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改訂甲状腺腫瘍診療ガイドラインガイドライン

　

はじめに

本ガイドラインは日本内分泌外科学会と日本甲状腺外科
学会が2010年に公開した「甲状腺腫瘍診療ガイドライン」，
さらに2018年に公開した「甲状腺腫瘍診療ガイドライン
2018」の改訂第3版である。対象は基本的に成人患者とし
た。初版が目指したEBM（evidence-based medicine平均
値を考慮する医療）と治療の標準化は，診療における重要
性をいっそう増している。また，この間に新たなエビデン
スの蓄積があり，とくに薬物治療の進歩は著しい。ガイド
ラインの目的を果たすため，これらの進歩に合わせて改訂
版をここに公開する。

目的

本ガイドラインの目的は2010年の初版から変わらず，甲
状腺腫瘍に悩む患者の健康アウトカムを高めることである。
本改訂版もまた，エビデンスに基づく医療利用者と提供者
の意思決定（shared decision making）を可能にすること，
甲状腺腫瘍に対する診療を標準化することを目標とした。
そのために，システマティックレビューによりエビデンス
総体を評価し，患者視点の健康状態を含む益と害のバラン
スを勘案して，最適と考えられる推奨を提示することを心
掛けた。一方で，本領域においては，実臨床上の重要な事
項であっても，高位のエビデンスが不足している部分も少

なくない。現状のコンセンサスを踏まえて，実用的なガイ
ドラインとすることを目指した。

本ガイドラインの適用場面

本ガイドラインの活用が期待される医療場面は甲状腺腫
瘍の初期評価およびその診断と治療および経過観察である。
すなわちガイドラインが対象とする疾患は甲状腺腫瘍であ
り，非腫瘍性結節（橋本病，炎症性疾患）およびリンパ腫
は対象としない。また，対象患者は成人を想定しており，
基本的に小児患者は含まない。ガイドラインの利用者とし
ては，甲状腺疾患を取扱う臨床医および医療スタッフを想
定している。

ガイドライン作成主体

日本内分泌外科学会が統括して作成した。

ガイドライン作成グループ

本ガイドライン作成委員会には１名の委員長と２名の副
委員長を置き，7名の委員が参加した。専門領域の内訳は
外科6名，放射線・核医学科2名，腫瘍内科１名，病理1
名であり，さらに1名のオブザーバーをおいた。また，シ
ステマティックレビューチームとして49名が参加した（表
0-1）。

なお，利益相反に関して，ガイドライン作成グループお

表0-1.  ガイドライン作成委員会およびシステマティックレビューチーム名簿

ガイドライン作成委員会

委員長 杉谷　巌 日本医科大学付属病院　内分泌外科

副委員長 伊藤　康弘 隈病院　外科

副委員長 小野田　尚佳 隈病院　外科
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委員 絹谷　清剛 金沢大学附属病院　核医学診療科

