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研究成果の概要（和文）：本研究は手術材料を用いた遺伝子発現解析と甲状腺穿刺吸引材料を用いた遺伝子変異
解析をおこなった。網羅的遺伝子発現解析をおこなった。最終的に14遺伝子の発現を調べ、それぞれの遺伝子発
現スコアの総和を14 Genes scoreとし、Cut off値を1.2568としたところ感度91.7%、特異度91.2%で濾胞癌と濾
胞腺腫、腺腫様甲状腺腫を区別することは可能であった。穿刺吸引材料を用いてTERT遺伝子変異の解析も試み
た。穿刺吸引細胞診で悪性と診断された以外の甲状腺結節117例を対象とした。TERT遺伝子変異は甲状腺濾胞癌
だけでなく、腺腫様甲状腺腫においても変異がみられた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we performed gene expression analysis using surgical 
specimens and gene mutation analysis using thyroid fine needle aspiration specimens. Comprehensive 
gene expression analysis was performed. Finally, the expression of 14 genes was examined, and the 
sum of the gene expression scores of each gene was calculated as the 14 Genes score. The cut-off 
value was set at 1.2568, and it was possible to distinguish between follicular thyroid carcinoma, 
follicular adenoma, and adenomatous goiter with a sensitivity of 91.7% and a specificity of 91.2%. 
We also attempted to analyze TERT gene mutations using fine needle aspiration specimens. The 
subjects were 117 cases of thyroid nodules other than those diagnosed as malignant by fine needle 
aspiration cytology. TERT gene mutations were observed not only in thyroid follicular thyroid 
carcinoma but also in adenomatous goiter.

研究分野：甲状腺

キーワード： 甲状腺　濾胞癌　術前診断
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研究成果の学術的意義や社会的意義
甲状腺濾胞癌を術前に診断することは困難であり、甲状腺濾胞性腫瘍の大きさ、超音波画像（血流、エラストグ
ラフィ）、血清サイログロブリン値に加え、遺伝子発現解析や遺伝子変異を加味することにより、甲状腺濾胞癌
を術前に疑うことが可能となる。現在、遠隔転移が発見されて、はじめて甲状腺濾胞癌と診断される症例もある
ことから、甲状腺濾胞癌の有用なツールとなりうる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１． 研究開始当初の背景 
 

 甲状腺濾胞癌の術前診断は非常に困難であり、穿刺吸引細胞診の所見のみでは甲状腺濾

胞腺腫や腺腫様甲状腺腫との鑑別は困難である。近年、甲状腺濾胞癌と甲状腺濾胞腺腫を区

別する網羅的遺伝子発現解析はいくつか報告されている。しかし、遺伝子発現のみでは濾胞

癌と濾胞腺腫を区別することは困難とされている。本学では医療―産業トランスレーショ

ナルセンターにおいて本学独自の網羅的遺伝子発現解析を開発し、2007年から手術サンプ

ルに対し網羅的遺伝子発現解析をおこなってきた。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、甲状腺濾胞癌を穿刺吸引材料を用いて診断することである。 
 
 
３．研究の方法 
１）腺腫様甲状腺腫、甲状腺濾胞腺腫、甲状腺濾胞癌の手術サンプルに対して、網羅的遺伝
子発現解析をおこない、甲状腺濾胞癌を区別するかを検討した。 
 
２）甲状腺の穿刺吸引材料を用い、甲状腺濾胞癌を診断する取り組みをおこなった。 
 
 
 
４．研究成果 
 
１） 網羅的遺伝子発現解析 
手術検体で得られた２６５サンプル（正常甲状腺組織、甲状腺濾胞癌、甲状腺乳頭癌、
甲状腺髄様癌、低分化癌、未分化癌、扁平上皮癌、濾胞腺腫、腺腫様甲状腺腫、バセド
ウ病、橋本病）を用いて網羅的遺伝子発現解析をおこなった。その結果、甲状腺乳頭癌
は比較的大きなクラスターに分類されたが、甲状腺濾胞癌、甲状腺濾胞腺腫、腺腫様甲
状腺腫は同じクラスターに分類され、区別することは困難であった。次に甲状腺濾胞癌
１２例、濾胞腺腫３８例、腺腫様甲状腺腫５８例を用い、網羅的遺伝子発現解析をおこ
なった。最終的に 14 遺伝子の発現を調べ、それぞれの遺伝子発現スコアの総和を 14 
Genes score とし、Cut off 値を 1.2568 としたところ感度 91.7%、特異度 91.2%で濾胞
癌と濾胞腺腫、腺腫様甲状腺腫を区別することは可能であった。 
 

 

 
 

 
 
 
 
 
 



２） 穿刺吸引材料を用いた遺伝子診断 
３）  
TERT 遺伝子変異に関連することから、穿刺吸引材料を用いて TERT 遺伝子変異の解析も試み
た。穿刺吸引細胞診で悪性と診断された以外の甲状腺結節 117 例を対象とした。TERT 遺伝
子変異解析はデジタル PCR 法を用いて解析し、TERTC228T と TERTC250T を解析した。TERT 遺
伝子変異は腫瘍径、サイログロブリン値とは独立したマーカーであり、甲状腺濾胞癌だけで
なく、腺腫様甲状腺腫においても変異がみられた。遺伝子発現検査や遺伝子変異解析により
甲状腺濾胞癌の確定診断までにはいたらないが、診断補助になる可能性が示唆された。 
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