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甲状腺微小癌のアクティブ・サーベイランス： 
現状と今後の課題
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はじめに
　甲状腺微小乳頭癌に対する積極的経過観察（active 
surveillance：AS）法は，1990 年代に本邦にて前向き
臨床試験が行われ，その安全性が高く評価された結果，
本邦のみならず世界中で妥当な管理方針として広く採
用されている．本稿では，甲状腺微小癌に対する AS
法が確立するに至った背景と現状，および今後のエビ
デンス構築の展望について解説する．

1．甲状腺微小癌診療の変遷
1）甲状腺微小癌の過剰診断と過剰治療

　近年，世界的に甲状腺癌の罹患率は急増している．
この主な原因として，超音波検査をはじめとする画像
検査の普及と機器精度の向上，および健康意識の向上
による検診機会の増加が考えられる．Davies ら1 は，
1973 年から 2002 年までに米国にて甲状腺乳頭癌の罹
患率は 2.9 倍に増加したが，最大腫瘍径が 10 mm 以下
の比率は 49% であり，増加した甲状腺癌患者の半数は
微小癌であると報告した．これは，臨床的に影響を及
ぼさない「無害な」小さな乳頭癌の偶発的な発見が増
えたためと解釈されている．一方で，同期間内の甲状
腺癌死亡率に変化はなかったことから，このような癌
の診断，手術は過剰診断・過剰治療にあたるとして，
警鐘が鳴らされてきた．
　そこで，腫瘍径 10 mm の微小乳頭癌における高リ
スク因子，すなわち（1）臨床的に明らかなリンパ節転
移，遠隔転移，（2）明らかな周辺臓器への浸潤，（3）
穿刺吸引細胞診（fine needle aspiration：FNA）にて
悪性度が高い，のいずれも有さない超低リスク乳頭癌

（cT1aN0M0）に対して，即時手術を行わずに定期的な
超音波検査にて経過観察を行う AS 法の前向き臨床試
験が 1993 年に隈病院2 で，また 1995 年にがん研有明病
院3 にて開始された．これらの臨床試験は，①癌の増大
確率やリンパ節転移の新規出現率が低く，例えそう
なってから手術を行っても重大な再発や癌死を来した
症例がない，そして②経過観察中に遠隔転移が出現し

た症例および癌死した症例がない，という非常に良い
結果が得られた4．そこで，これらの良好な結果に基づ
き，2010 年に発行された日本内分泌外科学会・日本甲
状腺外科学会編集『甲状腺腫瘍診療ガイドライン 2010
年版』（金原出版）において，AS 法が超低リスク微小
癌に対する管理方針の一つとして採択され，さらに
2015 年 に は 米 国 甲 状 腺 学 会［American Thyroid 
Association：ATA］（以下，ATA）による「成人の甲
状腺腫瘍取扱いガイドライン」においても容認される
に至った5．

2）微小乳頭癌の取扱いに関する国内の実態調査
　AS 法の提唱から国際的な容認までに約 20 年が経過
し，国内外で超低リスク乳頭癌と AS 法に関する様々
なエビデンスが報告されてきたが，一方で AS 法の更
なる普及には課題点も多く含まれていた．2018 年に日
本内分泌外科学会・日本甲状腺外科学会会員施設を対
象とした「成人の甲状腺微小乳頭癌の取扱いに関する
実態調査」が行われ，そこでは成人の超低リスク乳頭
癌のうち，即時手術となったものが 46%，経過観察と
なったものが 54% と報告された6．また一部の因子を
含む症例には積極的に手術を勧めるという回答が多
く，成人の超低リスク乳頭癌に対する AS 法は，少な
くともこれらの学会会員施設においては一定の理解を
得られているが，さらなる普及のために具体的方法に
ついての指針が必要と考えられた．

