
表１　甲状腺癌の各組織型とゲノム異常

ret/PTC融合遺伝子1．乳頭癌
染色体欠失と不良予後
（1q, 4p, 7q, 9, 16q）
高頻度の染色体欠失
（1p, 2, 3, 4p, 8q, 9, 11p, 13q, 
15q, 22q）

2．濾胞癌

p53 腫瘍抑制遺伝子変異
高頻度の染色体欠失
（1q, 9p, 11, 17, 19p, 22q）

3．未分化癌

4．髄様癌
RET胚細胞性変異遺伝性

MEN2A
髄様癌，褐色細胞腫
上皮小体機能亢進症
MEN2B
髄様癌，褐色細胞腫
骨格異常，神経腫症
FMTC
髄様癌

RET体細胞性変異散発性

はじめに

甲状腺癌は濾胞細胞由来の乳頭癌，濾胞癌，未分化

癌および傍濾胞細胞（C細胞）由来の髄様癌の 4つの組

織型に分類され，それぞれの組織型に特徴的な臨床像

を有する．甲状腺癌全体に対する各組織型の頻度は，

乳頭癌 85～90％，濾胞癌 5～10％，未分化癌約 2％，髄

様癌約 2％である．乳頭癌と濾胞癌は細胞の分化度や

緩徐な発育のため甲状腺分化癌とも呼ばれ，術後 10

年生存率は 95％程度と非常に予後が良好である．甲状

腺癌の発生については，臨床病理学的研究に加えて，

放射能汚染後の疫学的調査などさまざまな手法により

論じられてきたが，いまだ詳細は不明である．近年，

遺伝学的手法の急速な進歩により甲状腺癌の発生や進

展に関連する遺伝的異常が報告されている．ras 癌遺

伝子の変異は甲状腺濾胞腺腫と癌の両者で高率に認め

られ，甲状腺腫瘍の発生初期に関与すると考えられて

いる1．また，甲状腺髄様癌では原因遺伝子検索による

遺伝子診断がすでに臨床の場で実施されている．ここ

では甲状腺癌の各組織型における臨床的諸問題とそれ

に関連したゲノム異常をわれわれの知見も交えて紹介

する（表 1）．

1．甲状腺乳頭癌（papillary thyroid carcinoma）

甲状腺乳頭癌は組織学的に乳頭状増殖を特徴とする

分化型腺癌で，ほとんどの症例の予後は良好であるが，

長期の経過では約 10％の症例が術後再発や転移をき

たす．甲状腺乳頭癌の診療においては術式や補助療法

の選択の点から，この一部の予後不良症例の選別が重

要な課題となっており，様々な予後因子の検討がなさ

れてきた．高年齢，甲状腺被膜外浸潤，遠隔転移，低

分化組織像などが予後不良因子として知られるが，こ

れらの臨床病理所見のみによる予後の判断は難しく，

遺伝的な予後の指標が望まれている．

（1）RET融合遺伝子

RET遺伝子の再編成が甲状腺乳頭癌の 20～40％に

認められ，乳頭癌の発生への関与が示唆されてい

る2, 3．甲状腺髄様癌の項で後述するRET遺伝子の ty-

rosine kinase domain を含む exon 12 より 3' 側配列に

全く異なる遺伝子の 5' 側配列が融合してRET融合遺

伝子 ret�PTCを形成する（図 1 a）．通常，甲状腺濾胞
細胞では発現しないRETが，これら donor 遺伝子の
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promoter により発現し，活性化することが考えられて

いる．現在までに ret�PTC 1（H 4―RET）4，ret�PTC
2（protein kinase A の RIα subunit-RET）5，ret�PTC
3，4（Ele 1―RET）6，ret�PTC 5（RFG 5―RET）7 および
われわれの研究室で同定されたELKS�RET融合遺伝
子8 が報告されている．RET融合遺伝子は放射線誘発