清田　尚臣 神戸大学医学部附属病院　腫瘍・血液内科

近藤　哲夫 山梨大学　病理

杉野　公則 伊藤病院　外科

廣正　智 金沢大学附属病院　核医学診療科

堀内　喜代美 東京女子医科大学　内分泌外科

森谷　季吉 淡海医療センター　頭頸部甲状腺外科センター

オブザーバー 原　尚人 筑波大学　乳腺甲状腺内分泌外科

システマティックレビューチーム（順不同）

尾身　葉子 東京女子医科大学　内分泌外科

吉田　有策 東京女子医科大学　内分泌外科

松津　賢一 伊藤病院　外科

友田　智哲 伊藤病院　外科

山﨑　春彦 横浜市立大学附属市民総合医療センター　乳腺・甲状腺外科

高野　悠子 名古屋大学医学部附属病院　化学療法部

伊藤　勅子 信州大学医学部　外科学教室　乳腺内分泌外科学分野

銭　真臣 日本医科大学付属病院　内分泌外科

數阪　広子 日本医科大学付属病院　内分泌外科

松井　満美 日本医科大学付属病院　内分泌外科

小山　泰司 神戸大学医学部附属病院　腫瘍・血液内科

能田　拓也 金沢医科大学　頭頸部外科

戸田　宗治 横浜市立大学附属市民総合医療センター　乳腺・甲状腺外科

石川　久美 野口病院　外科

川本　晃史 順天堂大学医学部　放射線治療学講座

福原　隆宏 鳥取大学　耳鼻咽喉・頭頸部外科

中山　博貴 国家公務員共済組合連合会 平塚共済病院　外科

菅沼　伸康 横浜市立大学附属病院　乳腺・甲状腺外科

佐藤　伸也 やました甲状腺病院

森　祐輔 やました甲状腺病院　外科

進藤　久和 やました甲状腺病院　外科

武信　真佐夫 淡海医療センター　頭頸部甲状腺外科センター

安慶名　信也 琉球大学病院　耳鼻咽喉・頭頸部外科

西川　徹 聖マリアンナ医科大学　乳腺・内分泌外科

加藤　弘 北里大学病院 乳腺甲状腺外科

佐藤　真実 東北大学　総合外科　乳腺・内分泌外科

山崎　知子 埼玉医科大学国際医療センター　頭頸部腫瘍科・耳鼻咽喉科

手島　直則 神戸大学医学部附属病院　耳鼻咽喉・頭頸部外科

和田　哲郎 筑波大学　耳鼻咽喉科・臨床医療管理部

田村　温美 東京医科大学　呼吸器・甲状腺外科学分野
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よび外部評価委員会のメンバーは日本内分泌外科学会の利
益相反指針の規程に沿って，過去3年分の報告を行った。
その報告内容は学会ホームページにて公開している。

作成の方法

ガイドラインの改訂作業は2021年10月に着手した。具体
的な手順は公益財団法人日本医療機能評価機構が発行する
「Minds診療ガイドライン作成マニュアル2020 ver. 3.0」
が提案する方法を参考にした。

臨床上の重要な課題を疫学，甲状腺結節の診断・治療総
論，組織型別診療方針（乳頭癌，濾胞性腫瘍，髄様癌，低
分化癌，未分化癌），放射線ヨウ素内用療法，分化癌進行
例の治療，甲状腺がんの薬物治療，甲状腺手術にともなう
合併症と安全管理の領域に分け，「クリニカルクエスチョ
ン（clinical question；CQ）」を設定した。それぞれ文献
を検索，通覧，抽出，選択，そして吟味した。利用可能な
エビデンスと臨床経験に基づく知恵を総合し，委員会での
検討を経て，エビデンスの確実度と推奨度を決定した。こ
れを踏まえ，診療の全体的な流れに関して，「診療アルゴ
リズム」として図示した。アルゴリズムにおいて複数の診
療方針をひとつのカラム内に列記した場合には、上位に記
載があるものほど優先順位が高いことを示している。

推奨の理解のために必要な疾患の背景知識やすでに確立

した診療手順については「解説」で，最近の知見などエビ
デンスが十分でないが，臨床上有用と思われる情報につい
ては「コラム」で，それぞれ現状のエビデンスに基づき記
載した。

最後に，次の改訂に向けての今後の課題を「Future Re-
search Questions」として掲載した。

1）CQの設定
最終的に32のCQを選定した。アウトカムの抽出におい

ては，益のアウトカムおよび害のアウトカムの両方を取り
上げた。

2）網羅的文献検索
文献検索を特定非営利活動法人日本医学図書館協会に依

頼し，2010年１月1日から2022年5月31日までの文献を検
索した。検索データベースはPubMed，医中誌WEBおよ
びThe Cochrane Libraryとした。検索式と検索結果は
Web版での公開とする。なお，2022年6月以降に公開さ
れた文献についても，上記検索作業以降，適宜検索・抽出
した。

