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研究成果の概要（和文）：本研究では長い期間にわたってリンパ節再発を繰り返す甲状腺乳頭癌の中で最終的に
未分化癌へと転化した症例に注目し、一連の経過における組織像や遺伝子異常の変化について解析を行なった。
その結果、未分化癌発生においてTERTプロモーター遺伝子変異が重要な点、それらが比較的早期の段階で獲得さ
れていること、さらに再発乳頭癌において未分化癌転化を生じる場合、未分化癌転化に先行して低分化な組織像
を呈することが多いことがわかった。

研究成果の概要（英文）：Most anaplastic thyroid carcinomas (ATCs) arise from papillary thyroid 
carcinoma (PTC). This process is also called anaplastic transformation, and the morphological 
harbingers of this phenomenon in nodal recurrence have not been assessed systematically. For this 
reason, the current study focused on features of 10 PTCs with regional lymph node recurrence that 
was accompanied with disease progression due to anaplastic transformation in at least one of the 
nodal recurrences. The findings of additional 19 PTCs which recurred without anaplastic 
transformation after 10 years of follow-up served as the control group.This series identified a 
subset of recurrent PTCs with TERT promoter mutation was prone to undergo anaplastic transformation,
 and that solid, insular growth and hobnail cell features were morphological predictors of 
anaplastic transformation in the nodal recurrence.

研究分野： 人体病理学

キーワード： 甲状腺　未分化癌　乳頭癌　未分化癌転化　BRAF　TERT　病理学

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
甲状腺乳頭癌は予後の良い癌である一方で未分化癌は生存期間中央値がせいぜい9ヶ月程度とされる非常に予後
の悪い癌である。本研究では乳頭癌再発を繰り返す患者において未分化癌転化を起こしやすい患者群を明らかに
することによって、これらハイリスクグループに属する患者群を抽出し、より厳重なフォローアップを行うなど
の日常臨床への対応方法に関する根拠を与えた。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 甲状腺未分化癌はヒト悪性腫瘍の中で最も予後不良な癌である。一方で、甲状腺乳頭癌は高分

化癌と称される頻度の高い予後良好な癌である。未分化癌はしばしば高分化癌を伴っているこ

とから、先行する高分化癌が未分化癌転化を起こすことによって未分化癌を生じると考えられ

ている。すでに乳頭癌および未分化癌における網羅的な遺伝子解析は終了しており、両者の遺伝

的差異について多くの情報が得られている（Cancer genome atlas research network. Cell 2014, 

Landa et al. J clin invest 2016）。未分化癌に多く乳頭癌に少ない遺伝子変異として p53, 

PIK3CA, TERT プロモーター変異などが明らかにされた。実際に、同一の標本上に存在する未分

化癌成分と高分化癌成分の遺伝子異常の違いを比較した研究では、両者に共通の遺伝子異常

（BRAF, RAS）に加えて未分化癌では他の遺伝子異常（P53, PIK3CA）が加わっていることが明ら

かにされている。すなわち、未分化癌は乳頭癌や濾胞癌などの高分化癌に付加的な遺伝子異常が

加わることによって生じる。一方で、我々は TERT プロモーター変異が未分化癌とそれに合併す

る乳頭癌成分の両者に高頻度にみられることを示し、TERT プロモーター変異を有する乳頭癌が

未分化癌転化をきたす可能性があることを示唆した（Oishi et al. Mod Patol 2017）。しかしな

がら、我々の先行研究を含めこれまでの研究は未分化癌に併存する乳頭癌を主な解析対象とし

ており、未分化癌転化の過程や元来どういったタイプの乳頭癌が未分化癌になったのかという

ことに対して明確な答えを有していなかった(図 1)。 

 

図 1 

 
 
