
第5章　髄様癌

アルゴリズム5-1　髄様癌の初期治療

アルゴリズム5-2：髄様癌の術後サーベイランス
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解説5-1	 髄様癌の静的予後因子について

1）臨床的予後因子
甲状腺髄様癌の予後に関して，Clarkらは全生存率は5年，

10年，20年で97%，88%，84%と報告しており，予後は良い［1］。
予後不良因子としては，ほとんどの報告がハザード比（HR）
で評価している。すなわち，高齢（55歳を超えるとHR：
3.21，65歳を超えるとHR：1.461）と腫瘍径（4cm以上で
HR：2.89，4cmを超えるとHR：5.65），多数のリンパ節
転移（10以上でHR：3.793，16以上でHR：3.40）［2-6］，遠
隔転移（HR：5.68），甲状腺外浸潤（HR：12.820）などで
ある［4, 5］。

2）病理組織学的予後因子
Xuらの5施設計327人の初回手術の患者の報告では，

High gradeな髄様癌を①mitotic index≧5/2mm2　②Ki-
67 labelling index≧5%，③腫瘍壊死のいずれかを認める
ものと定義し，その他をLow gradeとして生存率を比較し
た。結果は全生存率，疾患特異的生存率，無遠隔転移生存
率，無局所再発生存率のすべてで差を認めている［7］。 

解説5-2	 	髄様癌術後の経過観察における腫瘍マ
ーカーとダイナミックマーカーについて

髄様癌の腫瘍マーカーとしてカルシトニンとCEAは優
れた腫瘍マーカーである［8］。術後にカルシトニンとCEA
の正常化を認めたら，生化学的治癒に達したと判断できる。
カルシトニンやCEAが正常化しない，あるいはいったん
は正常化したが再度上昇した場合には生化学的非治癒の状
態であり，病巣が遺残していることが強く疑われる。生化
学的非治癒となった際には構造的再発の確認のため画像検
査を施行するのが望ましい。CTやMRIにより頸部，胸部，
肝臓の検索を行う。骨シンチや全身骨MRIなどは特定の患
者にのみ考慮すべきである。全身検索は複数の検査によっ
て行うのがよいが，どの組み合わせが良いかについては明
確なエビデンスがない。一方で，髄様癌では生化学的非治
癒＝構造的再発の出現とはならないことも多い［1］。カル
シトニンが高感度なマーカーであるがゆえに，生化学的非
治癒となっても画像検査では明らかな再発巣を確認できな
いことが少なからずある。無症状の場合は，早急な治療の
介入（薬物療法など）はせず，半年～1年毎にカルシトニ
ンを測定し経過観察をするのが望ましい［9］。

経過観察中の病状進行予測のダイナミックマーカーとし
て，Miyauchiらはカルシトニンダブリングタイム（Ct-DT）
が腫瘍増殖速度を精密に反映していることを示した。
Ct-DTが0.5年以内の患者はすべて3年以内に死亡し予後
不良であった［10］（ダブリングタイムの計算方法は解説

3-4参照［5］）。ただし，腫瘍増殖速度は必ずしも一定であ
るとは限らない。10年以上の長期経過観察でCt-DTを前
期と後期で比較したMiyauchiらの報告では，多くの症例
でCt-DTは経時的に延長していた。すなわち，経過観察
期間中に腫瘍の増殖速度は減少していた。一方，一部（と
くに散発性）の髄様癌は腫瘍の急速な増殖をきたすとい
う［11］。