甲状腺癌との関連が示唆されているが，予後との関係

は不明である．

（2）染色体欠失と予後

一般に癌細胞の染色体欠失領域には腫瘍抑制遺伝子

の存在が示唆される．Comparative genome hybridiza-

tion（CGH）やmicrosatellitle marker を用いた報告で

は，甲状腺乳頭癌では染色体欠失は全く検出されてい

ない9, 10．われわれは遺伝的予後因子を検出するため，

術後 10 年再発転移なく生存した予後良好甲状腺乳頭

癌症例と原病死した予後不良症例においてmicrosat-

ellite marker を用いたヘテロ接合性の消失 loss of het-

erozygosity（LOH）の解析をすべての染色体で施行し，

甲状腺乳頭癌の予後と染色体欠失について検討した．

甲状腺乳頭癌生存群では染色体 22 q を除いた全染色

体で，極めて低い LOH頻度を示した一方，死亡群では

複数の染色体で高頻度の LOHを示し，特に染色体

1 q，4 p，7 q，9 p，9 q，16 q の欠失が有意に生存群よ

り高率であった．甲状腺乳頭癌の不良予後に関連する

腫瘍抑制遺伝子が，これらの染色体領域に存在する可

能性が示唆された．

2．甲状腺濾胞癌（follicular thyroid carcinoma）

甲状腺濾胞癌は組織学的に腫瘍細胞の被膜浸潤や脈

管浸潤により診断される．このため術前に良性の濾胞

腺腫との鑑別診断が困難なことが多く，現在でも濾胞

癌の正確な診断が最も重要な臨床的課題となってお

り，細胞診より得た腫瘍細胞や血流エコーの画像診断

などを用いた研究が盛んに行われている．被膜浸潤の

程度が予後に関係することが知られ，minimal invasion

の濾胞癌はきわめて予後が良好であるが，広範な浸潤

を示すwidely invasive type のなかに予後不良な症例

がみられる．

（1）染色体欠失

甲状腺濾胞癌と濾胞腺腫を明瞭に鑑別する遺伝的変

化はまだ捉えられていない．甲状腺濾胞癌の遺伝的特

徴は，多くの染色体に欠失がみられ，染色体不安定性

を示すことである．染色体 1 p，2，3，4 p，8 q，9，11 p，

13 q，15，22 q が高頻度に欠失を示すと報告されてい

る9―11．染色体欠失を示さない濾胞細胞由来の甲状腺乳

頭癌とは対照的であり，この差異は腫瘍発生の背景が

異なることを思わせる．また，多数の染色体欠失を示

す腫瘍はwidely invasive type であることから，染色

体欠失と予後との関連も想定されており，われわれは

この点について現在検討中である．

図 1 RET proto-oncogene 変異と甲状腺癌
a．甲状腺乳頭癌における ret�PTC融合遺伝子．tyrosine kinase domain を含む RET遺伝子のC末端
側配列とそれぞれの donor 遺伝子（H 4，RIα，Ele 1，RFG 5，ELKS）のN末端側配列が融合する．b．
主なRET遺伝子変異部位と甲状腺髄様癌の病型．遺伝性甲状腺髄様癌症例では胚細胞性変異，散発性
症例では体細胞性変異を病型によってきわめて限られた部位に認める．
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3．甲状腺未分化癌（ anaplastic thyroid carcino-