3）コンセンサス・ステートメントとポジション・
ペーパー
　アンケート調査の結果を踏まえ，2020 年に日本内分
泌外科学会　甲状腺微小癌取扱い委員会は，実際に
AS 法を施行する専門医，非専門医を対象とした「成
人の甲状腺低リスク微小乳頭癌 cT1aN0M0 に対する
積極的経過観察の適応と方法：日本内分泌外科学会　
甲状腺微小癌取扱い委員会による提言7」（以下，コン
センサス・ステートメント）を作成した．また 2021 年
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には，日本甲状腺学会が国民および一般医家へ超低リ
スク乳頭癌と AS 法の啓発を目的とした，「成人の低リ
スク甲状腺微小乳頭癌（cT1aN0M0）の取扱いについ
てのポジション・ペーパー（一般医家に向けて）8」（以
下，ポジション・ペーパー）を作成した．
　実臨床における超低リスク乳頭癌の診断の流れと
AS 法についての概略を簡潔に述べていく．

2．実際のアクティブ・サーベイランス
1）微小癌の診断

　頸部超音波検査で 10 mm 以下の結節が発見された
場合，日本乳腺甲状腺超音波医学会 甲状腺用語診断基
準委員会編集『甲状腺超音波診断ガイドブック改訂第
3 版』（南江堂）では，充実性病変の場合は腫瘍径 5～
10 mm に対して，悪性を強く疑う（辺縁不整，内部低
エコー，微細石灰化，縦横比＞1，充実性結節，結節内
部血流等）場合に FNA をすることが推奨されている．
一方で 5 mm 以下は経過観察を基本とするが，明らか
なリンパ節転移や反回神経麻痺による嗄声を認める場
合，遠隔転移が疑われる場合，CEA・カルシトニン高
値で髄様癌が疑われる場合には FNA を行うことが推
奨される．

2）AS法の適応判断
　成人の乳頭癌のうち，AS 法の適応となるのは超低
リスク乳頭癌である．AS 法が不適当と考えられる症
例の特徴を，表 1に示す．未成年の症例に対する AS
法は，エビデンスがないため推奨されない．低リスク
乳頭癌（cT1bN0M0）の手術例において，腫瘍径15 mm
未満では再発がなかった報告9 もあり，低リスク乳頭癌
の場合も腫瘍径が 13 mm までは患者が望めば経過観
察を行うことが許容される10．
　乳頭癌は高頻度でリンパ節転移を起こすことが知ら
れている．微小癌においても画像検査で発見される臨

床的に明らかな腺外浸潤やリンパ節転移の存在は，生
命予後を悪化させる要因であり即時手術の適応であ
る．これらは方針決定の前に，超音波検査や CT 検査
による慎重な評価がされるべきである．腺外浸潤の評
価には，一般的に超音波検査が用いられる．腫瘍が甲
状腺被膜から突出し，甲状腺被膜が途絶している場合
は，甲状腺外への浸潤が疑われる．腫瘍が甲状腺腹側
にあり胸骨甲状筋や胸骨舌骨筋への浸潤が疑われたと
しても，手術時にその筋肉の一部を切除すればよく，
予後に及ぼす影響も極めて小さいことから，ただちに
手術適応にはならない．しかし，腫瘍が甲状腺背側に
あり，気管や反回神経への浸潤を疑う場合には，慎重
に適応を決定しなければならない．気管や反回神経へ
の浸潤有無の評価には，超音波検査だけでなく CT 検
査を追加してもよい．また，必要に応じて喉頭ファイ
バーによる声帯麻痺の有無も評価する10―12．腫瘍と気管
が接する角度が鈍角であれば，鋭角の場合よりも浸潤
のリスクが高い（図 1）．腫瘍と反回神経が走行する経
路との間に正常な甲状腺組織が画像上存在しない場
合，反回神経浸潤のリスクがある（図 2）．このような
症例は経過観察には適切ではなく即時手術の適応とな
るが，単に腫瘍が気管に接する，あるいは甲状腺背面
に存在するというだけでは即時手術の適応とはならな
いことに留意するべきである．
　リンパ節転移の評価には，一般的に超音波検査が用
いられる．疑わしい所見として点状高エコー（微細石
灰化），囊胞化，辺縁血流，円形，リンパ節門の消失な
どがある．頸部外側区域へのリンパ節転移が疑われる
場合は，リンパ節の FNA および穿刺液のサイログロ
ブリン（Thyroglobulin：Tg）値の測定も推奨される．
慢性甲状腺炎を合併する症例は甲状腺周囲のリンパ節
腫大がよく見られ，転移の評価が困難なことがあり，
症例毎の検討が必要である．微小癌でも遠隔転移を認
めることはあるものの，それらは高リスク微小癌に伴