解説5-3	 	髄様癌診療における遺伝カウンセリング
の必要性とRET遺伝学的検査について

1）遺伝性髄様癌とRET遺伝子変異
髄様癌は甲状腺癌の約1～5%程度と非常にまれな癌で

ある。髄様癌の約40%は遺伝性の多発性内分泌腫瘍症2型
（MEN2）が占める。MEN2は常染色体顕性遺伝であり
2A型と2B型に分類されるが，2A型では血縁者に髄様癌，
あるいは褐色細胞腫を発症した者がいることが多い。その
ため髄様癌の患者の家族歴を詳細に聴取することは非常に
重要である。しかしながら，散発性と思われた髄様癌の
16%にRET遺伝子変異を認めたという報告があり［12］，家
族歴の有無のみで遺伝性か否を正確に診断することはでき
ない。確実にMEN2の診断をつけるには，遺伝学的検査が
必須である。MEN2の責任遺伝子であるRET遺伝子はがん
遺伝子であり，10番染色体の長腕10.11に存在する。また，
RET遺伝子は1回膜貫通型のチロシンキナーゼ型受容体
をコードし，1,114個のアミノ酸から構成されている。細
胞外のシステインリッチドメインと，細胞内のチロシンキ
ナーゼドメインを持ち，本来はリガンドにより二量体を形
成し，チロシンキナーゼ活性化を起こし，細胞内でのシグ
ナル伝達に関与している。MEN2Aではexon10，11の変異
が95%を占める。これまで確認されている変異部位は
MEN2Aで はexon6， ８，10，11，13，14，15，MEN2B
ではexon16である。胚細胞性変異のため，患者の血液採
取で検査を行う。現在日本では，髄様癌の診断がついた患
者に対しては保険診療でRET遺伝学的検査を行うことが
可能である。1回の依頼で前述のexon10，11，13，14，
15，16の部位の検査が可能である。

2）髄様癌患者の遺伝学的検査
髄様癌の患者には，手術前に必ずRET遺伝学的検査を

行い，遺伝性か否かを確認しておく必要がある。遺伝性の
髄様癌は両側性に発生するため，腫瘍の大きさやリンパ節
転移の有無にかかわらず甲状腺全摘が必須である。また，
遺伝性の場合，手術に際してはMEN2に合併する褐色細胞
腫の存在を確認する必要がある。顕著な褐色細胞腫が合併
していた場合には，手術操作によってクリーゼを誘引する
危険があるため，原則として褐色細胞腫の手術が優先され
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る。万が一，褐色細胞腫の存在下で甲状腺髄様癌の手術を
先行する場合には，α-blockerを投与し十分に血圧のコン
トロールを行っておく。日本のMENコンソーシアムによ
るMEN2における褐色細胞腫の浸透率を表5-1に示す［13］。

日本医学会による「医療における遺伝学的検査・診療に
関するガイドライン」（2022年3月改訂）によると，「すで
に発症している患者の診断を目的として行われる遺伝学的
検査はその分析的妥当性，臨床的妥当性，臨床的有用性な
どを確認した上で，臨床的及び遺伝医学的に有用と考えら
れる場合に提案され，説明と同意の上で実施する。」とある。
すでに発症している髄様癌患者については，十分な妥当性
があると言える。また，「遺伝学的検査の事前の説明と同意・
了解（成人におけるインフォームド・コンセント，未成年
者等におけるインフォーム・アセント）の確認は，原則と
して主治医が行い，必要に応じて専門家による遺伝カウン
セリングや意思決定のための支援を受けられるように配慮
する。」とある［14］。つまり，遺伝カウンセリングの体制
が整っていない施設においても，主治医が遺伝性髄様癌と
遺伝子学的検査の知識があれば，髄様癌発症患者への基本
的な疾患の説明と遺伝学的検査の説明と同意を得るのは可
能である。また，RET遺伝学的検査が陽性だった場合には，
しかるべき体制の整った施設での家族の保因者診断や患者
とその家族の心理的サポートが望まれる。

3）遺伝性髄様癌患者の血縁者の遺伝学的検査
MEN2髄様癌患者の血縁者の未発症者におけるRET遺伝

学的検査は自費診療となる。変異が確定している家系の血
縁者であれば該当部位（1exon）の検索で十分である。
しかし発症前診断であるため，遺伝専門医，遺伝カウンセ
ラーなど遺伝専門スタッフによる遺伝カウンセリングを受
けたうえで，遺伝学的検査を受けるか否かは当事者自身に
決定してもらう必要がある。