3）システマティックレビュー
システマティックレビューチームにより，分担してシス

三崎　万理子 徳島大学大学院　胸部内分泌腫瘍外科学

宇野　敦彦 大阪急性期・総合医療センター　耳鼻咽喉・頭頸部外科

太田　一郎 近畿大学奈良病院　耳鼻咽喉・頭頸部外科

野田　諭 社会医療法人寿楽会　大野記念病院　乳腺・内分泌外科

福島　光浩 昭和大学横浜市北部病院　甲状腺センター

金井　敏晴 信州大学医学部　外科学教室　乳腺内分泌外科学分野

竹内　直人 筑波大学附属病院　乳腺甲状腺内分泌外科

花井　信広 愛知県がんセンター　頭頸部外科

堀口　和彦 群馬大学医学部附属病院　内分泌糖尿病内科

武内　大　 名古屋大学医学部附属病院　乳腺・内分泌外科

岩久　建志 医療法人社団甲仁会 さっぽろ甲状腺診療所

中野　賢英 昭和大学横浜市北部病院　甲状腺センター

舛岡　裕雄 隈病院　外科

大場　崇旦 信州大学医学部　外科学教室　乳腺内分泌外科学分野

渡部　直史 大阪大学大学院医学系研究科　放射線統合医学講座 核医学

松本　佳子 福島県立医科大学　医学部　甲状腺内分泌学講座

井口　研子 筑波大学　乳腺甲状腺内分泌外科

山下　智 東京大学医学部附属病院　胃食道・乳腺内分泌外科

松尾　知平 筑波大学附属病院　乳腺甲状腺内分泌外科
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テマティックレビューを行った。1つのCQにつき，2～
3名のメンバーが独立して一次スクリーニングを行い，タ
イトル，アブストラクトから二次スクリーニングに進む文
献を選択した。文献の選択基準として，まず，研究デザイ
ンの優位性を系統的レビュー（メタ分析を含む），ランダ
ム化比較試験，前向き観察研究，後向き観察研究，症例報
告の順とすること，次に，研究内容が当該CQのPICO
（population， intervention， comparison， outcome）に適
っていることを重視した。二次スクリーニングでは選択さ
れた論文の全文を読み，研究デザイン，PICOおよびリミ
テーションやバイアスリスクをまとめた表を作成した。

4）エビデンスの評価
臨床疫学の知識に照らし合わせてエビデンスの内的・外

的妥当性を吟味した。吟味の要点は各CQの「文献の要約
と解説」に記載した。そして，「エビデンスの確実性」は
表0-2のような基準により，評価した。

5）推奨とその決定
医療行為（治療）を問うCQではその形式を「（特定の治

療）は推奨されるか？」とし，それに対する回答として，「推
奨文」を付与した。さらに，「考慮したアウトカム」の項
目を列記（益と害の両者を考慮）し，対応する「エビデン
ス」を提示，その根拠となる「文献の要約と解説」を記載
し，「文献」を付記した。
「推奨度」については，「強」または「弱」のいずれかと

し，推奨度の決定については，エビデンスの強さを基にし
つつ，臨床的有用性の大きさ，その臨床適応性，有害事象
なども踏まえて議論を尽くし，2023年10月7日に開催した
ガイドライン作成委員会において，GRADEグリッドによ
る合意形成フォーム（表0-3）を用いた投票で決定した。合
意率が60％以下であったものについては，議論の要点など
を解説文中に付記した。会議に欠席した委員は投票には参
加しなかった。また，CQに直結する臨床試験に深く関与

している場合，および関連する薬剤や医療機器製造・販売
に関与する企業または競合企業に関する利益相反を有する
場合（経済的利益相反）には，推奨決定会議における投票
を棄権した。

6）ガイドラインの評価
ガイドライン最終案を作成後，以下のエキスパートによ

る外部評価を受けた。指摘を受けた部分については，ガイ
ドライン作成委員会で検討し，必要に応じて修正・追記を
行った。対応の詳細については，Web版での公開とする。

岡本　高宏 新宿つるかめクリニック

馬場　英司 九州大学大学院医学研究院社会環境医
学講座連携社会医学分野

本間　明宏 北海道大学大学院医学院感覚器病学講
座　耳鼻咽喉科・頭頸部外科学教室

表0-3.  GRADEグリッドによる合意形成フォーム（推奨度決定の際に用いた投票用紙）

CQ：

推奨文草案：

推奨の強さ 強い 弱い 弱い 強い

推奨の内容 介入支持の強い推奨 介入支持の条件付き
（弱い）推奨

介入反対の条件付き
（弱い）推奨 介入反対の強い推奨

推奨の表現 「実施する」ことを推
奨する。

「実施する」ことを提
案（条件付きで推奨）
する。

「実施しない」ことを
提案（条件付きで推
奨）する。

「実施しない」ことを
推奨する。

投票
（右のいずれかに〇）

表0-2.  エビデンスの確実性（強さ）

A
（高）

効果の推定値が推奨を支持する適切さ
に強く確信がある

（質の高いランダム化比較試験やきわ
めて確実なエビデンスを示す観察研究
が複数ある，など）

B
（中）

効果の推定値が推奨を支持する適切さ
に中程度の確信がある

（リミテーションのあるランダム化比
較試験や一致したエビデンスを示す観
察研究が複数ある，など）

C
（低）

効果の推定値が推奨を支持する適切さ
に対する確信は限定的である

（観察研究やケース・シリーズ研究の
み）

D
（とても低い）

効果の推定値が推奨を支持する適切さ
にほとんど確信がない

（エビデンスに不一致がある，質の高
いエビデンスがない，など）
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ガイドライン公開後には日本癌治療学会の「がん診療ガ
イドライン評価委員会」による評価を受ける予定である。

