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研究成果の概要（和文）：20歳以下の若年甲状腺乳頭癌 (P-PTC) 81例と21歳以上の成人甲状腺乳頭癌 (A-PTC) 83例に
ついて、臨床病理学的に比較検討するとともに、BRAFV600E突然変異とTERT promoter突然変異を解析した。その結果、
P-PTCはA-PTCよりも、腫瘍径が大きく、リンパ節転移率が高いことがわかった。一方、BRAFV600E突然変異率は、P-PTC
は37%で、A-PTCの82%よりも低く、TERT promoter突然変異はA-PTCでは13%が陽性を示したが、P-PTCでは全例陰性とな
った。以上より、若年甲状腺癌はその臨床像とともに遺伝子背景も成人とは異なることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We enrolled 81 pediatric patients aged <20 years who received surgery for PTC. 
The control group included 83 cases of adult PTC from patients >20 years old. Compared with adult PTCs, 
pediatric PTCs exhibited larger tumor size (p=0.001), more frequent 10 lymph node metastasis (p<0.001) 
and less classical PTC histology (p=0.001). The prevalence of BRAFV600E mutation in pediatric PTCs was 
37% and significantly lower than that（82% ）in adults (p<0.001). The BRAF mutation was positively 
associated with classical PTC histology (p=0.001) but independent from clinical aggressiveness. TERT 
promoter mutations were identified in 13% of adults and in none of the pediatric PTCs (p=0.001). In 15 
the adult PTCs, In conclusion, we found that pediatric PTCs are characterized by more advanced 
clinicopathological features, lower frequency of BRAFV600E mutation and complete absence of TERT promoter 
mutation. The lack of TERT promoter mutation may explain the favorable prognosis of pediatric PTCs.

