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研究成果の概要（和文）：低リスク微小乳頭癌の過剰治療予防策として提唱された積極的経過観察（AS）につい
て、患者報告アウトカム研究を行った。横断研究にてAS群では手術群に比べ頸部症状に加え不安などの精神的健
康状態も良好であること、AS群の不安は不安を感じにくい特性や経過時間により改善されることが示された。さ
らに縦断研究により、shared-decision makingにおいて、不安を感じにくい患者がASを選択しやすいこと、時間
経過により不安は軽減すること、情報を供与する医師の経験値が患者の不安軽減に寄与する可能性があることが
示された。本研究により管理方針における意思決定において有意義なエビデンスが獲得できた。

研究成果の概要（英文）：A patient-reported outcome study was conducted on active surveillance (AS), 
proposed as a preventive measure for overtreatment of low-risk papillary thyroid microcarcinoma 
(PTMC). In a cross-sectional study, it was demonstrated that patients in the AS group exhibited not 
only improved neck symptoms compared to the immediate surgical group but also better psychological 
health, including reduced anxiety. The state anxiety in the AS group was shown to improve over time 
and could be attributed to lower trait anxiety and the duration of follow-up. Furthermore, 
longitudinal research indicated that patients with lower trait anxiety were more inclined to choose 
AS at shared decision-making, with patient state anxiety decreasing over time and physician 
experience in providing information potentially contributing to anxiety reduction. These studies 
provided significant evidence for decision-making in the management of patients with low-risk PTMC.

研究分野：甲状腺・内分泌外科学

キーワード： 甲状腺乳頭癌　過剰診断・過剰治療　積極的経過観察　患者報告アウトカム研究　特性不安・状態不安
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研究成果の学術的意義や社会的意義
低リスク微小乳頭癌の積極的経過観察（AS）は本疾患の過剰治療対策として、日本から発信され世界のガイドラ
インを書き換えるに至った画期的な診療方針である。しかし、「癌と診断された患者に手術を行わない」という
方針については患者の精神的負担を懸念する意見も根強かった。本研究により、患者の特性不安や説明を行う医
師の経験値、経過観察の時間経過が、ASを受ける患者の状態不安に影響することが明らかとなった。これによ
り、今後も増え続ける本疾患患者に対するshared-decision makingに基づく管理方針決定に科学的エビデンスを
加えることができ、患者のwell-beingに寄与することができた。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
先進諸国においては近年、微小な甲状腺乳頭癌の罹患率（手術数）が著明に増加しているが、
甲状腺癌による死亡率は横ばいのままであることが指摘されるようになった。これは検診機会
の増加や超音波などの検査機器の精度向上によって、従来は生涯発見されることのなかった無
害な潜在癌が、臨床の場に供されることが増えたためと考えられており、がんの過剰検査（過剰
診断）は医療上の今日的な問題として、注目されている。 
低リスク乳頭癌の過剰治療への対抗策として、1990年代より、日本の 2施設において、積極
的経過観察（active surveillance：AS）の臨床試験が開始された（Sugitani I, et al. World J Surg 
2010, Miyauchi A. World J Surg 2016））。その良好な結果を受けて、低リスク微小乳頭癌の AS
は、即時手術に代わる妥当な診療方針として、日本の「甲状腺腫瘍診療ガイドライン 2010年版」
において採用され、2015 年には「米国甲状腺学会ガイドラインでも治療選択肢として認められ
るに至った。さらに 2021年には日本甲状腺学会より、低リスク微小乳頭癌についての ASに関
するシステマティックレビューに基づく position paper（Horiguchi K, Sugitani I, et al. Endocr 
J 2021）、および同年、日本内分泌外科学会より低リスク微小乳頭癌の ASの適応と方法につい
ての consensus statement（Sugitani I, et al. Thyroid 2021）が発行された。このようにして、
ASはわが国からの発信により、低リスク乳頭癌に対する新たなマネージメント方法として確立
され、世界の甲状腺癌治療の潮流が大きく変化した。 
一方、予後良好とはいえ、がんと診断された患者の不安は大きい。しかし、甲状腺癌患者にお
ける患者報告アウトカム（patient-reported outcome：PRO）研究は少なく、とくに AS患者を
対象とした検討は皆無であった。2018年 4月に内視鏡手術が甲状腺癌に対して保険収載された
こともあり、微小癌患者に対して提供されうる治療選択肢が増えた。個々の患者において最良の
shared decision-making を行ううえで、患者視点の健康状態についてのエビデンスは必須であ
ると考えられ、先述の position paperや consensus statementでも、安全で患者満足度の高い
AS を普及・推進するための課題として、PRO 研究によるエビデンス集積の重要性が指摘され
た。 
 