表 1　アクティブ・サーベイランス法の適応とならない微小癌の特徴

高リスク因子をもつ 1．臨床的にリンパ節転移，および極めてまれだが遠隔転移がある
2．反回神経や気管への浸潤が臨床的に明らかである
3．細胞診で悪性度が高いと診断された症例

高リスクかどうか不明だが不適当 1．腫瘍が気管に面で接しており，浸潤を疑う
2．腫瘍が反回神経の走行経路にあると考えられる
3．未成年（現時点でエビデンスなし）

日本内分泌外科学会 甲状腺微小癌取扱い委員会編集「成人の甲状腺低リスク微小乳頭癌 cT1aN0M0 に対
する積極的経過観察の適応と方法：日本内分泌外科学会 甲状腺微小癌取扱い委員会による提言」：日本内
分泌外科学会ホームページ「ガイドライン・提言」（https://jaes.umin.jp/info/guidelines.html）より引用
改変
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うものと考えられ，超低リスク乳頭癌での遠隔転移は
非常にまれである．そのため，AS 法の開始時に遠隔
転移検索のための胸部 CT 検査は必須ではない．また，
微小癌の診断時血清 Tg 値はその後の経過と無関係で
あった報告13 もあり，Tg 値によって AS 法の適応決定
を判断するエビデンスはない．

3）ASの方法と手術への切り替え
　AS 法の開始後，1～2 年間は半年ごとに経験豊富な
検査者が超音波検査を行い，進行がなければその後は
1 年ごとに超音波検査を行うのが適切である．経過観
察中の進行とは腫瘍の増大，臨床的に明らかな腺外浸
潤やリンパ節転移，遠隔転移の出現と定義できる．腫
瘍径の評価は超音波検査にて行い，横断像の縦径と横
径，縦断像の縦径の計 3 方向を測定し，最大計測値を
腫瘍径とするのが一般的である．腫瘍の増大は「超音
波検査にて最大腫瘍径 3 mm 以上の増加」と定義さ
れ13，この定義を用いた長期の経過観察による増大頻度
が報告された14，15 ことから，その後の多くの報告でもこ
の定義が採用されている．2 mm 以下の変化は測定誤
差と考えられており，臨床判断を誤らないよう注意を
要する．また，腫瘍径 3 方向の測定から腫瘍体積を求
め，その 50% 増加をもって腫瘍増大とすると進行症例
を早期に発見できるとする報告16 もあるが，実臨床で
は簡便な腫瘍最大径による評価を推奨する．
　AS 法の開始時に比べて腫瘍が増大したと判定され
ても，ただちに手術を行う必要があるとは限らず，腫
瘍の占拠部位（反回神経，気管に浸潤の及ぶ可能性）

と増大速度，患者の意向を確認したうえで経過観察を
続けても良いと考えられる．もちろんさらに腫瘍が増
大する場合は，その時点で手術を施行するべきである．
隈病院，がん研有明病院からの報告では，AS 中およ
び手術への移行時に，遠隔転移または生命を脅かすよ
うな再発，あるいは現病死を認めた症例はいなかっ
た2，3．また手術への移行後の再発は，術後 3 年間でリ
ンパ節再発は 1.1% にみられたが，再手術により治癒切
除が可能であった17．以上より，AS 中に腫瘍増大やリ
ンパ節転移の出現などにより手術へ移行したとして
も，即時手術と比較して予後は変わらなかった．また，
乳頭癌は高頻度に病理組織学的リンパ節転移を認める
ことが知られており，臨床的リンパ節転移がなくとも，
実際にリンパ節郭清を行うと病理学的転移は 10～30%
に認められた18―23．しかし，これまでの本邦での報告の
結果から，こうした潜在的リンパ節転移が臨床的問題
に発展する確率は低く，画像検査にて検出できるよう
になった時点で手術を行えば予後に問題はないものと
推察される．
　超低リスク乳頭癌に対する手術法は，前頸部への襟
状切開を要する通常法手術の他に，鎖骨下を切開する
内視鏡補助下手術（video-assisted neck surgery：
VANS）法がある．両術式において甲状腺の切除範囲
は通常法と同じだが，手術時間は通常法よりもやや長
い．VANS 法は通常法手術と比較して，安全性や確実
性に明確な相違はなく，術式選択は患者との Shared-
decision making（SDM）により決定されるべきであ
る．また，その他の非手術治療としてラジオ波焼灼療