解説5-4	 	遺伝性髄様癌と診断された場合の血縁者
へのスクリーニング検査および未発症の
RET遺伝子変異保因者に対する予防的（発
症前，前臨床期）甲状腺全摘について

遺伝性髄様癌と診断された血縁者に対しては，RET遺
伝学的検査を行うことが望ましい。しかし，現在未発症の
症例に対するRET遺伝学的検査は保険適応がなく，RET
変異保因者であることが判明した場合の将来的な保険への
加入に関しては，取り巻く環境の整備はされていないのが
現状である。その代わりとして，血縁者への頸部触診，頸
部のスクリーニング超音波検査，カルシトニン測定などを
行う（それらの検査も厳密には自費診療となる）。

RET変異保因者の予防的甲状腺全摘については，2005
年にSkinnerらが報告している［15］。それらの情報をもと
に2009年に米国甲状腺学会よりガイドラインが発表され，
2015年に改訂されている。最も高危険度のHighestリスク
群（exon 18 codon 918変異）では，出生後1か月あるい
は1年以内，次のHighリスク群（codon 634，codon 883変
異）では，カルシトニン値を基本として5歳までの予防的
甲状腺全摘術を推奨している。その他のModerateリスク
群に対しては，カルシトニン値の上昇時，あるいは長期間
の経過観察を望まない場合に予防的甲状腺全摘術を推奨し
ている。「予防的」と記載はあるものの，これまで海外か
ら報告された小児の予防的甲状腺全摘術のほとんどは臨床
癌も含んでいる。米国甲状腺学会ガイドラインでは「予防
的甲状腺全摘」について，「髄様癌発症前，あるいは臨床
的に不顕性で甲状腺内に癌が留まるものに対する甲状腺切
除」と定義している。すなわち，甲状腺乳頭癌でいう，
T1aN0の髄様癌の手術であれば十分に「予防的切除」と言
えるだろう。実際にBessiらは生化学的治癒を達成する要
因として，腫瘍径1cm以下と報告している［16］。その場

表5-1.  日本人のMEN2におけるcodon変異による褐色細胞腫の浸透率
米国甲状腺学会ガイドライン2015　リスクカテゴリー［33］ 変異部位

（codon）
褐色細胞腫
あり/なし

褐色細胞腫の浸透率（%）

Highest 918 13/5 72.2
High 634 110/68 61.8
Moderate 609

610
611
618
620
630
768
778
790
804
891

1/5
1/0
4/20
８/60
5/34
0/11
1/18
0/1
0/1
0/12
0/10

16.7
100
16.7
11.8
12.8
0
5.3
0
0
0
0
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合には，十分に術後の生化学的治癒を期待できる。
小児の予防的甲状腺全摘における益は未発症またはC細

胞過形成の時期に全摘を行うことで，確実に生化学的治癒
を得ることである。一方，害として手術合併症がある。小
児のRET保因者に対する予防的甲状腺全摘による手術合
併症についてはオランダと日本から報告されている。オラ
ンダからの報告では，永続性副甲状腺機能低下が20%，反
回神経損傷が4.5%（一過性1人，永続性1人）と高頻度で
あった［17］。日本からの報告でも永続性副甲状腺機能低下
が33%，一過性の反回神経麻痺が17%，何らかの合併症が
生じたのは67%とかなり高頻度であった［18］。オランダか
らの報告ではとくに3歳未満の手術で合併症の頻度が高い
とされている。予防的手術に際しては合併症に関する十分
な説明と保護者の同意が必須である。

