
第4章　濾胞性腫瘍

アルゴリズム4-1：濾胞性腫瘍の初期治療

CQ4-1　
どのような濾胞性腫瘍に手術が推奨されるか？

推奨文　

濾胞性腫瘍（穿刺吸引細胞診の診断が甲状腺癌取扱い規
約で濾胞性腫瘍，ベセスダシステムでカテゴリーIV：
Follicular Neoplasm）で以下のいずれかに該当するものに
は手術を推奨する。

①　細胞診所見で悪性度が高い
②　超音波検査で悪性を疑わせる
③　腫瘍径が大きい（＞3～4cm）
④　腫瘍の増大速度が速い

エビデンスの確実性 C

推奨度 弱（一致率：6/9=67%）

考慮したアウトカム

	✓ 悪性と診断される確率
	✓ 治療予後

	✓ 手術合併症
	✓ 患者視点の健康状態

エビデンス

	⿟ 超音波検査や穿刺吸引細胞診はある程度有用である
が，濾胞癌を術前に確実に診断する検査方法はない。

	⿟ 細胞診所見，超音波所見，腫瘤の大きさ，増大速度
が悪性である可能性に関与しているという報告があ
る一方で，それらを否定する報告もある。

	⿟ 患者視点の健康状態についての報告はない。

文献の要約と解説

細胞診や超音波検査は甲状腺結節の良悪性鑑別に有用で
ある。しかし，濾胞癌を高い精度をもって術前に診断しう
る検査手段は存在せず，その診断は組織所見をもって最終
的診断となる。そのため，濾胞癌に対する術前診断に関す
る前向き研究は存在せず，すべて後ろ向き研究である。

超音波検査と穿刺吸引細胞診での濾胞癌の診断ついての
報告がある。術前に明らかな悪性所見を認めずに手術を行
った症例の術後診断と術前検査所見の比較を行ったSugino
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らの検討では，超音波検査，穿刺吸引細胞診でそれぞれ濾
胞性腫瘍，鑑別困難と診断された症例の約35％が術後に濾
胞癌と診断され，ともに良性（過形成）と診断された症例
の約5%が濾胞癌であった［1］。またKiharaらによれば，
細胞診で良性と診断された結節（541例）において術後悪
性と診断されたのが16例（3.0%）に見られ，そのうち12例
が濾胞癌であった。さらに，良性症例と悪性症例で年齢，
性別，腫瘤径，Tg値，腫瘍体積ダブリングタイム（TV-DT）
に有意な差はなかったが，超音波所見のみ差を認めたとい
う［2］。悪性ではないと診断とされれば，多くは手術せず
に経過観察がなされるため，手術になった症例は一部であ
り，大きなバイアスがあるものの，現行の検査の限界が見
てとれる。

また，細胞診で濾胞性腫瘍と診断された症例に限った検
討では，韓国から100症例を1年以上経過観察した後に手
術を行い，術後病理診断とTV-DTとの関係を検討した報
告［3］がある。最終的な組織診断で良性だった腫瘍と悪性
だった腫瘍では，両者のTV-DTに有意な差がなかったと
している。経時的に腫瘍体積＞50％増加例の頻度を比べる
と良性と悪性の間に差はなく，腫瘍の大きさや各種の超音
波診断分類でも両者の間に有意な差を認めなかった。一方，
細胞診で濾胞性腫瘍と診断された356症例について検討さ
れたHirokawaらの報告［4］では，細胞診断をfavor malignant， 
borderline， favor benignの3つに分類したところ，組織診
断で悪性であったものがそれぞれ41.2%，8.2%，7.7%であ
ったという。さらに，悪性を示唆する4つの所見（細胞診
所見favor malignant，腫瘍径3cm以上，腫瘍体積ダブリ
ングレート1.0/年以上，超音波所見で悪性を疑う）のうち，
1つ以上を有していた症例での悪性率が14.6％であったの
に対し，1つも有しない症例では1.4%であったことから，
これらの所見を認めない濾胞性腫瘍は経過観察も許容され
るとした。この報告は濾胞癌のみを標的にした検討ではな
いが，術前に濾胞性腫瘍と考えられた結節に対するアプロ
ーチとして，日常臨床での適切な方向性を示唆している。

