
未分化癌、ドライバー変異が同定されなかった乳頭癌に対しシークエンス解析を施行する。 
 
上記で得られた分子異常データから、日本人乳頭癌・未分化癌の遺伝子変異 profile、未分化転
化に関わる変異、及びこれらの癌の分子標的の landscape を明らかにし、さらに乳頭癌に関する
科学的な｢分子・臨床統合的リスク分類｣を策定する。 
 
４．研究成果 
（1）日本人甲状腺癌における既知ドライバー変異分布 
 約 1,200 例の甲状腺乳頭癌における既知ドライバー変異分布に関して、BRAF V600E 約 80%、 
NRAS Q61R 約 1%、融合遺伝子 約 6%、不明 約 13%であることが判明した。欧米からの報告に比
して治療標的となりうる変異（BRAF、キナーゼ融合遺伝子）が有意に高い頻度で存在することが、
多数例の解析で明らかとなった。未分化癌に関しては BRAF V600E が約 84%に存在することが明
らかとなった。 
 
（2）乳頭癌に関する科学的な｢分子・臨床統合的リスク分類｣の策定 
甲状腺葉切除術（LT）とするか甲状腺全摘出術（TT）とするかについて明確な適応基準が確定

されていない 1～4cm の甲状腺内乳頭癌（PTC）患者において、予後予測因子となる遺伝子変異を
同定し、適切な適応基準を確立することを目指した。2001 年から 2012 年の間に、がん研有明病
院で甲状腺の一次手術を受けた PTC 患者連続診断例 685 人を解析した。 
685 名の患者のうち、538 名（78.5％）に BRAF V600E 変異、133 名（19.4％）に TERT プロモ

ーター変異が認められた。TERT プロモーター変異陽性患者は、陰性患者に比べ、転帰が有意に
悪かった（10年原因別生存率（CSS）：73.7％対 98.1％、p < 0.001、10 年無病生存率（DFS）：
53.7％対 93.3％、p < 0.001）。甲状腺内に 1～4cm の PTC を有する TERT 遺伝子変異陰性患者の
甲状腺切除範囲について、LT を行った患者は TT を行った患者と比較して、10 年 CSS および 10
年 DFS に有意な差はなかった。 
したがって、甲状腺内に 1～4cm の TERT 遺伝子変異陰性 PTC を有する患者に対しては、TT で

はなく LT を施行することで、治療成績を落とすことなく、過剰治療の防止および術後の合併症
の低減が期待できることを示すことができた。 
 

右図．TERT プロモータ
ー変異のみ、BRAF 変異
のみ、両方の変異、ど
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右図．最大径が 1〜4cm の
甲状腺内 PTC に対して葉
切除術および甲状腺全摘
術を受けた TERTプロモー
ター変異陰性患者の原因
別生存率および無病生存
率曲線（A）原因別生存率、
（B）無病生存率 
LT は葉切除術、TT は全摘
術 
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