7）作成の独立性
ガイドライン作成に要する費用（文献検索費，会議費，

会議参加者の交通費）は日本内分泌外科学会が負担した。
ただし，作成委員会は学会からの介入を受けることなく，
独立してガイドラインを作成した。

ガイドラインの普及

本ガイドラインは日本内分泌外科学会の学会誌（日本内
分泌外科学会雑誌）にて公開するとともに，学会のホーム
ページにても公開する。

ガイドライン普及効果の評価

日本内分泌外科学会が参加しているNational Clinical 

Database（NCD）の甲状腺疾患登録は甲状腺癌登録を兼
ねており，本ガイドラインの普及による診療の標準化と，
甲状腺腫瘍患者の健康アウトカムはNCDへの登録データ
を利用して評価する予定である。

ガイドライン改訂の予定

臨床決断はエビデンスを参照して下される。そのエビデ
ンスを数値で提示するのが診療ガイドラインであるから，
より質の高いエビデンスが報告されれば直ちにそれを採用
し指針に反映できるよう，その改訂と公開にはダイナミッ
クな仕組みを構築することが望ましい。作成グループは担
当領域の文献検索と選択そして吟味の作業を継続し，その
成果を毎年学会誌に報告してガイドラインの妥当性を補強
する。さらには，そうした進捗を踏まえてガイドラインの
大きな改訂を4年後に行う。

本ガイドラインは，現時点で利用可能なエビデンスに基づいて作成された診療の指針であるが，実際の診療でそ
の指針に従うことを強制するものではない。また，診断や治療について記載されていない管理方針を制限するもの
でもない。いわゆるEBMでいうエビデンスとは診断の確実さや治療効果あるいは予後といった，臨床における不
確実さを数値で表したものである。臨床の現場では多くのことに100％の確信をもてないので，行動の決断には定
量化された不確実さが役立つ。一方で，不確実であるからこそエビデンスに基づいた判断が最善の結果をもたらす
とは限らない。正確なエビデンスを知っていることは専門医にとって必須であるが，病歴や身体所見そして検査所
見から得られる目の前の患者の個性ともいうべき特徴を十分に把握することも，適切な臨床判断には不可欠である。
したがって，主治医は本ガイドラインを参考に患者の状況や希望を考慮して診療方針を決定すべきである。本ガイ
ドラインの記述内容に関しては，作成委員会が責任を負うが，実際の治療結果についての責任は治療担当者が負う
べきである。

なお，本ガイドラインは医療訴訟において利用されることを想定していない。
本ガイドラインの著作権は一般社団法人日本内分泌外科学会に帰属する。

利用にあたっての注意点
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略　語

・	� AFTN : auto-functioning thyroid nodule　自律性機能性甲状腺結節
・	� AJCC/UICC : American Joint Committee on Cancer/ Union for International Cancer Control　米国がん合同委員

会/国際対がん連合
・	� CEA : carcinoembryonic antigen　癌胎児性抗原
・	� CI : confidence interval　信頼区間
・	� CR : complete response　完全奏功
・	� CT : computed tomography　コンピュータ断層撮影
・	� FDG : fluorodeoxyglucose　フルオロデオキシグルコース
・	� FNAC : fine needle aspiration cytology　穿刺吸引細胞診
・	� FT3 : free-T3　遊離トリヨードサイロニン
・	� FT4 : free-T4　遊離サイロキシン
・	� HR : hazard ratio　ハザード比
・	� IONM : intraoperative neuromonitoring　術中神経モニタリング
・	� LT4 : levothyroxine　レボチロキシン
・	� MKI : multi-targeted tyrosine kinase inhibitor　多標的分子標的薬
・	� MRI : magnetic resonance imaging　磁気共鳴画像診断
・	� OS : overall survival　全生存率
・	� PET : positron emission tomography　陽電子放出断層撮影
・	� PFS : progression free survival　非進行生存率
・	� PD : progressive disease　進行
・	� PR : partial response　部分奏功
・	� QOL : quality of life　生活の質
・	� RAI : radioactive iodine　放射性ヨウ素
・	� rhTSH : recombinant human thyroid-stimulating hormone　組み換え型ヒト甲状腺刺激ホルモン
・	� SD : stable disease　安定
・	� Tg : thyroglobulin　サイログロブリン
・	� TgAb : thyroglobulin antibody　抗サイログロブリン抗体
・	� TPOAb : thyroid peroxidase antibody　抗甲状腺ペルオキシダーゼ抗体
・	� TSH : thyroid stimulating hormone　甲状腺刺激ホルモン
・	� US : ultrasound　超音波検査
・	� VEGF-R : vascular endothelial growth factor　血管内皮増殖因子受容体
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CQ　推奨一覧
CQ 推奨文 エビデンス

