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研究成果の概要（和文）：甲状腺癌の予後予測因子として糖代謝について検討した。まず現在糖代謝の検査とし
て保険適応となっているFDG-PETに関して検討を行った。この結果においては術前のFDG-PETにおいて集積の程度
を表すSUVmaxや腫瘍代謝容積が大きいものは予後は不良であることが示された。更なる検討として摘出標本の免
疫染色を施行した。Glucose Transporter 1, Lactate Dehydrogenase A, Monocarboxylate Transporter 4, 
Fatty acid synthetase,Ki-67に関して検討したが集積の程度での優位な染色の程度の差は認めなかった。

研究成果の概要（英文）：We investigated glucose metabolism as a prognostic factor for thyroid 
cancer. First, we examined FDG-PET, which is currently covered by insurance as a glucose metabolism 
test. These results showed that preoperative FDG-PET with large SUVmax, which indicates the degree 
of accumulation, and large tumor metabolic volume had a poor prognosis. As a further study, 
immunostaining of the excised specimen was performed. Glucose Transporter 1, Lactate Dehydrogenase 
A, Monocarboxylate Transporter 4, Fatty acid synthetase and Ki-67 were examined, but no significant 
difference in the degree of staining was observed in the degree of accumulation.

研究分野： 頭頸部腫瘍

キーワード： 甲状腺癌　FDG-PET

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
甲状腺癌はハイリスク群とローリスク群に分けられ、ローリスク群は甲状腺葉切除＋D1郭清、ハイリスク群は甲
状腺全摘＋頸部郭清＋ヨード治療が推奨されている。しかし、両群ともに該当しない症例も多くあり、治療指針
に関しては各施設にゆだねられている。この両群ともに該当しない症例をさらに細分化して、より正確な個別化
治療ができることが望まれる。今回の研究でのFDGの集積の程度で更なる治療法の細分化ができる可能性があ
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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
多くの甲状腺乳頭癌は予後が良好であるが、一部はハイリスク群とされ再発転移を繰り返し、

致命的となる。日本の甲状腺癌のガイドラインではハイリスク群は腫瘍の大きさが５ｃｍ以上、
周囲臓器浸潤を認めるもの、遠隔転移があるもの等と規定されている。しかしながら、これらの
要素は臨床の状況からの要素であり、真に有効なバイオマーカーは同定されていないのが現状
である。長年甲状腺癌の治療は、手術が第一であり、補助療法として TSH 抑制療法と放射性ヨー
ド治療のみであった。しかし、近年分子標的薬である Sorafenib や Lenvatinib といった TKI
（tyrosine kinase inhibitor）が投与可能となり、著効するといった報告がある。現在これら
の治療薬の適応は根治切除不能症例で、なおかつ放射性ヨード治療抵抗性という制限がある。治
療効果はあるので、今後適応も拡大してくる可能性もありうる。過去の文献によると、これらの
TKI の予後予測因子として BRAF の mutation が検討されたが、予後予測には有益とは言えないと
いった結果となっている(Brose et al. Lancet 2014)。 
 甲状腺癌は比較的ゆっくりした増大を示す場合が多く、腫瘍マーカーとしてサイログロブリ
ンが有益な場合も多い。しかし、サイログロブリンは分化度の高い癌細胞でしか産生されないと
され、また脱分化するとサイログロブリンは産生されなくなるとされている。過去の報告ではヨ
ードシンチと FDG-PET での取り込みは逆相関するとされている（Feine  et al. J Nucl Med 
1996）。これはおそらく分化度が高く、好気性代謝がメインであるものか、あるいは分化度が低
く、嫌気性代謝がメインになるものかと大きく分けることができると推察される。 
  
２．研究の目的 
甲状腺乳頭癌の多くは予後良好であるが、10-20％は予後不良群とされる。甲状腺癌に有効な

化学療法は長年存在しなかったが、2014 年より TKI（tyrosine kinase inhibitor）である
Sorafenib、2015 年より Lenvatinib の投与が可能となった。甲状腺癌の治療のパラダイムシフ
トが起こる可能性が高い。現在の甲状腺癌のガイドラインでは、治療方針としてハイリスク、ロ
ーリスクの 2群において治療が大きく分けられている。古典的な分類ではあるが、それに勝る予
後予測因子は同定されていない。それは治療の主体が手術であったこと故である。有効な化学療
法が出現したことにより生物学的な予後予測因子が希求されると想定される。今回は解糖系、最
終的には FDG-PET を利用した甲状腺乳頭癌の予後予測因子の同定を目的とし研究を行う。 
 
３．研究の方法 
甲状腺癌の新たな予後予測のバイオマーカーの探索を行う。糖代謝に関わるタンパク質の発

現の程度、また糖代謝のイメージングである FDG-PET から得られるパラメーターが甲状腺癌の
予後を予測する因子となりうるかを以下のように行う。 
すでに当科での頭頸部腫瘍のデータベースより 2007 年より 2015 年かけての甲状腺腫瘍のデ

