
第3章　乳頭癌

解説3-1　乳頭癌の予後因子とリスク分類について

「甲状腺腫瘍診療ガイドライン2018」では，乳頭癌を腫
瘍径，リンパ節転移，原発巣および転移リンパ節からの浸
潤，遠隔転移に基づき，超低リスク，低リスク，中リスク，
高リスクの4つにリスク分類した［1］。その後Itoらはこの
リスク分類の妥当性を調査する検証論文を出したが，それ
によると疾患特異的生存率，遠隔無再発生存率，局所無再
発生存率とも超低/低リスク，中リスク，高リスクの順に
有意に低くなっており，この分類の妥当性が証明され
た［2, 3］。したがって，本ガイドラインでも同じリスク分
類法を踏襲する（表3-1）。

しかしこのリスク分類には，年齢という非常に強い予後
因子が考慮されていない。2020年にItoらは，55歳以上お
よび55歳未満の症例で，エンドポイントを疾患特異的生存
率としたサブセット解析を行った［4］。その結果，超低/低

リスク症例の予後は年齢に関係なく極めて良好であった（20
年疾患特異的生存率99.8%）。一方高リスク症例の予後は年
齢によって大きく異なり，55歳以上の高リスク症例の20年
疾患特異的生存率は80.6%であり，55歳未満の96.6%に比べ
て有意に低かった（p<0.0001）。中リスク症例の予後にも
年齢は多少影響しており，55歳以上の症例の20年疾患特異
的生存率は96.9%で，55歳未満の症例の98.7%よりも有意に
低かった（p<0.0001）。なお，55歳未満の高リスク症例と
55歳以上の中リスク症例の予後には，有意差がなかった。
表3-2に日本の4施設における，乳頭癌のリスク分類別

生存率を示した。施設ごとに症例のバイアスはあると思わ
れるが，いずれの施設においても，高齢者の高リスク症例
の疾患特異的生存率および遠隔無再発生存率がとくに不良
であることがわかる。中リスク症例は，年齢で予後に有意
な差は出るがその差異はわずかである。また，55歳未満の
高リスク症例の予後は中リスク症例のそれとほとんど変わ
らない。これらの結果をふまえたリスク分類と予後を表1
に付記した。それぞれの症例がどの程度の予後を有するの
かを把握して，手術術式や補助療法の有無などを決定する
必要がある。

表3-1.  乳頭癌のリスク分類と予後
本ガイドラインに
おけるリスク分類 リスク分類の要件 予測される生命・再発予後

超低リスク T1aN0M0 癌死率：0～2%
遠隔再発率：1～2%低リスク T1bN0M0

中リスク 超低，低リスク，高リスクのいずれにも該当しない症例
癌死率：0～8%
遠隔再発率：2～27%

高リスク
若年者

（<55歳）

1）T > 4cm
2）Ex2a以上
3） N1a-2またはN1b-2（転移リンパ節の最大径が3cmをこえる，ま

たは節外浸潤あり）
4）M1
上記のうち1項目以上を満たす症例

高リスク
高齢者

（≥55歳）

癌死率：18～46%
遠隔再発率：24～48%

表3-2.  日本の4施設における乳頭癌のリスク分類別生存率
リスク分類 20年疾患特異的生存率（%） 20年遠隔無再発生存率（%）

隈病院 がん研有明
病 院/日 本
医大

伊藤病院 東京女子医
科大学

隈病院 がん研有明
病 院/日 本
医大

伊藤病院 東京女子医
科大学

超低/低リスク 99.8 98.8 99.3 98.4 99.4 99.1 97.8 99.1
中リスク<55歳 98.7 100 100 97.1 98.2 92.3 83.7 94.9
中リスク≥55歳 96.9 97.1 93.9 92.9 95.6 94.2 73.1 78.6
高リスク<55歳 96.6 92.1 98.2 97.3 91.8 85.4 93.4 87.8
高リスク≥55歳 80.6 54.0 82.4 60.9 76.0 55.9 66.6 51.5
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コラム3-1　乳頭癌における分子予後マーカーについて

乳頭癌の分子予後マーカーとして最初に注目されたのは，BRAF変異である。この変異により，MAPKK経路にお
ける下流のMEKが常に活性化され細胞増殖を促進することになる。ほとんどがV600Eの点突然変異で，乳頭癌におけ
る頻度は30～80%と報告によってかなりの差はあるが，総じて高い。2000年代前半から2010年代にかけて，BRAF変
異のある症例は予後不良であるという報告が，欧米や韓国から多く出された。しかし本邦からの報告では，BRAF変
異は乳頭癌の予後に影響しないという結論になっている［5, 6］。この原因については病理診断の違いや人種差などが
挙げられているが，少なくとも本邦においてBRAF変異は，乳頭癌の強い予後因子とは言えない。

現時点でもっとも有用な乳頭癌の分子予後マーカーはTERTプロモーター変異であり，この変異によってTERTの
転写量が増加すると考えられている。2014年にXingらはTERT C228Tの変異がある乳頭癌は変異のない症例に比べて
高齢であり，男性が多く，浸潤性が強いことを示した［7］。またBRAF V600EおよびTERT C228Tの両方の変異をもつ
症例の再発予後は，それ以外の症例に比べて有意に不良であった［7］。本邦においてもTERTプロモーター変異は多変
量解析において，独立した再発および生命予後不良因子であるという報告が出ている［8］。また，MatsuseらはTERT
プロモーター/BRAF変異とKi-67 labeling indexを組み合わせて3群に分類すれば，再発予後の予測に役立つことを示
した［6］。海外からも多くの報告があり，いくつかのメタアナリシスも出ているが，いずれもTERTプロモーター変異
は乳頭癌の強い予後因子であるという結論であった［9, 10］。さらにTERTプロモーター変異がRAI抵抗性の転移と関
連するという報告や［11］，TERTプロモーター変異がなくてもTERTを高発現する乳頭癌は再発予後が不良であると
いう報告もある［12］。

なお，微小癌におけるTERTプロモーター変異についてもいくつか論文が出ており，Yabutaらは経過観察中に増大
したために手術を施行された10例，リンパ節転移が出現したために手術を施行された5例，進行していないが他の理
由で手術となった11例のBRAFおよびTERTプロモーター変異を調べたところ，BRAF変異は64～80%に見られたもの
の，TERT変異のあった症例は1例もなかったと報告した［13］。海外からも微小癌におけるTERTプロモーター変異
の頻度はわずかに3.2%および4.7%であり，予後に関係はなかったと報告されている［14, 15］。したがって，TERTプロ
モーター変異の有無は微小癌の積極的経過観察の適応決定には有用ではないと考えられる。