の確実性
推奨度 一致率

1 CQ2-1 家族歴，頸部被ばく歴などの
ない無症状の成人に対する超
音波検査による甲状腺がん検
診は推奨されるか？

家族歴や甲状腺がんに関連する遺伝性
症候群，小児期の頸部被ばく歴など特
段の甲状腺がん発症リスクがない無症
状の成人に対する超音波検査による甲
状腺がん検診は行わないことを推奨す
る。

B 弱 78%

2 CQ2-2 妊娠中に乳頭癌と診断された
場合，即時手術は推奨される
か？

妊娠中に乳頭癌と診断された場合，即
時手術は行わないことを推奨する。

C 弱 78%

3 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？

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。

B 強 89%

4 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？

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。

C 強 89%

5 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？

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。

B 弱 89%

6 CQ4-1 どのような濾胞性腫瘍に手術
が推奨されるか？

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

C 弱 67%

7 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？

1.	 微少浸潤型には補完全摘を行わな
いことを推奨する。

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。

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。

C

C

C

強

弱

強

100%

78%

67%

8 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？

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。

C 強 89%

9 CQ5-2 cN 0の髄様癌に対して外側
区域郭清は推奨されるか？

cN 0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。

C 弱 78%

10 CQ6-1 低分化癌と診断された症例
に，RAIを用いたアブレー
ションや補助療法は推奨され
るか？

低分化癌と診断された症例にRAIによ
るアブレーションや補助療法を行うこ
とを提案する。

D 弱 100%
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11 CQ6-2 低分化癌の遠隔転移に対し
て，RAI内用療法は推奨され
るか？