２．研究の目的 
本研究は、微小乳頭癌患者を対象とする PRO研究であり、治療選択肢としての ASと内視鏡
手術や通常手術の患者視点の健康状態を横断的、縦断的に比較することで、１）AS患者の不安
を中心とする QOL を明らかにすること、２）AS 患者の QOL に影響する患者特性を同定する
こと、３）、疾患が患者に与える負荷の時間にともなう変化を明らかにすることを目的とした。
これらの結果を、shared decision-making の際の情報源として活用し、患者の個性に応じた最
良の治療選択肢の示し方および経過中の精神的サポートの在り方を確立することを目指した。 

 
３．研究の方法 
本研究は、横断研究と縦断研究の 2段階の構成とした。まず、横断研究部分では、低リスク乳
頭癌で、これまでに AS を行っている患者および即時手術を受けた患者を対象とし、2019 年か
ら 2020年にフォローアップのために外来を受診したものに質問票を配布し、回答を得た。 
縦断研究部分は前向き試験であり、2019年以降に低リスク乳頭癌と診断され、shared decision 

making の結果、AS を選択した患者および即時手術（通常手術または内視鏡手術）を選択した
患者を対象とし、経時的（診療方針決定時、6か月後、1年後、2年後、3年後、4年後、5年後）
に QOL調査を行った。 

QOLの測定尺度としては、包括的 QOL尺度である SF-36v2（被験者の physical functioning, 
role physical, bodily pain, general health, vitality, social functioning, role emotional, mental 
health の 8 項目について評価。これらを physical component summary, mental component 
summaryおよび role-social component summaryとしてまとめる）とともに「新版 STAI状態
-特性不安検査」（State-Trait Anxiety Inventory-Form JYZ）を用いて患者の状態不安（調査時
点における被験者の不安）および特性不安（被験者の元来の不安の感じやすさ）を測定した。加
えて甲状腺癌特異的 QOL評価のための visual analogue scale（VAS：嚥下、発声、頸部違和感、
頸部の外観など被験者の頸部を中心とする愁訴や管理方針選択にまつわる満足度などを評価）
を用いた。 
縦断研究ではさらに、診療方針決定経緯についての質問票による調査を行った。これらの研究
プロコールについては、日本医科大学倫理委員会の審査のうえ、承認を得た（承認番号：R1-06-
1153） 
 
４．研究成果 
(1) 横断研究 

1995年以降、低リスク乳頭癌（cT1aN0M0のすべて、および cT1bN0M0の一部で ASに関
心を示した患者）に対して、共通の書面を用いた詳細な説明を受けたうえで現在も ASを継続し



ている患者（AS群）571例と即時手術を受けた患者（手術群）50例を対象とした。2019年 11
月から 2020年 12月の間にフォローアップのために外来受診した際に、上記の 3つの質問票を
手渡し、回答を求めた。20歳以上 80歳未満の患者を対象とし、AS後に手術に方針変更した患
者は除外した。その結果、AS群 249例、手術群 32例から回答を得た（図 1）。 

 
図 1 横断研究の患者コホート 

 
診断から調査までの期間は AS群で有意に長かった（p<0.001）。そのため、両群の QOLの比
較には、傾向スコアマッチングを用いて、診断から調査までの期間をそろえて行った（各群 30
例）。AS群は手術群より有意に最初の腫瘍径が小さく（p=0.0036）、調査時の甲状腺刺激ホルモ
ン（TSH）値が低く（p=0.0015）、他の悪性腫瘍合併率が高かった（p=0.024）（表 1）。 
 