図 1　�腫瘍と気管が接する角度（A）鈍角，（B）ほぼ
直角，（C）鋭角
Sugitani I，Ito Y，Takeuchi D，et al.：Indications 
and Strategy for Active Surveillance of Adult 
Low-Risk Papillary Thyroid Microcarcinoma：
Consensus Statements from the Japan 
Association of Endocrine Surgery Task Force 
on Management for Papillary Thyroid 
Microcarcinoma. Thyroid 2021；31：183-192.（文
献 7）より改変

図 2　�腫瘍が反回神経の走行経路の甲状腺被膜に，（A）
接していない，（B）接している
Sugitani I，Ito Y，Takeuchi D，et al.：Indications 
and Strategy for Active Surveillance of Adult 
Low-Risk Papillary Thyroid Microcarcinoma：
Consensus Statements from the Japan 
Association of Endocrine Surgery Task Force 
on Management for Papillary Thyroid 
Microcarcinoma. Thyroid 2021；31：183-192.（文
献 7）より改変
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法（radiofrequency ablation：RFA）があるが，実施
可能な施設は限られており，公的医療保険の対象外で
ある．

4）AS法の推奨と各因子の関連
　患者背景や腫瘍関連因子には，AS 法が推奨される
因子とそうでない因子が含まれる．高齢者の超低リス
ク乳頭癌は進行する確率が低く，AS 法の良い適応で
ある．診断時の年齢と 80 歳までに腫瘍が進行する確率
については，20 歳代では 48.6%，30 歳代で 25.3%，40
歳代では 20.9%，50 歳代では 10.3%，60 歳代で 8.2%，
70 歳代で 3.5% と推定されている24．若年例が超低リス
ク乳頭癌の進行リスク因子であることは米国，韓国，
コロンビアでも同様であることが報告されてい
る16，25，26．以上より，高齢者の超低リスク乳頭癌は AS
法の良い適応であるといえるが，一方で若年者の場合
も進行後の手術治療成績は良好である．若年患者は進
行の可能性が高いため手術を勧めた方が良いと考える
こともできるが，20 歳代の患者の半数以上は生涯手術
が必要とならないという見方もできるため，若年者に
おいても AS 法は適応となる．ただし現時点で，未成
年の微小癌に対する AS 法のエビデンスはないことに
留意する必要がある．
　超低リスク乳頭癌の多発症例と単発症例の 10 年間
の進行確率はそれぞれ 14.8%，12.2%（p＝0.51）で，多
変量解析では多発病変の有無は病勢進行の危険因子と
ならなかったとの報告27 があり，本邦の他の報告にお
いても，多発病変と腫瘍増大の関連は示されなかっ
た2．多発病変が術再発のリスク因子となるという報告
は，いずれも海外からの後ろ向き研究であり，多発病
変を本邦での AS 法から除外する根拠はない．両側性
の多発病変は甲状腺全摘術を余儀なくされるために，
多発病変を有する超低リスク乳頭癌の AS 法は甲状腺
全摘を避けられるメリットがある．
　第一度近親者に 2 人以上の乳頭癌患者がいる場合は

「家族性甲状腺乳頭癌」と定義される．家族性は散発性
と比較して腺内多発例が多く，残存甲状腺内再発が多
く，無再発生存期間率が有意に低いが，遠隔転移率，
全生存期間には有意差を認めなかった28．本邦の報告で
は，超低リスク乳頭癌の AS 症例 1,235 例のうち 5% に
家族性甲状腺癌症例が含まれていたが，家族歴の有無
により腫瘍増大，リンパ節転移，顕性化の頻度には有
意差を認めなかった2．そのため甲状腺癌家族歴の有無
は AS 法の適応の妨げにはならないが，家族性乳頭癌
が臨床的にアグレッシブである可能性は念頭に置く必
要がある．妊娠期，産後も慎重な AS 法の施行により，

