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研究成果の概要（和文）：本研究においては，甲状腺癌の低侵襲術前遺伝子検査方法の確立とそれを加えたリス
ク評価法の確立を目的とし，甲状腺結節を穿刺吸引して細胞診の検体を作成した穿刺針内に残る微量の細胞から
甲状腺癌の変異遺伝子の術前検出方法を検討した。その結果，最も代表的な遺伝子変異であるBRAFV600E変異お
よび，臨床的リスクに関連するTERT遺伝子変異を検出できることを明らかにした。これらの遺伝子変異情報と臨
床データの評価により，術前のリスク評価が可能であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we explored a minimally invasive preoperative genetic testing
 method for thyroid cancer with a small number of cells remaining in a puncture needle that was used
 to a cytological diagnosis specimen. As a result, we found that the most representative gene 
mutation, BRAFV600E mutation, and the TERT gene mutations were able to detect from trace cells 
remaining in puncture needles with the digital PCR method and that the results of genetic tests 
associated with clinical risk. We suggest that preoperative risk assessment is possible by 
evaluating these genetic mutation information and clinical data.

研究分野： 臨床検査医学

キーワード： 甲状腺癌　遺伝子診断

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により，術前においても甲状腺癌の分子生物学的なリスク評価が可能となり，甲状腺癌の治療方針決定に
おいても，遺伝子検査による治療方針決定が甲状腺癌において実現可能となり，世界的に過剰診療が憂慮されて
いる甲状腺癌の診療に大きな貢献をもたらしうると考えられる。さらには，本研究成果は福島県における甲状腺
検査において甲状腺癌と診断される県民に対し，より正確なリスク評価に基づく診療を提供することが可能にな
ると考えられる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 東日本大震災に引き続き発生した福島第一原子力発電所事故は，主に福島県内に放射能汚染
を引き起こし，小児における甲状腺癌の発症が憂慮されている。そのため，福島県では事故時１
８歳以下の県民に対し，超音波検査による「県民健康調査−甲状腺検査」を実施している。これ
まで３巡目に当たる「本格検査２回目」が終了し，細胞診による診断において悪性ないしは悪性
疑いの判定は 202 例となり，一巡目の検査において甲状腺癌の有病率は約 0.04%であることが判
明している。これは従来報告されている小児・若年者における甲状腺癌の有病率よりは高いと考
えられているが，甲状腺癌は無症状で緩徐に経過することが多いため，超音波検診により有症状
となる時点より極めて早期に診断されていることに起因しているものと考えられている。 
 甲状腺癌の診断における超音波ガイド下穿刺吸引細胞診の重要性は高く，最も頻度が高い乳
頭癌での細胞診の正診率は 90%以上と極めて高い。一方，甲状腺癌の進行は非常に緩徐であるこ
とが多く，比較的予後良好な疾患であり，超音波検査により早期に診断された甲状腺癌症例にお
いては，転移や浸潤に至っていない例も多くみられる。しかし，周囲組織への浸潤や遠隔転移に
より，術後の放射性ヨウ素内用療法を含めた集学的な治療を行っても，治療に難渋する症例もみ
られ，術前のリスク評価が極めて重要である。乳癌においては，HER2 遺伝子増幅や BRCA1 遺伝
子変異の術前検査が，予後予測および治療方針決定に寄与するが，甲状腺癌では同様の術前遺伝
子検査によるリスク評価は行われていない。 
 
２．研究の目的 
本研究においては，甲状腺癌の低侵襲術前遺伝子検査方法の確立とそれを加えたリスク評価

法の確立を最終的な目的とし，穿刺吸引細胞診検体から甲状腺癌における変異遺伝子の検出方
法を確立し，先進的な甲状腺癌診断およびリスク評価法に応用することを目指す。 
 
３．研究の方法 

2020 年 6 月から 2021 年 6 月まで、甲状腺結節の診断のため細胞診が行われた患者を対象と
した。細胞診にて細胞診検体作成後の穿刺針を Guanidine Thiocyanate 含有変性液で洗浄後、
DNA を抽出し，QuantStudio 3D Digital PCR システム（ThermoFisher）を用いた Digital PCR
により、BRAF V600E 変異遺伝子，TERT C228T 変異と C250T 変異遺伝子を検出した。 
 また，遺伝子を分析した症例の臨床データ，細胞診結果，病理診断結果，および超音波像につ
いて解析を加えた。 
 
４．研究成果 
(1)BRAF 遺伝子変異 
これまで 2020 年 6 月から 2022 年 2 月まで、甲状腺結節の診断のため細胞診が行われた患者

140 名を対象とした。採取部位の内訳は、甲状腺 132 件、近傍リンパ節 5件、胸骨転移腫瘍 1件、
右鎖骨上腫瘍 1件、左鎖骨上腫瘍 1件であった。BRAF 変異がみられたのは 25.0%であった。各
細胞診診断結果における BRAF 変異の件数は、検体不適正 13%、良性 5%、意義不明 17%、濾胞性
腫瘍 0%、悪性の疑い 33%、悪性 82%であった。うち手術が行われた症例において，組織診断別の
RAF 変異率は、良性結節 0%、古典型乳頭癌 66%、乳頭癌亜型 33%、濾胞癌 0%、未分化癌 67%、そ
の他の悪性腫瘍 14%であった。細胞診にて意義不明の検体において BRAF 変異がみられた検体は、
組織診断で乳頭癌と診断された。 
(2)TERT 遺伝子変異 
TERT C228T 変異は 15.7%，C250T 変異は 2.4%に認められた。各病理診断における TERT C228T

変異は、古典型乳頭癌 26%、乳頭癌亜型 40%、濾胞癌 50%、未分化癌 100%、その他の悪性腫瘍 0%
にて認められた。また，TERT C250T 変異陽性例は，すべて乳頭癌(8%)であった。 
(3)考察 
 乳頭癌の BRAF 遺伝子変異陽性率についてはこれまでの研究において 20 歳以上で 70％以上と
報告されている。本研究においても同様の結果が得られており、Digital PCR 法が BRAF 遺伝子
変異をもつ甲状腺腫瘍について高い感度を示すと考えられる。さらに，細胞診採取時に穿刺針に
残った細胞を利用できることから、患者に新たな侵襲を加えることなく術前遺伝子検査を行う
ことが可能であり、有用性が高いと考えられる。さらに，細胞診では血液由来の細胞等が混在す
るため、癌細胞由来の変異がきわめて少量に留まる可能性もあるが、Digital PCR 法ではごく微
量の変異を検出できており、様々な細胞が混在する検体に適した方法であると考えられる。また，
細胞診にて検体不適正、良性または意義不明であった検体のうち9.7％がBRAF変異陽性であり、
それらのうち手術に至った症例はいずれも組織診で乳頭癌と診断された。細胞診の残余細胞を
利用した Digital PCR 法による遺伝子検査は、細胞診で診断に苦慮する甲状腺癌の診断の一助
となりうると考えられる。 



 TERT 遺伝子変異は BRAF 変異より低率であったが，変異陽性例では，臨床的リスクが高い例が
多く見受けられ，術前リスク評価に極めて有用であることが示唆された。今後，今回開発した術
前低侵襲遺伝子検査を用いたリスク評価方法を確立していきたい。 
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