ma）

甲状腺未分化癌が診断されると，現在のところいか

なる治療にも抵抗し，診断から平均 6ヵ月で死亡す

る12．長期間放置された，あるいは術後再発を繰り返す

甲状腺分化癌が未分化癌に転化することが臨床病理学

的に確認されているが，未分化癌の発生メカニズムに

ついてはほとんど知られていない．甲状腺未分化癌の

治療は困難であるので，未分化転化する以前の甲状腺

分化癌に対する徹底的な治療が重要である．このため

には甲状腺未分化癌の発生機構の理解および未分化転

化する可能性の高い甲状腺分化癌症例の選別が必要と

なる．

（1）p 53 遺伝子異常

p 53 は apoptosis や細胞周期のコントロールにおい

て重要な役割をしているが，代表的な腫瘍抑制遺伝子

としても知られている．p 53 遺伝子変異は多くの癌で

報告され，癌の発生や進展および薬剤や放射線治療の

感受性などに関与している．甲状腺未分化癌の 40％程

度に p 53 遺伝子変異が検出されるが，甲状腺分化癌や

髄様癌では p 53 変異は全く検出されない13―17．p 53 変

異は甲状腺癌の末期の変化，つまり未分化癌の発生に

関与している．

最近，甲状腺未分化癌において β-catenin 遺伝子の

高率な変異が報告された18 が，われわれの未分化癌症

例において現在検証中である．

（2）染色体欠失

われわれは甲状腺未分化癌のゲノム異常のスクリー

ニングとして，microsatellite maker を用いた LOH解

析を全染色体に施行したところ，多数の染色体に高頻

度の LOHを検出した．甲状腺未分化癌の発生に染色

体の不安定性が重要であること，またとくに高頻度

LOHを示した染色体 1 q，9 p，11，17，19 p，22 q には

甲状腺癌の進展や未分化癌の発生に関与する腫瘍抑制

遺伝子の存在が示唆された．

4．甲状腺髄様癌（medullary thyroid carcinoma）

甲状腺髄様癌19 の約 2�3 は散発性症例で，約 1�3 は
遺伝性症例である．遺伝性髄様癌は，多内分泌腺腫症

2 A型multiple endocrine neoplasia type 2 A（MEN 2

A），多内分泌腺腫症 2 B型（MEN 2 B），家族性甲状腺

髄様癌 familial medullary thyroid carcinoma（FMTC）

の 3つの疾患カテゴリーに分類され（表 1），いずれも

常染色体優性遺伝形式をとる．遺伝性症例と散発性症

例では手術術式や follow-up 方針が異なるため，これ

らの鑑別はきわめて重要であるが，遺伝性髄様癌の臨

床診断には限界がある．遺伝性髄様癌の診療では，家

系内の疾患保因者と非保因者を診断するための家系

screening が中心的な問題である．calcitonin 誘発試験

で早期に保因者を診断できるようになったが，従来の

この方法にはいくつかの問題があり，より正確で簡便

な screening 方法が望まれていた．

（1）RET遺伝子異常と遺伝子診断

1993 年にMEN 2 Aと FMTC家系20, 21 で，翌年には

MEN 2 B家系22―24 で，RET遺伝子の胚細胞性（germ-

line）点突然変異がその原因として報告され，遺伝子診

断が施行されるようになった．現在ではほとんどの遺

伝性髄様癌家系にRETの変異が報告されている．ま

た，約半数の散発性髄様癌においても，RETの体細胞

性（somatic）変異が報告されている．甲状腺髄様癌に

関連するRET遺伝子変異の特徴は，病型により変異

部位がきわめて限局したmissense 変異で，これにより

RETが活性化することである（図 1 b）．MEN 2 Aと

FMTCでは細胞外 domain の細胞膜に近接した cyste-

ine rich region の 5 つの cysteine をコードする exon

10 codon 609，611，618，620 および exon 11 codon 634

の変異が，またMEN 2 Bでは数家系の例外を除き細

胞内の tyrosine kinase domain 内の exon 16 codon 918

の methionine が threonine に置換される変異（Met

918 Thr）が特異的である．散発性髄様癌の体細胞性変

異の多くはMEN 2 Bと同一のMet 918 Thr である．

RETの変異による ligand 結合のない過剰なRETの

活性化が腫瘍発生に関与すると考えられている．

MEN家系の遺伝子診断による screening 結果に基

づいて，発症前の保因者への予防的手術が施行されて

いる25, 26．しかし，特に小児に対する手術のタイミング

については，社会的な諸問題もあり，わが国では意見

が定まっていない．また，遺伝子診断を行うことで，

過去に散発性髄様癌と臨床的に診断された症例中に遺

伝性症例が含まれていたことが示されており27，すべ

ての甲状腺髄様癌にRET遺伝子の検索を行い，遺伝

性症例を見逃さないようにすべきとの意見もある．

RET変異陽性者はほぼ確実に甲状腺髄様癌を発症す

ることになる．遺伝子診断を施行する際，患者や家族

とのインフォームドコンセントは最重要問題であり，

遺伝外来でのカウンセリングなど，診療体制の確立が

早急な課題である．

おわりに

甲状腺癌の主な 4つの組織型について，臨床の問題

点とそれに関連するゲノム異常について述べた．
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