乳頭癌に見られる遺伝子変異としては，他にRET/PTCなどの融合遺伝子やRAS変異などがあるが，いずれも予後
との関連性については報告されていない。
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アルゴリズム3-1：乳頭癌のリスク分類に基づく初期治療と術後モニタリング

CQ3-1
超低リスク乳頭癌に積極的経過観察は推奨されるか？

推奨文

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。

エビデンスの確実性 B

推奨度 強（一致率：8/9=89%）

考慮したアウトカム

 ✓ 腫瘍進行率
 ✓ 予後
 ✓ 有害事象
 ✓ 医療コスト
 ✓ 患者視点の健康状態

エビデンス

  積極的経過観察を受けた成人の超低リスク乳頭癌の
進行率は非常に低く，なおかつ少し進行してから手
術を施行しても生命にかかわる再発は，きわめて稀
である。

  臨床癌と異なり若年者の方が進行しやすいが，それ
でも手術に移行した後の予後は良好である。

  即時手術を施行した群と，積極的経過観察を行った
群（経過中に進行したために手術に移行した例を含

む）との予後は変わらない。
  即時手術による有害事象の頻度は，積極的経過観察

によるものよりも有意に高い。また，即時手術と経
過観察後に手術に移行した症例の有害事象の頻度は
変わらない。

  積極的経過観察の症例の方が即時手術よりも身体的
QOLが良好であるという報告が多い。

文献の要約と解説

超低リスク乳頭癌に対する積極的経過観察の系統的レビ
ューは日本甲状腺学会により行われ，position paperとし
て2021年に発表された［16］。また，具体的な適応と実施方
法については日本内分泌外科学会よりconsensus state-
mentsが発行されている［17］。それぞれ，日本語版も各学
会 ホ ー ム ペ ー ジ 上 で 閲 覧 可 能 な の で， 参 照 さ れ た
い［18, 19］。

1）積極的経過観察の成績
表3-3に主たる前向き研究の結果を示すが，総じて増大

率やリンパ節転移出現率が低く［20-27］，経過観察中ある
いは進行後に手術を施行した後に，癌死した症例は皆無で
あった。Tuttleらは1.5 cm以下の乳頭癌483例のうち1例
が当初は安定していたものの，その後急速に増大し（腫瘍
体積ダブリングタイム0.7年），手術を行った結果BRAF変
異陽性で好酸性かつ低分化成分を含む乳頭癌であったと報
告した［23］。また，Miyauchiらは経過観察をうけた3,222
例中1例が患者希望で手術を受けた後に，肺転移を起こし
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たと報告している［28］。しかし即時手術を施行した2,424
例の中にも肺に再発した症例が1例あったという。

2）進行リスクと腫瘍増大の評価
超低リスク乳頭癌の経過観察中の進行（腫瘍増大やリン

パ節転移の出現）確率は若年者ほど高いことが示されてい
る［20-22, 24］。しかし，Miyauchiらによれば，20歳代で
あっても生涯における進行確率は48.6%にとどまると推計
されている［29］。また，Itoらは微小癌の進行速度は増大
したと判定される後の方が，判定される前よりも有意に遅
くなることを示した［30］。超低リスク乳頭癌の進行速度は
多くの場合，年齢，時間とともに低下することが示唆され，
少し増大したからといってただちに手術に踏み切るのは早
計と考えられる。一方，高齢者の超低リスク乳頭癌の進行
確率は低いが，経過観察を終了してよい年齢，観察期間に
ついてのエビデンスはなく，基本的には生涯の経過観察が
求められる。

腫瘍増大の評価に関して，腫瘍体積50%増加をもって増
大と判定する方が，進行症例を早期に発見できるとする報
告［31］もあるが，実臨床では経過観察開始時よりも最大径
が3mm以上増大した場合をもって腫瘍が増大したと判定
するほうが簡便で，observer varianceも少ない［17］。

3）即時手術と移行手術との予後
Chouらによる14の論文の系統的レビューでは，小さな

低リスク乳頭癌の経過観察例と即時手術例の再発および生
命予後には大きな差はなかった［32］。Fujishimaらは即時
手術を受けた症例と，経過観察後に様々な理由で手術を受

けた症例の術後予後を比較した結果，両群に差はないこと
を報告した。また，即時手術群と経過観察中に進行して手
術に移行した群との比較でも，同様の結果であった［33］。

4）有害事象
Odaらによると，甲状腺外科の専門家が手術をしたにも

かかわらず，超低リスク乳頭癌の即時手術で術中反回神経
損傷が974例中2例（0.2%）に，永続性副甲状腺機能低下
症が16例（1.6%）に出現した［34］。さらにSasakiらは，即
時手術となった1,739例と経過観察後に手術を行った242例
を比較し，手術による有害事象の頻度に差はなかったと報
告している［35］。

5）医療コストの比較
コスト比較については各国の医療システムや観察期間に

よるばらつきが大きいが，日本の保険制度下で積極的経過
観察と即時手術にかかるコストを比較した論文［36］による
と10年間のコストは即時手術で経過観察のそれよりも，
4.1倍高いと報告されている。

6）QOLに与える影響
表3-4に示すように，積極的経過観察と即時手術が患者

の健康関連QOLに与える影響を比較した論文が6本出て
いる［37-42］。研究デザインやQOL尺度にばらつきがあるが，
身体的QOLは経過観察群が優れるとの報告が多い。精神
的QOLについては報告により差があるが， 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。

表3-4.  超低リスク乳頭癌における即時手術と積極的経過観察を比較した患者報告アウトカム研究
横断研究
場所　国　年 症例数 診断から調査ま

での期間
QOL測定尺度 主な結果

Asan Medical Center, 
韓国, 2019［37］

手術 : 148
経過観察 : 43

中央値 38.0ヶ月
中央値 29.6ヶ月

SF-12v2
THYCA-QOL
FoP

心理的問題は経過観察群で少ない。 
特性不安と観察期間は，管理方針よりも状
態不安の有意な予測因子となる。
経過観察群では神経，筋，咽頭，口腔の症
状および創に関する問題が少ない。 
がんの進行への恐れに両群間で差はない。 