低分化癌の遠隔転移に対しては，転移
臓器や転移の状況に応じ，RAI内用療
法を行うことを提案する。

D 弱 100%

12 CQ7-1 根治切除後に偶発未分化癌と
診断された症例に対して，術
後治療は推奨されるか？

術後の病理検査で偶発的に少量の未分
化癌成分を認めた患者に対しては，術
後治療を行うことを推奨する。

D 弱 89%

13 CQ7-2 根治切除を考慮する未分化癌
に対して術前薬物療法は推奨
されるか？

根治切除を考慮する未分化癌に対して
は，遺伝子検査結果に基づき術前薬物
療法を行うことを推奨する。
1.	 BRAF変 異 陽 性 例 に はBRAF/

MEK阻害薬
2.	 BRAF変異陰性例にはパクリタキ

セル週1回投与法（wPTX）（た
だし，保険収載外）

D

C

弱

弱

89%

89%

14 CQ7-3 腺外浸潤を伴う未分化癌に対
して他臓器合併手術は推奨さ
れるか？

腺外浸潤を伴う未分化癌に対しては，
他臓器合併切除による根治切除を行う
ことを提案する。

D 弱 89%

15 CQ7-4 根治切除を行い得た未分化癌
に術後放射線治療は推奨され
るか？

根治切除（R 0切除）を行いえた未分
化癌に対して（化学）放射線療法を行
うことを推奨する。

D 弱 100％

16 CQ8-1 RAI内用療法にrhTSHは推奨
されるか？

1.	 遠隔転移を認めない症例に対する
RAI補助療法にrhTSHを使用する
ことを推奨する。

2.	 遠隔転移を認める症例に対する
RAI治療にはrhTSHを使用しない
ことを推奨する。

C

D

弱

強

78%

78%

17 CQ8-2 RAIによる補助療法（アジュ
バント治療）目的で131I 1.1 
GBq（30 mCi） 投 与 は 推 奨
されるか？

RAIによる補助療法は131I 1.1 GBq（30 
mCi）で行わないことを推奨する。

D 弱 89%

18 CQ9-1 術前声帯麻痺がない反回神経
表層浸潤に対して，反回神経
のシェービングは推奨される
か？

術前声帯麻痺がない場合には癌を遺残
させないよう神経から鋭的に剥離

（シェービング）し，反回神経を温存
することを推奨する。

C 強 89%

19 CQ9-2 反回神経浸潤に対して神経合
併切除を行った場合，即時再
建は推奨されるか？

切断した反回神経の即時再建を行うこ
とを推奨する。

C 強 67%

20 CQ9-3 気管表層浸潤に対するシェー
ビングは推奨されるか？

気管表層浸潤に対しては，肉眼的腫瘍
遺残のないシェービングを推奨する。

C 強 67%

21 CQ9-4 気管内腔浸潤に対する完全切
除±再建術は推奨されるか？

気管内腔浸潤に対する完全切除（+再
建術）を推奨する。

C 強 67%

22 CQ9-5 単発または少数の骨転移や肺
転移に対する局所療法（手術
や放射線療法）は推奨される
か？

単発または少数の骨転移や肺転移に対
する局所療法（手術や放射線療法）
は，QOLの維持・改善への貢献が期
待できる場合，行うことを提案する。

C 弱 100%

23 CQ9-6 脊髄圧迫症状を呈する脊椎転
移や，病的骨折や切迫骨折の
リスクのある四肢長管骨転移
に対する手術療法は推奨され
るか？

手術（脊椎固定術や人工骨頭・関節置
換術など）を行うことを推奨する。

C 強 89%
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24 CQ9-7 骨転移に対する骨修飾薬の使
用は推奨されるか？

骨関連事象のリスクを低減させること
より，骨修飾薬による治療を行うこと
を推奨する。

B 強 89%

25 CQ9-8 脳転移に対する局所療法は推
奨されるか？

脳転移に対する局所療法（手術，定位
放射線照射，全脳照射）を行うことを
推奨する。

B 強 89%

26 CQ10-1 再発/転移性甲状腺がんに対
してがんの遺伝子検査は推奨
されるか？

BRAF-V600E遺伝子変異，RET遺伝
子変異/融合遺伝子，NTRK融合遺伝
子など有効性と安全性が確認されてい
る分子標的薬に紐づく遺伝子異常を検
出できる可能性があり，行うことを推
奨する。

B 強 100%

27 CQ10-2 ドライバー遺伝子変異/融合
遺伝子陰性RAI不応分化癌に
対する初回薬物療法後の2次
治療として多標的分子標的薬
は推奨されるか？

ドライバー遺伝子変異/融合遺伝子陰
性RAI不応分化癌に対する初回薬物療
法後の2次治療として多標的分子標的
薬を提案する。

B 弱 63%

28 CQ10-3-1 ドライバー遺伝子変異/融合
遺伝子陽性のRAI不応分化癌
に対する初回薬物療法として
選択的チロシンキナーゼ阻害
薬は推奨されるか？

ドライバー遺伝子変異/融合遺伝子陽
性のRAI不応分化癌に対する初回薬物
療法として選択的チロシンキナーゼ阻
害薬を提案する。

C 弱 88%

CQ10-3-2 RET遺伝子変異陽性の進行/
再発/転移性髄様癌に対する
初回薬物療法としてRET阻
害薬は推奨されるか？

RET遺伝子変異陽性の進行/再発髄様
癌に対する初回薬物療法としてRET
阻害薬を推奨する

B 強 100%

29 CQ10-4 切除不能未分化癌に対する分
子標的薬治療は推奨される
か？

1.	 BRAF-V600E陽性の切除不能未
分 化 癌 に 対 し てBRAF阻 害 薬/
MEK阻害薬併用療法を推奨する。

2.	 BRAF-V600E以外のドライバー
遺伝子変異/融合遺伝子陽性の切
除不能未分化癌に対してRET阻
害薬やTRK阻害薬などの選択的
チロシンキナーゼ阻害薬を提案す
る。

3.	 ドライバー遺伝子変異/融合遺伝
子陰性の切除不能未分化癌に対し
てレンバチニブを提案する。

B

C

C

強

弱

弱

100%

63%

100%

30 CQ11-1 甲状腺手術に際し術中神経モ
ニタリング（IONM）の使用

（Laryngeal twitch法 を 含 む
間欠的刺激）は推奨される
か？

すべての甲状腺手術に際して，IONM
を使用することを推奨する。

C 強 67%

31 CQ11-2 術前，術後の声帯運動の評価
は，甲状腺手術で推奨される
か？

すべての甲状腺手術の術前・術後に，
直接観察による声帯運動評価を行うこ
とを推奨する。

C 強 78%

32 CQ11-3 甲状腺手術に際し意図せず摘
除された副甲状腺の自家移植
は推奨されるか？

副甲状腺が切除標本で確認できた場
合，永続性副甲状腺機能低下症を回避
するために自家移植を行うことを推奨
する。

C 強 100%
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第1章　疫学

解説1-1	 甲状腺がんの疫学

1）世界の動向
甲状腺がん罹患率は1990年代から徐々に増加し，2000年

以降ほぼすべての先進国で急増している。この背景には，
1980年代に超音波検査が普及し始め，1990年代には超音波
ガイド下細胞診により，より小さな腫瘤の診断が可能とな
った経緯がある［1］。また，2000年以降，CT検査やMRI検
査による甲状腺偶発腫瘤の発見も増えている［2］。とくに
韓国の罹患率の上昇は著明で2010年の時点で人口10万人あ
たり150人を超えている。一方，年齢調整死亡率はほとん
ど変化しておらず，各国での差は見られない。