ータを抽出している。2007 年より FDG-PET/CT を施行しており、データの解析が可能である。同
データの中で手術にて摘出された甲状腺乳頭癌症例は約 150 症例であり、これらの症例につい
て FDG-PET と免疫染色、BRAF の解析対象とする。BRAF の変異は一般的に甲状腺癌のバイオマー
カーの可能性があるとされているが、実際はバイオマーカーとはなっていない（Ito et al. 
Endocrine Journal 2009）。しかしながら、論文では調べられている場合が多い。パラフィンブ
ロックより DNA を抽出し、BRAF の変異があるかを PCR 法にて検索を行う。 
当科では以前より FDG-PET の研究を行っており、具体的には 2007 年より FDG-PET/CT を施行

しており、それ以後のデータに関しては解析可能である。また甲状腺癌は原則手術が第一選択と
なるので、手術検体を有しており、これらに関して免疫染色は可能である。おそらく解析可能な
対象は 150-200 症例が解析対象となると考えられた。様々な理由で利用ができない症例が数十
件発生すると想定し、最終的には 100 症例弱が解析対象になるのではないかと推定された。 
 免疫染色に関しては頭頸部癌と解糖系に関わるタンパク質に関して現在も解析を進めている。
今回の検討では GLUT１、LDHA、MCT4、FAS、といった好気性代謝と嫌気性代謝に関わる蛋白質に
対する手術検体における免疫染色を行う。さらに甲状腺癌の治療には放射性ヨード治療が大き
く関わってくるため、ヨード取り込みに関わるトランスポーターに関しても免疫染色を行う。 
パラフィンブロックを薄切し、免疫染色を行う。対象とするものは①ヨードの取り込みのトラン
スポーターである Sodium Iodide Symporter（放射性ヨード治療に関与している）、②癌におい
てブドウ糖の取り込みに一番関与しているトランスポーターである Glucose Transporter 1
（GLUT1）, ③嫌気性代謝に関与している Lactate Dehydrogenase A（LDHA）, ④乳酸を細胞外
に排出するトランスポーターである Monocarboxylate Transporter 4（MCT4）, ⑤好気性代謝に
関与している Fatty acid synthetase（FAS）, ⑥細胞周期関連蛋白質であり癌の増殖能力とも
関連しているとされる Ki-67 を行う。 
FDG-PET の解析に関して PET STAT という解析ソフトで集積の程度を示す SUVmax（腫瘍内の集

積の最大点での集積の程度）や Metabolic Tumor Volume（腫瘍の総代謝容積）等を算出するこ
とができる。このソフトウェアに追加での機能として不均一性の解析を加えることができる。不



均一性の研究は今の画像検索では発展途上の分野であり、不均一性が何を示しているかはいま
だ不明な部分が多い。不均一性の解析には腫瘍がある程度円形に増大する必要があるが、甲状腺
腫瘍はこの条件に合致し、解析する価値は高いと考えられる。 
 
４．研究成果 
甲状腺乳頭癌81症例に関して術前のFDG-PETを解析した。男性36例、女性45例、年齢の中央値

は63歳であった。SUVmaxの平均値は9.1、またMTVの平均値は12.3であった。術後再発を陽性と
したROC解析においてSUVmaxはAUCは0.69、MTVはAUCが0.74と良好な結果を示した。高MTV群と低
MTV群を比較すると高MTV群の方が優位に予後が良好な結果であった。不均一性に関しても検討
を行ったが腫瘍代謝容積と比較しての有意性は認めなかった。甲状腺癌の治療としてのハイリ
スクとローリスクの間であり、治療法が明確に決まっていないグレーゾーンに属する症例のリ
スク分類が可能であるか検討した。グレーゾーンの中でSUVmax, MTVなどの各種パラメーターが
予後と相関するか解析を行った。この結果においてはSUVmax、MTVともに高い群の方が予後不良
であった。甲状腺癌のサンプリングを継続し解析ができる環境とした。FDG集積と代謝のバラン
スの変化、また予後不良群における代謝の状況やそれから得られる新たなバイオマーカーや治
療のターゲットを同定するために、以下の蛋白質に対する免疫染色を行った。ヨードの取り込
みのトランスポーターであるSodium Iodide Symporter（放射性ヨード治療に関与している）、
癌においてブドウ糖の取り込みに一番関与しているトランスポーターであるGlucose 
Transporter 1（GLUT1）, 嫌気性代謝に関与しているLactate Dehydrogenase A（LDHA）, 乳酸
を細胞外に排出するトランスポーターであるMonocarboxylate Transporter 4（MCT4）, 好気性
代謝に関与しているFatty acid synthetase（FAS）, 細胞周期関連蛋白質であり癌の増殖能力
とも関連しているとされるKi-67。これら蛋白質の発現と予後との相関は統計学上有意差を認め
なかった。 
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