２．研究の目的 
 本研究では、主に乳頭癌の未分化癌転化に関する分子機構と転化リスクの解明を目的とする。

従来の未分化癌転化に関する病理学的研究は主に未分化癌とそれに併存する高分化癌成分を解

析することで行われてきた。リンパ節転移再発を繰り返す過程で未分化癌へと転化した症例に

着目することで同一症例における時間軸を取り入れた腫瘍の分子進化を解析する点が本研究で

は新しい。また、上記のような症例群に着目することで未分化癌転化のリスクをより直接的に証

明しようとする点が従来の研究とは大きく異なる点である。 

 
３．研究の方法 
 (研究対象） 

 山梨大学医学部附属病院および関連病院において手術された乳頭癌症例を対象とし、リンパ



節再発をきたした後に未分化へと転化した症例（以後、未分化癌転化症例）を集積する。また、

リンパ節転移再発を繰り返すが、未分化癌転化を来さない症例（以後、非未分化癌転化症例）を

対照群とする。これらの群では、原発巣の手術から最後のリンパ節郭清手術までの期間が 10 年

以上あるものに限定した。 

 

（研究内容） 

 

① 2 群間における臨床病理学的特徴の解析 

 それぞれに症例において年齢、性別、病期などのパラメーターとともに組織像について解析す

る。組織像は原発巣およびリンパ節転移巣での差異についても記載する。 

② 未分化癌転化に関係する遺伝子変異解析 

 未分化癌転化症例および非未分化癌転化症例につき、原発巣、リンパ節転移、未分化癌成分の

それぞれで遺伝子変異および融合遺伝子の有無を調べる。乳頭癌および未分化癌の各々に高頻

度でみられる以下の遺伝子異常を対象とする。 

(対象遺伝子) BRAF, NRAS, HRAS, KRAS, PIK3CA, TERT promoter, p53, RET/PTC1, RET/PTC3、

Wnt シグナル 

 

方法： 

 収集したホルマリン固定パラフィン包埋検体（以下、FFPE 検体）から顕微鏡下でマイクロダ

イセクションを行いそれぞれの腫瘍成分を単離し、RecoverAll total nucleic acid isolation 

kit (Ambion)を用いて DNA および RNA を抽出する。抽出した DNA は各々の遺伝子を PCR で増幅

後にダイレクトシーケンシングを行うことで遺伝子変異の検出を行う。RNA は逆転写後に PCR を

行い融合遺伝子の検出を行う。p53 遺伝子変異および Wnt シグナル異常の有無は免疫組織化学に

おいて確認を行なう。 

 
４．研究成果 

年齢、性別、腫瘍の大きさ、リンパ節転移、遠隔転移、甲状腺外への進展、組織学的サブタイプ、

および治療を含む項目に関して初回手術の段階で 2 つのグループ間に臨床病理学的差異を認め

なかった。初回手術から未分化転換までの期間の中央値は 106 か月 (範囲 6 ～ 437 か月) で

あった。遺伝子変異解析の結果は、未分化癌転化を伴う再発性乳頭癌では BRAFV600E 変異 (8/9) 

および TERT プロモーター変異 (9/9) が多くみられ、どちらも原発巣で認められた。 PIK3CA

変異が 1 例で認められた。 RAS 変異を有する症例は認められなかった。 未分化転化を生じな

かった再発乳頭癌においても高頻度の BRAFV600E 変異と TERT プロモーター遺伝子変異が確認さ

れた。組織学的には全ての症例において原発巣では高悪性度の形質（壊死および核分裂像の増加）

や、低分化な組織像を認めなかった。一方で、未分化癌転化を伴う再発乳頭癌の症例のみで再発

転移巣において solid/insular/hobnail などの低分化成分が認められた。結論として、未分化癌

発生において TERT プロモーター遺伝子変異が重要な点、それらが比較的早期の段階で獲得され

ていること、さらに再発乳頭癌において未分化癌転化を生じる場合、未分化癌転化に先行して低

分化な組織像を呈することが多いことがわかった (図 2)。 
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