海外では，細胞診で鑑別困難症例に対して分子診断が臨
床でも応用されているが，そのうち細胞診断が濾胞性腫瘍
と診断された405結節に対し，分子診断（ThyroSeq v2ま
たはv3）を行った症例の検討がなされている［5］。悪性を
示唆する遺伝子変異を認めたのが139結節，認めなかった
のが215結節であった。全体で218結節に手術が行われ，
109結節（50％）が悪性であったが，うち15例のみが濾胞
癌（好酸性型も含む）であった。分子診断陽性例（RAS
変異陽性が81％）では70％が悪性結節であり，分子診断は
悪性結節を診断するには有用であるものの，濾胞癌を診断
するには必ずしも十分とはいえない。

CQ4-2　
葉切除後に判明した濾胞癌において補完全摘は推奨さ
れるか？

推奨文

1.	 微少浸潤型には補完全摘を行わないことを推奨する。

エビデンスの確実性 C

推奨度 強（一致率： 再投票で9/9=100%
　　　　　　初回5/9=56%）

2.	� 被包性血管浸潤型では血管浸潤の数≧4，年齢≧55歳，
原発腫瘍径＞4cmのいずれかに該当する場合に補完
全摘を行うことを推奨する。

エビデンスの確実性 C

推奨度 弱（一致率：7/9=78%）

3.	� 血管浸潤を伴う広汎浸潤型には補完全摘を行うことを
推奨する。

エビデンスの確実性 C

推奨度 強（一致率：6/9=67%）

考慮したアウトカム

	✓ 治療予後
	✓ 手術合併症
	✓ 患者視点の健康状態

エビデンス

	⿟ 濾胞癌の生命予後を規定する因子は遠隔転移（再発）
である。

	⿟ 微少浸潤型は予後が極めて良好であり，補完全摘は
推奨されない。

	⿟ 被包性血管浸潤型では，血管浸潤の数，年齢，腫瘍
径が遠隔再発のリスク因子であり，これらの因子を
有している場合は遠隔再発に備えて補完全摘を行う
ことが推奨される。

	⿟ 血管浸潤を伴う広汎浸潤型では遠隔再発のリスクが
高く，補完全摘を行うことが推奨される。

	⿟ 補完全摘による予後の改善についてのエビデンスは
乏しい。

	⿟ 初回全摘と葉切除後の補完全摘での，合併症の頻度
に有意差はない。
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文献の要約と解説

濾胞癌の生命予後を規定する因子は遠隔転移である［6-8］。
遠隔転移の危険因子を有している症例には，再発をより早
期に発見し，RAI治療を行うために補完全摘が推奨される。
濾胞癌の予後因子は組織型別に検討した方が理解しやすい。
かつての微少浸潤型は血管浸潤の有無は問わず被膜浸潤が
軽微であるものを指していたが，WHO分類第4版により，
微少浸潤型は軽微な被膜浸潤を有し血管浸潤を伴わないも
のを指し，血管浸潤を有するものは被包性血管浸潤型とし
て，別のカテゴリーとされた。そのため過去の報告では，
これらを一括して予後の検討を行なっているが，再発危険
因子として年齢，腫瘍径，血管浸潤の数が挙げられている

［7, 9-11］。
血管浸潤を伴わない微少浸潤型の予後は極めて良好で，

葉切除のみで治療は完結可能で，補完全摘は推奨されない
とされてきた。2021年のYamazakiらの報告［12］では，111
例のM0微少浸潤型（被膜浸潤のみ）の10年疾患特異的生
存率，10年無再発生存率はそれぞれ100%，98%以上と極
めて良好であった。また，2013年のItoらによる旧分類の
M0微少浸潤型285例の検討では，年齢（≧45歳），腫瘍径（＞
4cm），血管浸潤の数（≧4）が再発に関わる有意な因子
と報告されている［7］。