東京女子医科大学, 
日本, 2020［38］

手術 : 30
経過観察 : 20

中央値 4.25年 
中央値 4.05年 

STAI
VAS（独自に
開発した症状
と不安を測定
するスケール）

経過観察群で不安が強いが，不安の程度は
管理方針の選択よりも個々の患者の特性不
安に関連している。 
不安の程度は観察期間に逆相関する。
頸部違和感，弱い声，頸部の外観について
の懸念は経過観察群で良好。 

隈病院, 日本, 2020［39］ 手術 : 49 
経過観察 : 298

中央値 84ヶ月
中央値 56.5ヶ月

THYCA-QOL
HADS

経過観察群は声，心理的問題，瘢痕，体重
増加に関する愁訴が少ない。 
経過観察群では不安，抑うつが有意に少な
い。 
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CQ3-2　
病変が片側にとどまる低リスク乳頭癌に葉切除は推奨
されるか？

推奨文　

病変が片側にとどまる低リスク乳頭癌には葉切除を推奨
する。

エビデンスの確実性 C

推奨度 強（一致率：8/9=89%）

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

  低リスク乳頭癌において，全摘か葉切除かは残存甲
状腺再発を除けば再発予後を左右しない。

  遠隔転移がなく，かつ50歳以上では明らかな甲状腺
外浸潤や3cm以上のリンパ節転移がない症例にお
いて全摘か葉切除かは，無再発生存率や疾患特異的
生存率に影響しない。

  健康関連QOLについては，全摘の方が愁訴が多い
という報告がある一方，術式に関係なかったという
報告や葉切除の方が再発への懸念が大きいという報
告もある。

文献の要約と解説

表3-5に，低リスク（または超低リスク）乳頭癌におけ
る甲状腺切除範囲と予後との関係についての報告を要約し
た。2010年の隈病院からの報告［43］によると，T1N0M0症
例に対する全摘群1,037例の無再発予後は，非全摘群1,601
例よりも有意に良好ではあったが，これは非全摘群のうち
17例（1.1%）が残存甲状腺に再発を来たしたからで，それ
らを除外すれば，両群の予後に有意差はなかった。なお，
このシリーズでは遠隔再発が4例，癌死は2例であった。

2010年，Sugitaniらは微小癌を除く癌研分類の低癌死危
険度乳頭癌（解説3-2参照）498例を解析し，非全摘群（451例）
および全摘群（47例）の10年無再発生存率はそれぞれ
95.7%および89.2％，疾患特異的生存率は99.2%および100%
で有意差を認めなかったと報告した［44］。さらにEbinaら
は癌研低癌死危険度症例967症例の前向きコホートにおいて，
非全摘群791例の10年無再発率および疾患特異的生存率は
それぞれ99%および87%であり，全摘群のそれら（99%お
よび91%）と変わらないことを示した［45］。なお，永続性
副甲状腺機能低下症の頻度は全摘，準全摘，亜全摘の症例

がん研病院・日本医科
大学, 日本, 2023［40］

手術 : 32
経過観察 : 249

中央値 4.0年
中央値 7.9年

STAI
SF-36v2
V A S（［23］と
同じ）

傾向スコアマッチング後，経過観察群は特
性不安，精神的健康状態が良好。 
手術群は頸部症状が強い。 
経過観察群における状態不安は特性不安が
軽いもの，観察期間が長いもので有意に良
好。 

縦断研究
場所　国　年 症例数 観察期間 QOL測定尺度 主な結果
Seoul National Univer-
sity Hospital, Seoul Na-
tional University Bun-
dang Hospital, National 
Cancer Center, 韓国 , 
2019［41］

手術 : 203
経過観察 : 192

平 均 7.1±4.2ヶ
月
平 均 9.3±4.8ヶ
月

Thyroid-spe-
c i f i c  Q O L 
questionnaire

経過観察群はベースラインの心理的健康に
優れ，平均観察期間8.2ヶ月での身体的お
よび心理的健康に優れる。

Seoul National Univer-
sity Hospital, Seoul Na-
tional University Bun-
dang Hospital, National 
Cancer Center, Korea, 
2021［42］

手術 : 381
経過観察 : 674

中央値 24.6ヶ月
中央値 24.0ヶ月

Thyroid-spe-
c i f i c  Q O L 
questionnaire

年齢，性別，ベースラインの腫瘍径および
QOLスコアを調整すると，2年QOLは経
過観察群，葉切除群，全摘群の順に良好。 
経過観察中に手術に方針変更した患者では，
進行のために変更した患者の方が，進行し
ていない患者よりQOLが良好。

SF-12v2 : 12-item short-form health survey version 2.0 ; SF-36v2 : 36-item short-form health survey version 2.0 ; THY-
CA-QOL : thyroid cancer specific health-related quality of life questionnaire ; FoP : fear of progression questionnaire ; 
STAI : State-trait anxiety inventory ; VAS : visual analog scale ; HADS : hospital anxiety and depression scale
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でそれぞれお9%，5%，3%と報告されている。永続性
反回神経麻痺は全摘，準全摘，亜全摘，葉切除でそれぞれ
3%，3%，2%，2%で全摘および非全摘群間で有意差
を認めなかった。

韓国からは，超低リスク症例（T1aN0M0）において全
摘/非全摘を比較した報告がある。Kimらは葉切除群3,289
例と全摘群5,387例について検討し，全摘は術後の局所再
発リスクを抑制するが，残存葉以外の局所再発リスクには
影響を与えないと報告した［46］。Kwonらは全摘症例と葉
切除症例を1対1でマッチさせた2群（葉切除，全摘群と
も688例）の予後を検討したところ，全摘群の方が再発予
後は良好ではあったが，葉切除群の残存甲状腺再発を除外
したところ両群間の有意差は消失したと報じた［47］。手術
合併症について反回神経損傷率は両群で変わらなかったが，
全摘群は永続性副甲状腺機能低下症が1.7%にみられた。
Jeonらは片葉切除群127例と全摘群128例に対して比較検討

したが，やはり両群の予後に有意差はなかった［48］。
Zhangらの13論文を用いたメタアナリシスでは，2cm

以下の乳頭癌においては，甲状腺全摘は全生存率改善に寄
与しないと結論づけられている。再発率については，全摘
の方が再発率は低いが多くは残存葉再発であった［49］。な
お，現在まで多数症例に対する前向き研究は出ていない。