PizzatoらはGlobal Cancer Observatoryのデータを用い
て甲状腺がんの罹患率と死亡率を調査した［3］。2020年の
全世界での新たな甲状腺がん患者は女性が449,000人，男
性が137,000人であり，人口10万人あたりの年齢調整罹患

率は女性で10.1人，男性で3.1人であった。上位３か国は，
韓国45人，キプロス30人，カナダ27人であった。死亡は
44,000人で女性が28,000人，男性が16,000人である。人口
10万人あたりの年齢調整死亡率は女性が0.5人，男性は0.3
人であった。サモアが5.0人，バヌアツが4.2人，ケープヴ
ェルデが2.0人と高い。罹患率が高かった国の年齢調整死
亡率は，韓国が0.4人，キプロスが0.3人，カナダが0.3人と
いずれも低い。

Miranda-FilhoらはInternational Agency for Research on 
Cancerのデータベースを用いて，1998～2012年の甲状腺
がんの組織型別の頻度について報告している［4］（表1-1）。
乳頭癌が世界的に増加している一方，濾胞癌，髄様癌の罹
患率は概ね横ばいで，未分化癌は減少傾向にある。日本は，
濾胞癌と髄様癌の罹患率が，他の国よりもやや低い傾向が
あった。

2）日本の現状
以下の数値は国立がん研究センターのがん情報サービ

ス［5］による。 
2019年における甲状腺がん罹患数は18,780人であり，男

表1-1.  各国の甲状腺がん罹患者数と組織型別年齢調整罹患率（2008～2012年　女性20～84歳）（文献4より一部改変）

罹患者数
年齢調整罹患率（人口 10 万人あたり）

全体 乳頭癌 濾胞癌 髄様癌 未分化癌 その他・不明
北ヨーロッパ
デンマーク 823 7.5 5.3 1.41 0.31 0.19 0.32
英国 8,684 7.4 5.3 1.45 0.17 0.10 0.41 
西ヨーロッパ
オーストリア 3,807 19.4 16.2 1.84 0.57 0.11 0.68
フランス 3,393 21.8 19.6 1.44 0.44 0.13 0.14
ドイツ 595 9.9 7.6 1.16 0.37 0.07 0.71
オランダ 1,906 5.6 4.3 0.81 0.24 0.15 0.15
南ヨーロッパ
イタリア 4,029 36.7 32.9 1.84 0.82 0.13 1.03
スペイン 2,597 16.2 13.8 1.77 0.37 0.12 0.16
北米
カナダ 15,158 29.3 27.2 0.98 0.20 0.08 0.87
米国 15,535 28.2 25.6 1.87 0.29 0.11 0.29
南米
コロンビア 844 21.2 18.8 0.53 0.29 0.20 1.41
アジア
中国 5,806 28.7 25.8 0.77 0.19 0.02 1.91
日本 4,368 13.6 12.3 0.56 0.10 0.13 0.48
韓国 59,499 148.5 143.3 2.10 0.50 0.14 2.46
トルコ 3,406 32.4 28 2.52 0.49 0.17 1.24
オセアニア
オーストラリア 8,106 19.2 16.1 2.29 0.33 0.12 0.33
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性4,888人，女性13,892人であった。人口10万人あたりの罹
患率は14.9人で，男性8.0人，女性21.5人であった。2017年
の全がん罹患数のうち甲状腺がんは1.9%を占めるに過ぎな
い。年齢階級別では，女性は15～19歳以降罹患数が増え，
70～74歳で37.1人とピークを迎える。男性は，15～19歳以
降緩やかに上昇し，65～79歳で15.3人とピークに達する。

2020年の甲状腺がんによる死亡数は1,843人で，男性591人，
女性1,252人であった。人口10万人あたり1.5人で，男性1.0人，
女性2.0人であった。年齢階級別死亡率は男女とも55歳以
降より増え始め，65～69歳以降に急激な増加を認める。