被包性血管浸潤型のみでの検討は少なく，エビデンスが
乏しい。血管浸潤の数は再発の危険因子と報告されており，
そのcut-off値は4とされているが，詳細な検討がなされて
いるとは言い難い。M0被包性血管浸潤型251例の予後を検
討した2022年のYamazakiらの報告では，血管浸潤の数は
再発の有意な因子であったが，cut-off値は２であるとして
いる。さらに，年齢も有意な因子であり，年齢55歳以上か
つ血管浸潤数2以上の症例の10年無再発生存率が66%と有
意に不良であったと報告されている［13］。血管浸潤の数の
cut-off値は，今後エビデンスの集積が必要である。

広汎浸潤型は遠隔再発が多く，予後も不良とされる。そ
のため，組織診断後には一律に補完全摘が推奨されてきた。
しかし，最近の日本からの報告では，広汎浸潤型において
も血管浸潤の有無（数）が遠隔再発に関与していることが
示された［14, 15］。2022年のItoらの報告では，523例の濾
胞癌症例のうち，広汎浸潤型は遠隔再発の有意な因子では
なく，血管浸潤の程度が強い因子であった。広汎浸潤型の
なかで血管浸潤を伴わない症例の予後（20年無遠隔再発率
97%）は，血管浸潤を有する広汎浸潤型（同69%），被包
性血管浸潤型（同71～86%）に比して，有意に良好であっ
たとしている［14］。さらに，Yamazakiらは2023年，107例
の広汎浸潤型の検討で血管浸潤の数が予後に関与する有意
な因子であると報告しており，血管浸潤のない症例では10
年疾患特異的生存率，10年無遠隔転移再発率はともに

100%であったとしている［15］。一方，韓国からの報告［8］
では，広汎浸潤型の生命予後に血管浸潤の有無は関与しな
かった。広汎浸潤型といえども一律に補完全摘は要しない
可能性があるものの，今後，さらなるエビデンスの蓄積が
必要である。

一方，補完全摘を行うことが予後の改善に寄与するかど
うかについての十分なエビデンスはない。Suginoらによる
検討では，初回手術として葉切除術を受け，組織学的に微
少浸潤型（旧分類）と診断された324例に対し，101名に補
完全摘を施行し，残りの223名はそのまま経過観察された。
補完全摘例で有意に年齢が高いものの，両者の腫瘍径，血
管浸潤の有無に差はなく，無遠隔転移生存率，疾患特異的
生存率に有意差はなかった［16］。この検討では年齢を重視
して補完全摘を行なっているが，年齢の若い非補完全摘例
の予後はそもそも良好であり，年齢の高い補完全摘例と差
がなかったのかもしれない。

補完全摘による術後合併症について初回全摘例と比較した
報告がある。米国のNational Surgical Quality Improvement 
Program Databaseを用いた大規模な検討では，両者の手
術合併症に差はなかった［17］。反回神経麻痺も副甲状腺機
能低下症も一過性，永続性ともに両手術例の間に差はなか
ったとする報告［18］がある一方で，補完全摘例の方が上喉
頭神経外枝の損傷が多かったという報告［19］もある。補完
全摘で術後合併症が多いという明確なエビデンスはない。

解説4-1	 �甲状腺癌取扱い規約第9版における濾
胞癌の浸潤様式分類について

濾胞癌の浸潤には腫瘍が腫瘍被膜を貫通する被膜浸潤と
被膜内の血管に腫瘍が侵入する血管浸潤がある。また周囲
の甲状腺組織に腫瘍が広い範囲に浸潤し，被膜形成が不明
瞭となる場合もある。濾胞癌の病理診断では少なくとも１
つ以上の浸潤形式が確認されることが必要であり，甲状腺
癌取扱い規約ではこの浸潤の組み合わせにより浸潤様式分
類を定めている［20］。規約第7版（2015年）以前は被膜浸
潤と血管浸潤は同列に扱われており，被膜浸潤もしくは血
管浸潤が微少な範囲に認められれば微少浸潤型，広い範囲
にあれば広汎浸潤型の２つに分けていた。しかし被膜浸潤
のみの微少浸潤型では遠隔転移の頻度と疾患特異的死亡率
が著しく低いこと［21］，血管浸潤の有無とその過多が患者
予後のリスク因子であることが報告された［7, 22］。これら
の結果から被膜浸潤と血管浸潤の意義は分けて考えられる
ようになった。規約第9版では浸潤様式を微少浸潤型，被
包性血管浸潤型，広汎浸潤型の３つに分けている。微少浸
潤型は被膜浸潤のみであり，血管浸潤は認められない。被
包性血管浸潤型は血管浸潤を認める濾胞癌で，被膜浸潤の
有無は問わない。広汎浸潤型は周囲の甲状腺組織に腫瘍が
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広い範囲に浸潤するものである。規約第7版以前の血管浸
潤を伴う微少浸潤型，広範な血管浸潤と被包を伴う広汎浸
潤型の濾胞癌は規約第9版では被包性血管浸潤型となる。
広汎浸潤型の定義に血管浸潤の評価は含まれていないが，