甲状腺切除範囲と健康関連QOLについても，いくつか
報告があるが結果は様々である（表3-6）。Bongersらは切
除範囲によって健康関連QOL全スコアに差異はないものの，
葉切除例の方が再発に対する心配が大きいと報告してい
る［50］。しかし，両群間に有意差はないと言う報告や［51］，
全摘症例の方が健康関連QOLに対する愁訴が多かったと
いう報告もある［52］。さらに全摘症例の方が術後1～3ヶ
月後の愁訴は多いが，6ヶ月以降は両群に差はないとも報
告されている［53］。いずれにせよ，葉切除が患者の健康関
連QOLに与える影響は甚大とは言えず，低リスク乳頭癌

表3-5.  低リスク乳頭癌における甲状腺切除範囲と予後の比較研究
報告者 対象集団

対象者数
追跡期間 術式 アウトカム 結果

Ito et al.［43］ cT1N0M0 乳
頭癌2631例

平均91ヶ月 全摘/準全摘1037例
非全摘1601例

無再発率 全摘/準全摘群の方が有意
に 無 再 発 予 後 良 好（p 
=0.0172）。ただし残存甲状
腺再発を除けば，有意差無
し。

Sugitani et al,［44］ 癌研分類低癌
死危険度症例
498例

記載なし 全摘/準全摘47例
非全摘451例

無再発率および
疾患関連生存率

有意差なし

Ebina et al.［45］ 癌研分類低癌
死危険度症例
967例（ 微 小
癌を除く）

平均8.3年 全摘/準全摘176例
非全摘791例

無再発率
疾患関連生存率

有意差なし

Kim et al.［46］ cT1aN0M0
8676例

平均64.6ヶ月 全摘5387例
葉切除3289例

局所無再発率 全摘群の方が有意に無再発
予後良好（p<0.001）だが，
残存甲状腺再発を除けば有
意差なし。

Kwon et al.［47］ cT1aN0M0
2031例

中央値8.5年 個々のリスク因子を
マッチさせた全摘お
よび葉切除各688例

局所無再発率 全摘群の方が無再発予後良
好（p=0.01）だが，残存甲
状腺再発を除けば予後は両
群有意差なし（p=0.08）

Jeon et al.［48］ cT1aN0M0
255例

中央値94.8ヶ
月

葉切除127例
全摘128例

局所無再発率 無再発率は両群変わりなし
（p=0.244）。交絡因子を調
節 し て も 同 様 の 結 果（p 
=0.115）
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に対しては，病変が片葉に限局していれば甲状腺葉切除が
勧められる。

なお，Makiらは術後のFT3が低値の症例が，より強く
疲労を感じていたと報告している［54］。全摘後にTSHを
抑制しなければFT3は低値となることが知られており［55］，
術後管理において注意を要する。

CQ3-3 　
cN0またはcN1aの乳頭癌に予防的外側区域郭清は推奨
されるか？

推奨文　

大きな腫瘍径，甲状腺外浸潤といった予後不良因子のな
いcN0またはcN1a乳頭癌に対しては，予防的外側区域郭清
を行わないことを推奨する。

エビデンスの確実性 B

推奨度 弱（一致率：8/9=89%）

考慮したアウトカム

 ✓ 再発率
 ✓ 手術合併症
 ✓ 患者視点の健康状態

エビデンス

  臨床的にcN0/N1aであったとしても，外側区域を郭
清すれば高率に病理学的な転移が発見される。その
頻度は腫瘍径1cm以下の微小癌でも40.5%，4.0 cm
をこえる症例では86.5%に達する。

  後ろ向き観察研究では大きな腫瘍径や腫瘍の被膜外
浸潤などの高リスク因子を持たない症例において，
予防的外側区域郭清は患者の予後を改善しないと報
告されている。

  予防的頸部郭清では頻度は高くないものの，様々な
合併症が起こりうる。

  外側区域郭清を施行した症例を含めたシリーズで，
術後の頸部不快感などの症状は，術後すぐからのス
トレッチで経時的に軽減されていくという患者視点

表3-6.  甲状腺切除範囲とQOLの比較 
報告者 対象集団

対象者数
術式 結果

Bongers et al.［50］ ATA低リスク分化癌患者270
例のQoLをEORTC QLQ-C30 
version 3.0, お よ びEORTC 
QLQ-THY34 version 2.0, 
ASCによって評価

全摘/準全摘211例
非全摘59例

QLQ-C30における全スコアは，術
式によって違いはない（p=0.450）。
ASCによる評価では，片葉切除の
患者の方が，再発に対する心配が大
きい（p=0.021）。

Yang et al.［51］　 分化癌患者のQoLをEORTC 
QLQ-C30, THYCA QoLによ
って評価。

Propensity score matching
した133症例を評価。うち54
例が全摘を受けている。

全摘と葉切除群のQoLには，解析法
にかかわらず有意差はなかった。

Nickel et al.［52］ 独自で作成したと思われる
様式（HRQOL）を用いて全
摘および葉切除症例のQoLを
評価

1005例の分化癌が対象。う
ち乳頭癌は889症例（88.6％）。
片 葉 切 除 が214例（21.3%），
残りは全摘。

全摘の方がHRQOLに対する訴えが
多かった。さほど進行していない症
例には片葉切除を採用したほうが，
患者の心配や有害事象も減るかもし
れない。

Chen et al.
［53］

EORTC QLQ-C30, THYCA 
QoLを用いて低-中リスク分
化癌患者のHRQOLを評価

563例の片葉切除および497
例の全摘症例に対して，術前，
および術後1，3，6，12ヶ
月後のQoLの状態を比較。

全摘症例は術後1および3ヶ月後の
HRQOLの訴えは，片葉切除症例よ
りも強かったが，6ヶ月以降は両者
で変わらなかった。

Maki et al.
［54］

甲状腺癌サバイバー292例の
QoLをcross-sectional study
で解析。CFS, SF-36 version 
2.0を用いた。

全 摘 症 例135例， そ れ 以 外
157例

FT3が低値の症例が，より強く疲
労を感じていた。

EORTC QLQ; European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life core Questionnaire
ASC ; Assessment of Survivor Concerns
THYCA-QoL ; a disease-specific health-related quality of life questionnaire
CFS ; Cancer Fatigue Scale
HRQOL; health-related quality of life
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に立った研究がある。