表 1 AS群と手術群の背景因子 

 
 PRO の AS 群と手術群での比較では、STAI により評価した特性不安は AS 群で有意に低く
（p=0.015）、SF-36v2で評価した general health（p = 0.040）、mental health （p = 0.0039）
も AS群が手術群より良好で、mental component summaryも有意に良好な結果であった（p = 
0.0037）。一方で、role-social component summaryは手術群の方が良好であった（p = 0.042）。
SF-36v2の結果を日本人の標準値と比べると、AS群ではほとんどの項目で標準値を上回る結果
であった（social functioningのみ有意差なし）。手術群においては、physical functioningが日



本人標準を有意に上回ったが、それ以外の項目では有意差がなかった。VAS においては、手術
群は頸部違和感、嚥下困難感が AS群より有意に強い結果であった（表 2）。 
 
表 2 AS群と手術群の QOL比較 

 
 さらに AS群における状態不安に影響する因子を重回帰分析により検討したところ、特性不安
の低い患者、経過観察期間が長い患者ほど、調査時の状態不安が軽いことが明らかとなった。年
齢、性別、TSH 値、甲状腺疾患の家族歴、他の悪性腫瘍の既往は状態不安との相関は認められ
なかった（表 3）。AS開始後 5年未満と 5年以上の患者の比較では、後者の状態不安が有意に良
好であり、とくに特性不安の低い患者でその傾向が顕著であった。 
 
表 3 AS群における状態不安と関連する因子についての重回帰分析 

 
(2) 縦断研究 
 縦断研究は現在も継続中であるため、一部結果を記す。 
 
① 管理方針決定時の shared decision-makingに影響する因子について 

2019 年 11 月以降に低リスク乳頭癌（cT1N0M0）と診断され、AS および即時手術（通常手



術または内視鏡手術）についての説明を受けた患者を対象として、管理方針決定時の不安（STAI）
および決定の経緯についての質問票に回答を依頼した。2022 年 12 月までに前向き試験に登録
した 78例中 53例が ASを、25例が即時手術を選択した。 

AS 群に比較して、手術群は有意に年齢が若く（p=0.002）、腫瘍径が大きかった（p=0.04）。
管理方針決定時の状態不安および特性不安は、ともに AS群が手術群より軽かった（p = 0.0003, 
p = 0.04）。管理方針決定の主体が誰であったかとの質問には、60例（77%）が医師の助言を基
に自分の意思により決定したと回答し、11例（14%）が医師とともに意思決定したと回答した。
自分自身で決定した（5例）、医師が決定した（2例）との回答は少なかった。AS群に比べ、手
術群では自身が主体的に管理方針を決定したとの回答が多かった（p=0.01）が、AS群の方が手
術群より、医師から自身の病状について十分な説明を受けたと感じている例が多かった
（p=0.007）。shared decision-makingに関する満足度は両群で差がなかった。 
 
② 管理方針決定時からフォローアップ 2年目までの PROについて 

2019年 11月以降に低リスク乳頭癌（cT1N0M0）と診断され、本前向き縦断研究に登録した
患者で、2年以上のフォローアップを行った患者を対象とした。70例中 50例が ASを、20例が
即時手術を選択していた。 
①に述べたように、手術群に比較して、AS群では初回調査時の状態不安、特性不安が有意に
低かったが、2 年の経過により、両群ともに状態不安が有意に軽減し、両群間の差は消失した。 

AS 群における重回帰解析によれば、2年目の状態不安は、特性不安の軽い患者および説明を
行った医師の経験年数が長いもの（4年以上）で有意に軽かった。 

 
以上の研究により、低リスク乳頭癌患者の身体的 QOL は AS 群で良好であるうえ、精神的

QOLも優れていること、もともと不安を感じにくい患者が AS を選択しやすいこと、患者の不
安は時間経過とともに軽減すること、shared decision-makingに関する満足度は概して高いが、
医師の経験値も患者の QOLに与える影響が少なくないことなどが判明した。 
本研究によって、今後も増え続けることが予測される低リスク乳頭癌患者に対する、患者中心
の管理方針決定過程において、患者の性格特性を考慮することがより良い方針決定に役立つ可
能性が示唆された。また、初期の不安は時間とともに軽減するエビデンスがあることを shared 
decision-makingの際に、新たな情報としてに患者に伝えることで、患者満足度の高い診療が可
能となるだろう。 
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