CQ5-1　
片側性の散発性髄様癌に対して葉切除は推奨されるか？

推奨文　

片側性の散発性髄様癌に対して葉切除を行うことを推奨
する。

エビデンスの確実性 C

推奨度 強（一致率：再投票で8/9=89%
　　　　　　初回4/9=44%）

考慮したアウトカム

 ✓ 治療予後
 ✓ 生化学的治癒率　
 ✓ 手術合併症
 ✓ 患者視点の健康状態

エビデンス

  散発性髄様癌に限定した切除範囲に関する研究報告
は少なく，非ランダム化比較試験が1論文，後ろ向
き症例収集研究が5論文であった。

  全生存率に明らかな差を認める報告はなかった。
  5年無再発生存率で全摘群，非全摘群に差は認めな

った。
  生化学的治癒においても，全摘の方が望ましいとい

う報告はなかった。
  反回神経損傷，副甲状腺機能低下のいずれも全摘群

の方が頻度は高かった。
  散発性髄様癌では，術前に単発性である場合は両側

病変の可能性は3%未満と低いが，T3aでは両側性

の可能性が8.2%，T4以上では10%以上となる。

文献の要約と解説

散発性髄様癌の切除範囲に関する報告の中で，全摘と比
較しているものは全部で6文献認めた。

アウトカムを全生存率で求めた報告は3文献認めた。そ
れぞれの生存率の求め方は異なるため注意が必要ではある
が，いずれも術式による生存率の差は認めない。Pillarisetty
らの報告では経過観察3.8年であるがいずれの術式でも死
亡は認めなかった［19］。Zhangらによると，5年累積生存
率は全摘群で97.4%，非全摘群で92.8%（p=0.314）と有意
差は認めていない［20］。

アウトカムを再発で求めた文献を2つ認めた。Kiharaら
は遺伝性と散発性の予後を15年disease-free survival（DFS）
で比較した。散発性の術式はで単発性には亜全摘，両側性
には全摘を施行した。結果，遺伝性は100%，散発性が
90%と差を認めなかった［21］。Zhangらは散発性において
術式の比較をし，recurrence-free survival（RFS）を求め
た。それによると5年RFSは全摘群で88.9%，非全摘群で
82.5%（p=0.409）であり有意差は認めなかった。また，再
発リスク因子として，生化学的非治癒，腫瘍径≧4cm，
外側頸部リンパ節転移を挙げている［22］。

アウトカムをカルシトニンの生化学的治癒で求めた文献
は4文献認めた。いずれも術式による差は認めなかった。
しかし生化学的治癒の定義が研究によって異なっている。
術後のカルシトニン基礎値で評価している研究，術後ペン
タガストリン＋カルシウム刺激試験を行い評価している研究，
カルシウムのみの刺激試験で評価をしている研究と様々で
ある。Miyauchiらは生化学的治癒を達成する因子として
T1，2，片側頸部郭清，pN0を挙げている［19, 20, 23, 24］。

有害事象をアウトカムとした文献は2つ認めた。一過性
副甲状腺機能低下出現頻度は，全摘は40.7%，非全摘は
0%であった［20］。また，反回神経損傷は全摘で75%，非
全摘で3%であった［24］。

散発性髄様癌の多発の可能性について甲状腺全摘を施行
した症例を対象に後ろ向きに解析した報告がある［25］。そ
れによると，術前に片葉に単発性病変であった場合，術後
の評価で両側性病変である割合は2.8%，術前に片葉に多発
病変であった場合の両側性病変の割合は21.6%であった。
腫瘍の大きさとの関連では，両側性病変の可能性はT0-
1a：6.5%，T1b：2%，T2：0%，T3：8.2%，T4a：
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11.5%，T4b：18.2%と腫瘍径が大きいほど両側病変の可能
性が高くなる傾向を認めた。 

以上より，散発性髄様癌では，生存率，再発率，生化学
的治癒に関して甲状腺全摘の方が良好であるエビデンスは
認めなかった。ただし，単発であっても対側への病巣を認
める可能性は数％あり，とくにT4以上では10%以上と高
くなる可能性がある。しかし対側病変残留の有無が予後に
関係するかは明らかでない。また，髄様癌は傍濾胞細胞由
来であり，RAI治療の適応はない。これらを考慮して，甲
状腺の切除範囲を決定することを推奨する。