血管浸潤は多いことが前提となっている。Itoらは血管浸
潤のない広汎浸潤型は血管浸潤のある広汎浸潤型よりも予
後良好であることを報告している［14］。

コラム4-1　日本の好酸性細胞型濾胞癌（膨大細胞癌）について

好酸性細胞型濾胞癌はかつてHürthle細胞癌と呼称されていた。Hürthle細胞はKarl Hürthleが示した細胞であるが，
実はC細胞であることが後に明らかになった［23］。WHOの組織型分類第５版では，Oncocytic carcinoma of the thy-
roid（膨大細胞癌）と呼称され，かつては濾胞癌の亜型に分類されていたが，独立した疾患単位になった［24］。好酸
性細胞型濾胞性腫瘍は75％以上が好酸性細胞で占める腫瘍で，通常の濾胞癌と同様に被膜浸潤や血管浸潤の有無で腺
腫と癌と分けられる。海外では比較的稀な悪性腫瘍とされており，甲状腺癌の3～7%を占めるに過ぎないと言われ
ている［25］。本邦での正確な発生率は不明であるが，２つの日本の施設からの報告［26, 27］では，濾胞癌全体に本疾
患の占める割合は約15%とほぼ同じであった。濾胞癌の頻度自体が甲状腺癌全体で約5%と言われていることから，
本疾患が比較的稀で，海外に比してさらに少ない腫瘍と推測される。

以前，膨大細胞癌は他の分化癌に比して予後不良と報告されていた［28, 29］が，本邦での検討［14, 26］では，通常型
の濾胞癌と比べて予後に差を認めていない。485例の通常型濾胞癌と73例の膨大細胞癌の予後を比較したSuginoらの検
討では，通常型がより若年（p=0.001）で，広汎浸潤型が多く（p=0.03），初診時遠隔転移例が多い（p=0.03）という
背景であった。全例での生命予後に関する危険因子の多変量解析では，年齢，原発腫瘍径，初診時遠隔転移が有意な
因子であったが，組織型は有意ではなかった。また，年齢，浸潤度，腫瘍型にわけて，通常型と好酸性細胞型の予後
を比較しても有意差は認められなかった［26］。また，Itoらによる膨大細胞癌を含む523例の濾胞癌の予後を検討した
最近の報告［14］によると，年齢や血管浸潤数と同様にNon-oxyphilic （通常型濾胞癌）が遠隔再発の有意な因子であっ
たとし，むしろ膨大細胞癌の方が予後良好であることを示唆している。483例の通常型濾胞癌と80例の膨大細胞癌の予
後を検討した韓国からの多施設合同の報告［30］では，中央値72ヶ月の経過観察期間で両者に予後の違いがなかった。

1940年から2002年までの文献の結果をまとめた報告では，平均8.7年の経過観察で20.7%の症例が原病死したと記さ
れている［31］。また，2000年から2020年までの報告のメタアナリシス［25］では，10年無再発生存率は80％（95%CI 
70-89%），10年累積生存率は76％（95%CI 70-82%）であった。35年間のSEER Data baseでの検討［32］では，膨大細
胞癌の予後は徐々に改善したが，通常型濾胞癌の予後には変化が見られていないと報告されている。欧米でのヨウ素
摂取不足の改善が寄与している可能性が示唆される。
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