文献の要約と解説

乳頭癌は中央区域だけではなく，外側区域にも高頻度で
転移を起こす。Mullaらによるメタアナリシスでは，予防
的外側区域郭清を受けた2,048例中1,177例（57.5%）に病理
学的な転移が発見され，pN1bと診断された［56］。メタア
ナリシスに採用されたうちの1つの研究では，外側区域へ
の転移率は腫瘍径と相関し，1cm以下では転移率40.5%で
あるのに対し，4cmを超える症例では86.5%に達すると報
告されている［57］。しかし病理学的なリンパ節転移が存在
するといっても，それが将来，臨床的に再発として問題に
なるとは限らない。

ItoらはcN0あるいはcN1a乳頭癌で甲状腺切除，中央区
域郭清，そして予防的外側区域郭清を施行した1,231例を
検討し，1）男性，2）55歳以上，3）腫瘍の最大径が
3cmを超える，そして4） T4a相当の甲状腺外浸潤の4因
子のうち0, 1, 2, 3-4因子を有する症例の10年リンパ節無再
発 生 存 率（ 平 均 追 跡 期 間10.9年） は， そ れ ぞ れ98.4%, 
95.6%, 88.5%, 64.7%であると報告した［57］。Ducoudrayら
はcN0乳頭癌603例全例に甲状腺全摘，中央および両側外
側区域郭清を施行したが，このうち23例（4%）が経過観
察中（平均4.3年）に再発を来した。pN1b症例の再発率は，
pN0およびpN1a症例よりも有意に高かった［58］。Sugitani
らはcN0/N1a症例に対しては中央区域の郭清のみ，そして
cN1b症例には治療的外側区域郭清を行う前向き研究を実
施した［59］。前者の10年リンパ節無再発生存率は91%と良
好であり，外側頸部リンパ節再発を来した症例は再手術に
より局所根治が得られ，平均観察期間8.1年で原病死を認
めなかった。cN0/N1a症例においては，診断時遠隔転移の
存在（リスク比46）と4cm以上の原発巣（リスク比3.6）
がリンパ節再発のリスク因子であった。

予防的外側区域郭清施行群と非施行群の予後を前向きに
直接比較検討した論文はなく，すべて後ろ向き研究である。
いずれの研究も腫瘍径が大きい，T4a相当の甲状腺外浸潤
があるなどの高リスク因子がない症例においては，予防的
外側区域郭清は再発予後を改善しないという結果になって
いる［43, 60, 61］。またItoらは自施設の治療方針が2006年
に変更され，予防的外側区域郭清の頻度が大きく低下した
が，リンパ節無再発生存率はむしろ改善していることを報
告した［61］。著者らは推測される理由として，1）腫瘍径
が大きい，あるいは浸潤性の強い症例が以前に比べて減少
していること，そして2）以前に比べて超音波などの画像
検査の制度がはるかに向上していることを挙げている。

予防的外側区域郭清では頻度が低いとは言え，様々な有
害事象が起こりうる。Itoらは再手術を要した乳び漏，穿

刺廃液を要したリンパ瘻，横隔神経損傷，顔面神経麻痺，
副神経麻痺，ホルネル症候群，気胸がそれぞれ0.6%, 1.0%, 
0.2%, 0.3%, 0.2%, 0.2%, 0.08%に 見 ら れ た と 報 告 し て い
る［57］。また，外側区域郭清を施行するには創の延長が必
要で，患者の頸部痛や不快感は増強される。Takamuraら
はそれらに対し，術後翌日からのストレッチが有用である
と報告している［62］。

以上より，cN0/N1a乳頭癌においては，大きな腫瘍径や
甲状腺外浸潤といった予後不良を示唆する因子のない症例
に対して予防的外側区域郭清は推奨されないと結論づけら
れる。

解説3-2  高齢の中リスク乳頭癌に甲状腺全摘を
含めた積極的な治療は推奨されるか？

「甲状腺腫瘍診療ガイドライン2018」において中リスク
乳頭癌は，遠隔転移や腫瘍および転移リンパ節からの周囲
臓器への浸潤がなく，腫瘍径が2.1～4cm，または径が
3cm以下の臨床的リンパ節転移のある症例と定義され
る［1］。

Itoらは2020年に高リスク1,230症例，中リスク1,798症例
の予後を55歳以上と55歳未満のサブセットに分けて解析し
た［4］。中リスク高齢者の予後は若年者に比べて不良であ
ったが，それでも10年および20年疾患特異的生存率はそれ
ぞれ99.1%および96.9%と高かった。なお中リスク症例のう
ち甲状腺全摘は976例（54.3%）に施行されていたが，30 
mCi以上のRAI投与を受けたのはわずか22例（1.2%）であり，
6～357ヶ月（中央値176ヶ月）の経過観察期間中に癌死し
た中リスク症例は，わずかに18例（1.0%）であった。

Matsuzuらは初回手術で葉切除を施行した乳頭癌1,088
例を解析し，10年および20年遠隔再発率はそれぞれ1.4%お
よび3.7%，癌死率はそれぞれ0.6%および2.2%と報告してい
る［63］。癌死した症例はわずかに22例（2.0%）であり，そ
れらの症例は年齢45歳以上，4cmを超える腫瘍径，N1, 
T4a相当の浸潤の4つの因子のうち，少なくとも1つを持
っていた。

Ebinaらは，癌研分類で低癌死危険度（50歳未満で遠隔
転移のない症例および50歳以上で遠隔転移, 高度の腺外浸
潤［術前反回神経麻痺や気管・食道粘膜面までの浸潤］，
3cm以上のリンパ節転移のない症例＝本ガイドラインの
中リスク群および高リスク群の一部を含む）に分類される
最大径1cmを超える乳頭癌967例を解析し，全摘症例（176
例）と非全摘例（791例）の無再発生存率および疾患特異
的生存率に有意差はなかったと報告した［45］。

McKinneyらはNational Cancer DatabaseからcT2N0M0
症例を抽出し，その全生存率を解析した［64］。55歳を超え
るサブセットでは全摘およびRAIを投与した群の方が，葉
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切除群よりも有意に全生存率が良好であると報告している
が，エンドポイントを全生存率に置いているので，本当に
術式が甲状腺癌そのものの予後に影響するかどうかは不明
である。

上記をふまえての結論としては，確かに高齢者の中リス
ク乳頭癌の予後は若年者よりも不良であるが，それでも10

年および20年癌死率は0.9%および2.6%と良好である。した
がって一律に甲状腺全摘や広汎なリンパ節郭清およびRAI
治療といった積極的な治療を奨めるのではなく，原発巣や
リンパ節転移の状況，細胞診の所見，患者の認知機能も含
めた全身状態，余命などを考慮して，個別に術式や術後の
補助療法（RAI投与など）を決定すべきである。