CQ5-2　
cN0の髄様癌に対して外側区域郭清は推奨されるか？

推奨文　

cN0の髄様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 C

推奨度 弱（一致率：7/9=78%）

考慮したアウトカム

 ✓ 治療予後
 ✓ 生化学的治癒率　
 ✓ 手術合併症
 ✓ 患者視点の健康状態

エビデンス

  cN0髄様癌に対する予防的外側区域郭清の有無でア
ウトカムを比較した論文はいずれも後ろ向き研究で
あった。

  予防的郭清の有無で再発率，疾患特異的生存率，全
生存率および生化学的治癒率に有意差は認めていな
い。

  手術合併症（副甲状腺機能低下，反回神経麻痺）の
出現率を予防的外側区域郭清の有無で比較した研究
では，オッズ比は中央区域郭清のみの方が低かった。

  患者視点の健康状態をアウトカムとする研究はなか
った。

文献の要約と解説

cN0髄様癌に対する予防的外側区域郭清の有無でアウト
カムを比較した論文は3つで，いずれも後ろ向き研究であ

った。Yamashitaらは術前画像検査でcN0と判断した散発
性と遺伝性髄様癌110例に対しての予防的リンパ節郭清の
有無による予後の比較をしている。予防的郭清あり対なし
で全再発率は39% 対20%（p=0.46），局所再発率は22% 対
7.6%（p=0.08）で有意差は認めなかった。また，5年全生
存率は31% 対43%（p=0.52）で差を認めなかった。ただし，
郭清を行った症例は18例のみで，郭清なしの群は郭清あり
の群に比べT2までの症例が多く，術前のカルシトニン値
が低い傾向があった。また，生存率がかなり低い理由は不
明である［26］ 。

Spanheimeらは，1986年から2017年までの髄様癌316例中，
術前カルシトニン値200 pg/mL以上かつcN0の89例につい
て予防的外側区域郭清の有無で予後を求めている。術後10
年での全生存率は郭清あり対なしでは82% 対90%（p=0.6），
疾患特異的生存率は86%対93%（p=0.53），頸部再発の累
積発生率は20.9%対30.4%（p=0.46），遠隔再発の累積発生
率は18.3%対18.4%（p=0.97）で，予防的外側区域郭清は予
後を改善しないと結論づけている［27］。

PenaらはcN0散発性髄様癌66例に対する外側区域郭清の
有無で予後を解析した。局所の無再発率は郭清あり対なし
で100%対98%（p>0.999）， 5 年 全 生 存 率 は100%対84% 
（p=0.156），生化学的治癒率は85%対82%（p>0.999）と両
群間での差は認めなかった。ただし，患者背景では術前の
カルシトニン値（中央値）が郭清あり対なしで1,243 pg/
mL対714 pg/mL（p=0.016）と有意差を認めている［28］。

有害事象に関しては，ヨーロッパのデータベースをもと
にした研究がある。髄様癌手術における術後副甲状腺機能
低下症は26.2%，反回神経麻痺は13.7%，再手術が必要にな
った後出血は2.6%であった。郭清範囲と副甲状腺機能低下
症に関しては，中央区域郭清のみ，中央区域郭清＋片側外
側区域郭清，中央部区域郭清＋両側外側区域郭清のオッズ
比（95%CI）はそれぞれ2.20（1.04-4.67），2.78（1.20-6.43），
2.83（1.13-7.05）と中央区域郭清のみのオッズ比が低かっ
た（p=0.040）。反回神経麻痺では，中央区域郭清のみと中
央区域郭清＋外側区域郭清のオッズ比はそれぞれ2.82
（0.76-10.39），4.04（1.12-14.58）と外側区域郭清をする方
がリスクは高い（p＝0.033）結果であった［29］。
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