超低リスク乳頭癌は安全に管理可能である．本邦では，
妊娠前後で 3 mm 以上の腫瘍径増大は 8% の症例に認
められ，その半数は産後に手術を受けたが再発を認め
ず，残り半数は産後に腫瘍径が増大しなかったため
AS 法を継続しているという報告がある29．そのため，
挙児希望がある症例や妊娠中の症例も AS 法の適応と
なる．
　腫瘍内石灰化の強さは超低リスク乳頭癌の増大予測
因子であるとする報告がある3，30 が，時間とともに微小
癌の石灰化が強まる傾向も示唆されており，石灰化の
弱い症例を AS 法の適応から外すべきエビデンスはな
い．また，血流豊富な腫瘍は血流が乏しい病変に比較
して増大する確率が高いという報告はあるが15，微小癌
では時間とともに血流が弱まるものが多いことも示唆
されており，血流豊富な症例を AS 法の適応から外す
べきエビデンスも乏しい．バセドウ病が経過観察中の
超低リスク乳頭癌に与える影響を検討した報告はな
く，橋本病の合併は腫瘍増大のリスク因子とはならな
いと報告されている31．良性結節が合併した場合は結節
増大により手術となる可能性はあるものの，AS 法の
適応外とすべきエビデンスはない．

3．ガイドラインの推移と AS法が抱える今後の課題
1）国内外のガイドライン

　AS 法が世界で初めて記載された『甲状腺腫瘍診療
ガイドライン 2010 年版』，『甲状腺腫瘍診療ガイドライ
ン 2018』，および『甲状腺腫瘍診療ガイドライン 2024』
における AS 法の記載を表 2に述べる．版数につれて
AS 法の推奨条件は緩和され，推奨レベルも大きく向
上していることがわかる．さらに 2024 年版ではそれま
でのガイドラインにあった「適切な診療体制のもとで」
という記載が省略されたが，これはコンセンサス・ス
テートメントおよびポジション・ペーパーの普及が，
AS 法の施行可能な診療体制の拡充につながったため
と考えられる．
　ATA による「成人の甲状腺腫瘍取扱いガイドライ
ン」においても，AS 法の記載は版により大きく異な
る．2015 年版では，「細胞診により診断された甲状腺
癌は，手術が一般的に推奨される」とし，AS 法は「適
切に選択された患者において，即時手術に代わる安全
かつ有効な選択肢」との記載にとどまっていた5．しか
し 2025 年に ATA により発行された最新の「成人の甲
状 腺 腫 瘍 取 扱 い ガ イ ド ラ イ ン 」 で は，AS 法 は

「cT1aN0M0 の乳頭癌患者に対して，AS 法を適切な管
理方針として提示して良い．そのために，AS 法のリ
スクとベネフィットについて患者と臨床チームの間で
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SDM を行うことが不可欠である」と記載され，米国内
でも AS 法の実臨床における位置の向上が目立った32．

2）適切な SDMのために
　適切な SDM を行うにあたり，米国では甲状腺低リ
スク乳頭癌の管理方針に対する説明ツールが一般公開
されている（https://947he6.axshare.com/home.html）．
同ツールの有用性を検証した報告では，登録された患
者の 53% がこの説明支援ツールを使用し，説明ツール
を使用した群の患者は通常の診療を受けた患者と比較
して，AS 法を選択する割合が有意に高かった33．これ
を受けて，2025 年 7 月に日本内分泌外科学会の甲状腺
微小癌取扱い委員会は，日本内分泌外科学会ホーム
ページに「甲状腺低リスク微小乳頭がん患者さんのた
めの治療方針決定支援ツール」を公開した（https://
jaes.umin.jp/thyroid-aid-tool/）． こ の 方 針 決 定 支 援
ツールは無料で公開されており，インターネット環境
があれば誰でも閲覧が可能である．このツールを使用
することにより，患者自身が超低リスク乳頭癌に対す
る中立的な意見を入手することが可能となることで，
超低リスク乳頭癌や AS 法のさらなる啓蒙に繋がるだ
ろう．