　

コラム3-2　乳頭癌に対する甲状腺全摘の意義

どういう乳頭癌症例に甲状腺全摘を行うのかは，実はかなり難しい命題である。甲状腺全摘が乳頭癌患者の予後を
改善するかを調査した後ろ向き研究がこれまでにいくつかある。ItoらはT1N0M0乳頭癌2,638症例を解析し，非全摘症
例の再発予後は全摘症例よりも不良ではあるものの，残存甲状腺への再発を除外すれば両群の予後は変わらなかった
と報告した［43］。またEbinaらは，癌研分類の低癌死危険度群（解説3-2参照）において，全摘か非全摘かは無再発およ
び疾患特異的生存率に関係しないと報告している。さらに低癌死危険度群における遠隔再発の危険因子としては，60
歳以上，腫瘍径3cm以上，2cm以上のリンパ節転移が多変量解析で挙げられた。それをふまえてEbinaらは，こうい
った遠隔再発のリスク因子をもたない低リスク症例には，全摘は必須とはならないのではないかと考察している［45］。
さらにSugitaniらは「甲状腺腫瘍診療ガイドライン2018」が定める高リスク症例において，propensity score match-
ingで背景因子をそろえても，全摘群と非全摘群の再発予後および生命予後に差はなく，多変量解析でも，甲状腺切除
範囲は独立した生命予後因子とはならないと報告している［65］。また，Itoらは同じくガイドラインの高リスク症例
1,230例を解析した結果，55歳以上とそれ未満では疾患特異的生命予後が大きく異なるが，いずれのサブセットにおい
ても甲状腺切除範囲は独立した予後因子ではなかったと報告している［4］。

海外からも全摘例と非全摘例の乳頭癌あるいは分化癌の予後を比較した論文がいくつか出ている。しかし大規模デ
ータベースから症例を抽出した研究［66-69］でも単施設での研究［70-72］でも，全摘症例が非全摘症例よりも予後がよ
いという結論は得られていない。

甲状腺全摘の大きなメリットとしては，血中Tgが術後の鋭敏な腫瘍マーカーとして使えることである。経時的に
Tg値が上昇してきた場合，RAI投与やPET-CTなどで全身検索を行い，転移再発巣を早い時期に発見することができ，
RAI治療に移ることができる。すなわち甲状腺全摘は患者の予後を改善するということよりも，こういった術後のマ
ネージメントの便宜性を高める要素が強いと言える。しかしその反面，とくに高リスク症例においては両側声帯麻痺
や永続性副甲状腺機能低下症などの手術合併症は増加すると言ったデメリットもある。今後，ドライバー遺伝子変異
を標的とする治療がさらに進んだり，RAI治療に対する反応性が治療早期の遺伝子検査で予想できたりするようにな
れば，甲状腺全摘の意義はさらに変化してくると考えられる。

コラム3-3　予防的中央区域郭清の省略について

「甲状腺腫瘍診療ガイドライン2018」には「甲状腺乳頭癌に対して予防的リンパ節郭清は推奨されるか？」という
CQがあり，「中央区域の予防的郭清は行うことを推奨する」と記載されている［1］。その根拠としては，1）予防的中
央区域郭清が再発率を低下させるというメタアナリシスがあること，2）中央区域が甲状腺摘出術と同一の視野にあり，
郭清に長時間を要しないこと，3）非郭清で再発すれば癒着のなかでの再手術は合併症の懸念が増すことが挙げられ
ている。しかし実際にはこれまでにかなりの数のメタアナリシスが出ているが，予防的中央区域郭清が予後や有害事
象の発生率に影響するかどうかについては，結論が分かれている［73-80］。これは取り上げる論文の多くが後ろ向き研
究であり，様々なバイアスがかかっているためと考えられる。したがって外側区域に明らかに転移がある，腫瘍径が
大きい，周辺臓器に浸潤を来しているなどの高リスク因子を持たない症例に対しての予防的中央区域郭清が，本当に
患者の予後を改善するのかどうかについては確たる結論が出ていないと言うべきであろう。Itoらによれば，cN0M0乳
頭癌4,301例に対して甲状腺切除とともに予防的中央区域郭清をルーチンに施行したところ，5年および10年中央区域
リンパ節無再発生存率はそれぞれ99.1%および98.2%と非常に良好であった［81］。しかしこれはあくまで郭清群のみの
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解説3-3  乳頭癌術後の血清Tgモニタリングにつ
いて

TgはTgAb陰性の甲状腺分化癌における，重要な腫瘍マ
ーカーとされる。甲状腺全摘症例の場合，根治手術ができ
ていれば理論上，Tgは測定感度以下になるはずである。
しかし症例によっては反回神経入口部周囲に微小な正常甲

状腺が残存することもあり，その場合は数値として測定さ
れることもある。局所や遠隔臓器に甲状腺癌が残存あるい
は転移している場合，Tgは当然高値となる。米国甲状腺
学会のガイドラインには，全摘後のTgが1ng/mL以上（あ
るいはrhTSH刺激下でTgが10 ng/mL以上）の場合， “bio-
chemical incomplete response”と判定され，20%は画像的
に明らかな再発（structural disease）を来すと記載されて

シングルアームの結果であって，予防的中央区域郭清を勧める根拠とはならない。
2012年にCarlingらは，cN0乳頭癌に対する予防的中央区域郭清の意義を前向きランダム化試験で少なくとも80%の

統計検出力を達成するには，5,840例のエントリーが必要であると計算した。従って，このテーマに対する前向きラン
ダム化試験はそう簡単に実施できるものではないと結論づけた［82］。その後，前向きランダム化試験は5編［83-87］（表
3-7），そしてこれらのメタアナリシスが2編出ている［88, 89］。症例数は60～257例と少ないが，いずれも郭清群と非
郭清群間の予後に有意差は見られなかった。郭清にともなう有害事象については両群に差があるとするもの
と［84, 85］，差がないとするものがあるが［86, 87］，どれも結論としては，予防的中央区域郭清にoncological benefitは
見られないというものであった。