研究分野：医歯薬学
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１． 研究開始当初の背景 

1986 年に起きたソビエト連邦（現ウクライ

ナ）のチェルノブイリ原子力発電所（以下、

原発）の事故後の調査では、放射線被曝に由

来する小児甲状腺癌の著しい増加が指摘さ

れている。世界保健機構（WHO）は、子供と

若年者に発生した700件近い甲状腺癌がこの

事故と関連するとみなしている。我が国では、

2011 年 3月 11 日に発生した東日本大震災後

に、東京電力福島第一原子力発電所の事故が

起き、広範囲に放射性ヨード 131 やセシウム

が拡散した。そのため、チェルノブイリ原発

事故後に起きたような若年者に発生する甲

状腺癌の発生の増加が危惧されている。現在

まで我が国における若年発生甲状腺癌の実

態は不明の域をでず、詳細な臨床病理学的な

解析も行われていないのが現状といえる。一

方、以前からからヨードの摂取量が甲状腺癌

の発生や組織型に影響を及ぼすことが知ら

れている。チェルノブイリを中心とする地域

は、ヨード摂取がきわめて低い地域（ヨード

欠乏地帯）で、もともと魚介類や海藻から豊

富な食事性ヨードを摂取している我が国と

は、ヨード環境においてきわめて異なるもの

である。そのため、ヨード摂取と若年者甲状

腺癌の発生という観点からも極めて意義深

いものといえるだろう。 これまで、甲状腺

癌における機能形態学的特徴を詳細に解析

し、その背景となる因子や遺伝子の変異につ

いて研究してきた。その経験から若年発生の

甲状腺癌について病理学的解析を加える。 

現在まで、小児あるいは若年者（20 歳以下）

に主に発生する甲状腺癌として、乳頭癌充実

亜型、乳頭癌びまん性硬化亜型、乳頭癌篩状

亜型などが知られている。しかしながら、こ

れまで他の組織型の腫瘍（良性も含めて）に

ついては十分な検討はなされてこなかった

といえる。一方、若年者に発生する甲状腺癌

は、遺伝子背景も異なることが知られてきた。

たとえば、甲状腺乳頭癌の発生に重要とみな

されている RET 遺伝子再構成（RET/PTC）で

は、成人型の乳頭癌がサブタイプの RET/PTC1

が関係するが、若年発生の乳頭癌である充実

亜型では、RET 遺伝子再構成のサブタイプの

RET/PTC3 の頻度が高いことを我々が報告し

てきた。  

２．研究の目的 

1986 年のチェルノブイリ原発事故後に若年

者（小児）甲状腺癌の発生の増加が報告され

ている。一方、昨年の東日本大震災後の津波

により勃発した東京電力福島第一原子力発

電所の事故により、わが国でも若年発生甲状

腺癌の増加の可能性が危惧されている。加え

て、わが国は世界で唯一の高ヨード摂取国で

もあり、そこから発生する甲状腺癌にも高ヨ

ード摂取の影響が推察される。 若年者（小

児）に発生する甲状腺癌は、その組織像や臨

床像、さらには遺伝子変異についても成人発

生の甲状腺癌とはいくつかの点で異なるこ

とが近年知られてきた。しかしながら、これ

まで本邦では、若年発生（20 才以下）の甲状

腺癌の頻度が極めて少ないために、症例報告

レベルでの発表は見られるものの、多くの症

例を用いた系統的な解析は行われてこなか

ったのが現状である。そのため、本研究では、

日本における若年者（小児を含む）の甲状腺

癌症例を多数集め、その特徴を臨床病理学的

立場から解析し、適切な治療（臨床的対応）

について考察し、さらに、それらの生物学特

性の背景となる遺伝子の発現や変異などに

ついても検討することとした。  

３.研究の方法 

本研究は小児ないしは若年者に発生した甲

状腺癌について、多ヨード摂取国である日本

における甲状腺癌の特徴を明らかにするこ

とが目的となる。そのために、甲状腺癌手術

が行われている病院（神戸・隈病院）からの



協力を得て、20 歳以下の甲状腺乳頭癌を 81

例、さらに対照として 21 歳以上の甲状腺乳

頭癌を 83 例集め、その臨床病理学解析を行

うことにより、小児ないし若年者甲状腺癌の

臨床病理学的意義を解明することにした。さ

らに、ホルマリン固定パラフィン包埋切片

（大部分は後者）から核酸（RNA,DNA）を抽

出して、甲状腺癌の組織発生や生物学的態度

に関連するといわれているBRAFV600E突然変

異や TERT promoter 突然変異について、

allele-specific PCR 法 と Sanger 

sequencing 法により解析した。 

２． 研究成果 
  

我々は若年者（20 才以下）の患者から発生し

た 81 例の乳頭癌と成人（21 歳以上）の乳頭

癌 83 例について、BRAF600E の突然変異をと

TERT プロモーターの突然変異をアレル特異

的 PCR および Sanger sequencing 法で検出し

比較検討した。成人例に比較し、若年者乳頭

癌では、腫瘍径が大きく、リンパ節転移率が

有意な高値を示した。組織学的には乳頭癌の

典型的組織像を示す症例は有意に少なかっ

た。BRAF600E 突然変異は、若年例が 37%で、

成人例の 82%に比較して有意な低値を示した。

BRAF 遺伝子突然変異は典型的な乳頭癌の組

織所見と相関し、その進展には関係が見られ

なかった。 

----------------------------------- 

  Pediatric   Adult 

------------------------------------ 

BRAFV600E   37%     82% 

TERT prpmoter mutation 

    0%        13% 

TERT プロモーターの突然変異は、成人例では

13%（10/77 例）に見いだされたが、若年例で

は 1例も認められなかった。さらに、成人例

の TERT プロモーターの突然変異は、患者年

齢と相関し、高年齢ほど高い頻度で認められ、

腫瘍径、UICC stage IV とも有意な相関を示

した。 

 
----------------------------------- 

  Pediatric   Adult 

------------------------------------ 

Tumor size (cm)   3.0     1.3 

Histology (%) 

   Classical   81     95 

   TCV             0          1 

    FV             2          4 

    SV            10          0 

    DSV            5          0 

    CMV            1          0 

EX (%)    40     66 

LN meta (%)           

    pNo           10     36 

    pN1a          23     48 

    pN1b          68         16 

Diastant meta (%)    4          1 

-------------------------------------- 

 結論、我々は甲状腺乳頭癌の臨床病理学的

検討から、若年者甲状腺癌は成人例に比較し

てより Aggressive な進展を示し、遺伝子背

景としては、BRAFV660E の突然変異率が低く、

TERT プロモーターの突然変異は見られない

という特徴を提示した。TERT プロモーターの

突然変異は、若年者甲状腺乳頭癌の良好な予

後に関係するものかもしれない。 
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