3）今後期待されるエビデンス
　これまでの国内外における長期研究により，超低リ
スク乳頭癌の腫瘍学的エビデンスが多く蓄積されてき
た．超低リスク乳頭癌は進行が極めて緩徐であり，患
者の多くが 10 年以上の長期経過をたどることとなる．
そのため，腫瘍進行や生存期間などのハード・アウト

カムではなく，QoL や周囲の負担といった「ソフト・
アウトカム」が注目されている．ソフト・アウトカム
は，患者 QoL や疼痛，金銭的負担など患者の主観的要
素が入りやすい指標である．ソフト・アウトカムは
ハード・アウトカムと比較して結果が変動しやすく，
また疼痛などは一般的に医療者は患者よりも評価が軽
くなる傾向にある．そのため，患者の主観的なアウト
カムを測定するために，患者報告アウトカム（patient-
reported outcome：PRO）が重要な指標となる．PRO
は「臨床医やその他の誰の解釈も介さず，患者から直
接得られた，患者の健康状態に関するあらゆる報告」
と定義される34．甲状腺超低リスク乳頭癌における
PRO 研究が現在にわかに注目されており，横断研究が
国内外で 4 本，縦断研究が韓国から 2 本報告されてい
る35―40．研究デザインや QoL 評価尺度にばらつきはあ
るが，身体的 QoL は AS 群が優れるとの報告が多く，
精神的 QoL については，管理方針以外に患者の特性不
安（不安を感じやすい元々の性格）や観察期間が影響
している可能性がある．
　他にも米国を中心に，甲状腺結節の診断段階におい
て分子診断キットを使用する動きも活発化しており，
これは微小癌の診断においても例外ではない．ただし
本邦においては製品化やコストの面で，実現にはさら
なる時間を要するだろう．

おわりに
　本稿では甲状腺微小癌の診断の流れと AS 法の実態
について，最新の知見を含めて概説した．超低リスク
乳頭癌は適切な管理体制の下で極めて安全に経過観察

表 2　「甲状腺腫瘍診療ガイドライン」の各年版における AS 法の記載

2010年版（1） 甲状腺微小乳頭癌（腫瘍径
1 cm 以下）において，た
だちに手術を行わず非手術
経過観察を行い得るのはど
のような場合か？

術前診断（触診・頸部超音波検査など）に
より明らかなリンパ節転移や遠隔転移，甲
状腺外浸潤を伴う微小乳頭癌は絶対的手術
適応であり，経過観察は勧められない．こ
れらの転移や浸潤の徴候のない患者が，十
分な説明と同意のもと非手術経過観察を望
んだ場合，その対象となり得る．

C1　エビデンスは少
ないが，診療で利用・
実践することを勧める

2018年版（2） 超 低 リ ス ク 乳 頭 癌
（T1aN0M0）に対して非手
術・経過観察は推奨される
か？

転移や浸潤の徴候のない超低リスク乳頭癌
患者が，十分な説明を受けたうえで非手
術・経過観察を希望する場合には，適切な
診療体制のもとで行うことを推奨する．

行うよう弱く推奨する
コンセンサス　中

2024年版（3） 超低リスク乳頭癌に積極的
経過観察は推奨されるか？

成人の超低リスク乳頭癌には積極的経過観
察が推奨される．

確実性 B　強く推奨

（1） 日本内分泌外科学会・日本甲状腺外科学会編集：甲状腺腫瘍診療ガイドライン 2010 年版；82-89．金原出版より引
用改変

（2） 日本内分泌・甲状腺外科学会雑誌編集部  編集：甲状腺腫瘍診療ガイドライン 2018．日本内分泌・甲状腺外科学会
雑誌 2018；35 増刊号（通巻 149）；29-30．日本内分泌外科学会・日本甲状腺外科学会より引用改変

（3） 日本内分泌外科学会雑誌編集部　編集：甲状腺腫瘍診療ガイドライン 2024．日本内分泌外科学会雑誌  2024；41 増
刊号（通巻 181）；25-29．日本内分泌外科学会より引用改変
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可能である．管理方針の適切な意思決定のためには，
その方針決定には専門医のみならず一般医家，また患
者が十分な知識を共有することが重要であり，学会が
啓発のための役割を担っているといえよう．

　Conflict of Interest：開示すべき利益相反はなし．
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