表3-7.  予防的中央区域郭清の有無についての，前向きランダム化試験 
報告者 対象集団

対象者数
追跡期間 術式 結果

Kim et al.［83］ 低リスク微小癌
164例。

平均73.4ヶ月 全例片葉切除。82例
が郭清あり，82例が
なし。

郭清なしの方が手術時間短い（p 
<0.0001）。郭清なしの方が術後
のTg値は高値（p=0.005-0.037）。
再発率に有意差なし。

Lee et al.［84］ T1-T2N0乳 頭 癌
257例

郭清あり55.2ヶ月，
なし49.2ヶ月（中央
値）

全例全摘。
郭清あり153例　
なしが104例。

合併症については一過性の副甲
状腺低下の頻度が郭清ありの方
が高い（p=0.043）。その他は有
意差なし。再発率に有意差なし。

Viola et al.［85］ cN0乳頭癌181例 平均59.4ヶ月 全例全摘。
郭清あり93例　
なしが88例。

背 景 な ど に 有 意 差 な し。RAI 
ablation後のTg値は郭清あり群
の方が低い（p=0.0017）。永続性
副甲状腺機能低下は郭清あり群
に有意に多い（p=0.02）。臨床的
なアウトカムは両群で変わりな
し。

Sippel et al.［86］ cN0乳頭癌60例 記載なし？ 全例全摘。
郭清あり31例，
なし30例。

郭清群81%，非郭清群80%がex-
cellent response to therapyを達
成。6週後，1年後のTg<0.2お
よびsTg<1.0達成率もほぼ同じ。
手術の有害事象の率も変わらず。

Ahn et al.［87］ cN0乳頭癌101例　
年齢20-70歳。

平均46.6ヶ月 全例全摘。
郭清あり51例，
なし50例。

画像上再発した症例は両群とも
なし。手術の有害事象やアブレ
ーションの達成率もほぼ同じ。

Carlingが試算した通り，この問題に対して高いエビデンスレベルに基づいた回答を出すのは容易ではなく，今後の
課題である。しかし症例数が少ないと言うものの前向きランダム化試験で再発率に差がないこと，そして有害事象が
郭清によって増加する可能性があること（少なくとも減少はしない）を鑑みれば，予防的中央区域郭清を一律に推奨
するのは適切ではないと考えられる。郭清の操作によって声帯麻痺や副甲状腺機能低下症などの有害事象が増えるか
どうかは，術者の技量によることも多い。したがってcN0乳頭癌に対する予防的中央区域郭清は必須ではなく，患者
の背景（年齢，体格など）や術者の技量に鑑みて個別に検討すべきである。
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いる［90］。
RAI治療が盛んで容易に施行できる海外からは，RAI投

与前後のTgの値が予後を左右するという報告や［91］，
rhTSHで刺激した状態でのTg値と予後との関係について
の論文も出ているが［92-95］，RAI治療がさほど多く行わ
れていない本邦の実臨床に役立つことは少ないと思われる。
むしろ大切なのはTgを術後定期的に測定し，その経時的
変化をきちんと追うことである（解説3-4参照）。Tgダブリ
ングタイムが1年未満の症例の予後は，非常に不良であ
る［96］。術後にTgがどんどん上昇していく場合は転移再
発を疑って，RAI投与や画像検査を施行すべきである。

TgAb陽性症例の場合，Tgの腫瘍マーカーとしての価値
は低くなる。そういう症例はTgだけを測定するのではなく，
TgAbも一緒に測定し，モニターしていくべきである。
Tsushimaらによると，全摘後のTgAb値が術前の50%未満
に低下した症例のリンパ節および遠隔再発予後は，それ以
外の症例に比べて有意に良好であった［97］。従って，術後
にTgAbがさほど低下しない症例やいったん低下しても再
度上昇してくる症例には，再発を疑ってRAI投与やPETな
どの画像検査を施行するのが望ましい。

葉切除後のTg値の推移についての研究もある。Chouら
のシステマティックレビューでは4つの研究を挙げている
が，いずれも陽性適中率や感度が低値で陰性適中率や特異
度が高い，再発した症例としていない症例のTg値に有意
差はないなど，再発の有無を正確に判定できないとしてい
る［98］。しかしXuらは，葉切除後初回のTg測定値（術後
6～12ヶ月）が5.3 ng/mL以上の症例や直近のTgが11.0 
ng/mL以上の症例は，再発を来しやすいことを示した［99］。
葉切除の場合は甲状腺がかなりの量残存しており，Tgの
腫瘍マーカーとしての価値は全摘に比べてかなり低いが，
それでも経時的に上昇を来せば再発を疑う必要がある。し
たがって葉切除術後の症例も，経時的なTgおよびTgAbの
測定は必要である。

解説3-4  再発乳頭癌のダイナミックマーカー（動
的予後因子）による評価について

乳頭癌においては年齢，腫瘍径，N因子，M因子，腫瘍
の浸潤度など手術前および手術中に評価すべき重要な予後
因子がいくつかある。今回のガイドラインでも，それらを
組み合わせてリスク分類を行っている。しかし手術を施行
したあとの評価については，腫瘍マーカーや再発腫瘍の状
況など，刻一刻と変化していく因子（ダイナミックマーカ
ー）を評価していかなくてはならない。

再発乳頭癌に対するダイナミックマーカーについてはい
くつか報告があり，ここでは代表的なものを3つあげる。
なお，これらは乳頭癌だけではなく濾胞癌にも応用できる。

1）TgAb陰性症例における，Tgダブリングタイム
（Tg-DT）とダブリングレート（Tg-DR）

2011年，MiyauchiらはTgAb陰性かつ甲状腺全摘後の症
例においてTgが倍増するのに要する時間を計算し，
Tg-DTという概念を確立した［96］。その結果，Tg-DTが
1年未満の症例の10年疾患特異的生存率がわずか50%であ
る反面，1～3年の症例では95%と良好であった。さらに
様々な静的予後因子とともに多変量解析を行った結果，
Tg-DT<1年は独立した癌死予測因子であった。しかし
Tgは上昇するだけではなく下降する症例もあるので，こ
れらの症例を一緒に解析しようとすると数値に連続性がな
くなってしまう。そこでBarbetらの手法に則り［100］，そ
の逆数をとって評価すれば，Tgが上昇する症例と下降す
る症例を一緒に評価することが可能となる。Miyauchiらは，
これをTg-DRと命名した（単位は/年となる）。2021年，
Itoらは遠隔転移を来した分化癌321例（乳頭癌253例，濾
胞癌60例，低分化癌8例）のうち，TgAb陰性症例265例
においてTg-DR> 1/年である症例の生命予後は≤1/年の
症例に比べて有意に不良であり，かつ多変量解析で独立し
た生命予後因子であると発表した［101］。

なお，DTの計算方法は煩雑であるが，隈病院のHPから
計算ソフトをダウンロードでき，数値を代入するだけで簡
単に計算ができる（https://www.kuma-h.or.jp/kumape-
dia/kuma-medical/detail/?id=59）。

2）腫瘍体積ダブリングタイム（TV-DT）とダブリン
グレート（TV-DR）

転移・再発腫瘍の成長の早さが，予後を左右するのでは
ないかという仮説のもとに確立された概念である。とくに
肺転移はCTの画像から少なくとも2方向を測定すること
が容易であり，上述のソフトに代入すればTV-DTが簡単
に計算できるが，上記と同じ理由でTV-DRとして評価す
るのが妥当と考えられる。ただ，骨転移などの場合は正確
に計測できない場合もあり，評価が不可能な場合もある。
TV-DRが測定可能であった分化癌292例において，TV-
DR< 1/年の症例は単変量解析でも多変量解析でも生命予
後が不良であった［101］。

3）好中球/リンパ球比（NLR）
NLRは過去に様々な臓器の癌において，強い予後因子

であると発表されている。そのメカニズムは不明確ではあ
るが，全身の炎症が癌の進行に関係があるのではないかと
推察されている。過去にNLRと甲状腺癌の予後との関係
を検討した論文はいくつかあるが，いずれも臨床的に役立
つ所見は示せていなかった。しかし遠隔転移や再発を来し
た分化癌に対象を絞れば，転移発見時点でNLR> 3の症例
の生命予後はNLR≤3の症例よりも有意に不良であること
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がわかった［3］。これは分子標的薬導入の目安にも使え
る［102, 103］。

これだけだとNLRは静的なマーカーとなるが，NLRを
経時的に追っていき，3を超えた時点からの生命予後をみ
れば，5年および10年生存率がそれぞれ50.4%および23.9%
と非常に低いことがわかった［3］。NLRは病状進行ととも
に上昇していくことが多く，分子標的薬の効果を判定する
一つの基準ともなりうる。

解説3-5 乳頭癌術後のTSHコントロールについて

これまでに乳頭癌（あるいは分化癌）の術後TSH値と
予後の関係を調べた論文が，いくつか発表されている。現
時点で唯一のランダム化比較研究は本邦からのもので，
Sugitaniらは乳頭癌433例をTSH抑制群（<0.01μIU/mL）
と対照群（正常範囲内）に割り付け，平均6.9年追跡した［104］。
その結果，両群間の5年無再発生存率および疾患特異的生
存率に有意な差は見られなかった。この報告では高リスク
群（AMES分類）は50例（11.5%）で，全摘を施行した症
例も66例（15%）にとどまっている。

Hovensらは甲状腺準全摘後に2,800MBq以上のRAIを投
与された366例の分化癌症例に対して前向き観察研究を行
った結果（追跡期間中央値8.9年），TSHの中央値が2
μIU/mL以上の症例は，再発予後および生命予後が不良で
あることを示した［105］。Carhillらは分化癌4,941例（85%
が全摘/準全摘，71%がRAI投与を受けている）を検討し，
あらゆる病期でTSHスコアが3.0～4.0（normal or elevat-
ed）の症例はそれ以外の症例に比べて予後不良であると
報告した。しかしTSHスコアが2.0～2.9（subnormal）の
症例と1.0～1.9（undetectable）の症例の予後には，有意
差を認めなかった［106］。一方Wangらは米国甲状腺学会
のlowおよびintermediate riskの分化癌全摘症例771例にお

いて，TSHを0.4μIU/mLに抑制した症例とそれ以外の症
例の間で予後に差はなかったと報告している［107］。2019
年に葉切除を施行された乳頭癌1,528例に対する後ろ向き
研究（平均観察期間5.6年）が発表され，それによると術
後のTSH値は再発予後に影響を与えなかった［108］。2021
年にもTSH値はBRAF変異やリンパ節転移とともに，乳頭
癌の再発予測因子であるという後ろ向き研究が一報出てい
るが，術式は雑多である［109］。

TSH抑制の有害事象としては，骨粗鬆症や心血管系の
疾患が挙げられる。過去の報告の結果にはばらつきがある
が［110］，最近これらの関連性を認める論文が複数出てい
る［104, 107, 111-113］。その一方で，甲状腺全摘後にTSH
を軽度抑制した症例のFT3値は正常範囲内になるが，TSH
が正常値の場合はFT3値が有意に低くなり，機能低下症と
同じ状態になるという報告がある［55］。

以上のことから術後のTSH値については，以下のように
まとめられる。

1） 葉切除例に対してのTSH抑制は臨床的意義に乏しく，
行うべきではない。

2） 低リスク症例で全摘を行った場合，TSH抑制は予
後改善には貢献しない。しかしFT3値を正常範囲に
保つために，TSHを正常下限かごく軽度抑制する
意義はあると考えられる。

3） 高リスク症例の全摘後は，転移・再発を抑制するた
めにTSHを抑制することが勧められる。しかし
TSH値を感度以下に抑制するのは予後を改善しな
いばかりか，有害事象を誘発することになるので行
うべきではない。

4） 中リスク症例の全摘後のTSH抑制の程度について
は術中所見や病理所見，患者の年齢や全身状態に鑑
みて個別に決定する必要がある。

　

コラム3-4　乳頭癌亜型について

乳頭癌の名称は乳頭状構造からなる甲状腺癌に由来し
ており，通常型の乳頭癌には乳頭状構造がみられる。し
かし甲状腺癌取扱い規約，WHO分類では腫瘍細胞の特徴
的な核所見（核溝，核内細胞質封入体，すりガラス状核）
が乳頭癌の定義となっており，乳頭状構造は診断基準に
含まれていない［114, 115］。様々な細胞形態，組織構築を
呈する甲状腺腫瘍がこの特徴的な核所見を有するため，
多くの亜型（subtype）が乳頭癌として定義されている。
規約第9版では通常型に加えて9の亜型（表3-8）を定めて
いる。

濾胞型は乳頭癌亜型の中では最も頻度が高い。乳頭状
構造を欠き，濾胞状構造のみからなる。濾胞型は被膜を伴わず浸潤性に増殖する腫瘍と被膜を伴う腫瘍（被包性濾胞型）

表3-8.  甲状腺癌取扱い規約第9版による乳頭癌亜型
1）濾胞型
2）大濾胞型
3）好酸性細胞型
4）びまん性硬化型
5）高細胞型
6）円柱細胞型
7）充実型
8）ホブネイル型
9）その他
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