年齢調整罹患率と死亡率の年次推移を図1-1に示す。罹
患率は1980年代後半より緩やかに増加し，1990年代に急激
に増加している。一方，死亡率は1975年以降緩やかである
が下降傾向を認め，罹患率との間に乖離が認められる。

病期別の10年生存率を表1-2に示した。Ⅲ期まで96%以
上と，一般的ながんと比較して良好である。

3）甲状腺がんのサバイバー生存率
サバイバー生存率とは，診断から一定年数後生存してい

る者（サバイバー）の，その後の生存率を指す。日本の甲
状腺がんの場合，5年サバイバーの5年相対生存率は男性
で97.9%，女性で99.3%と推測される。甲状腺がんの罹患者
数は決して多くはなく，死亡者数は非常に少ないが，甲状

腺がんサバイバーの数は年々増加している。さらに近年で
は積極的経過観察（CQ3-1参照）を受けているサバイバー
も増えている。今後，増え続ける甲状腺がんサバイバーの
診療に対応できる専門医や医療機関の充足が望まれる。

4）甲状腺がんの過剰診断（過剰検査）・過剰治療につ
いて

1970年代以降，病理解剖によって初めて確認されるラテ
ント甲状腺がんの報告が世界各地から見られ始めた。それ
によるとおよそ0.5～5.2%の割合で潜在性微小乳頭癌が確
認されている［6］。Furuya-Kanamoriらのメタアナリシス
では，1949～2007年の甲状腺疾患の既往のない病理解剖に
おいて，11.2%に分化癌を認めた。経時的な変化は認めず
1970年以降の頻度は変わっていないという［7］。日本でも，
1994年に武部らが健康な30歳以上の女性に対して超音波検
査を施行したところ，甲状腺がんが見つかる割合が3.5%で，
その75%は1.5 cm以下であったと報告している［8］。この
ように20世紀後半にはすでに予後に影響しない甲状腺がん
が一定の割合で存在することが明らかとなっていた。2006
年にDaviesらが米国の経時的な甲状腺がん発生率と死亡率
をSurveillance Epidemiology and End ResultsとCenters 
for Disease Control and Preventionのデータベースにより
解析したところ，甲状腺がんの罹患率は1973年では人口10

図1-1.  甲状腺がんの年齢調整罹患数・死亡数の年次推移（文献5より一部改変）

表1-2.  全国がんセンター協議会加盟施設における10年生存率（文献5より一部改変）
病期 症例数 割合 （%） 10 年実測生存率 （%） 10 年相対生存率 （%）

I 577 35 96 100
Ⅱ 182 11 92.8 100
Ⅲ 258 16 85.7 96.2
Ⅳ 504 31 50.4 57.3

不明 127 8 81 88.4
total 1648 100 78.9 85.7
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万人あたり3.6人であったのが，2002年には8.7人と2.4倍に
増えていた。そのほとんどは乳頭癌であり，多くは2cm
以下であった。一方，甲状腺がんによる死亡率は1973年で
は10万人あたり0.57人，2002年では0.47人とむしろ減少傾
向であった［9］。2014年には，韓国での甲状腺がん検診の
普及による甲状腺がん罹患率の上昇に関しての報告がなさ
れた。それによると，1999年以降がん検診が国費でカバー
され，甲状腺の超音波検診が盛んに行われた結果，甲状腺
がんの罹患率が急速に増加し2011年の甲状腺がん罹患率は
1993年時の15倍となったが，多くが1cm未満の小さい乳
頭癌であった。これに比例し甲状腺がん手術数も増加した
が，死亡率は下がらなかったという［10］。これらの報告よ
り，潜在的な乳頭癌を診断・治療することは「過剰診断（検
査）・過剰治療」にあたるとする議論が起こった［11］。こ
れに対し，日本の甲状腺超音波診断ガイドブックは，検診
において微小乳頭癌の発見に努めることは好ましくないと
した［12］。米国予防医療サービス対策委員会（United 
States Preventive Service Task Force）も2017年，放射
線被ばく歴や甲状腺がん家族歴のない無症状の成人に対す
る頸部触診や超音波検査を用いた甲状腺がんのスクリーニ
ングは推奨しないとのステートメントを発表している［13］

（CQ2-1参照）。また，日本のガイドブック［12］や米国甲
状腺学会のガイドライン［14］は超音波所見から乳頭癌が疑
われる症例に対し，穿刺吸引細胞診を行うべき腫瘍径に下
限を設けた。一方，細胞診で診断がつけられた超低リスク
乳頭癌に対する積極的経過観察は，日本の2施設において
1990年代より前向き臨床試験が行われた。その良好な結果
に基づき，現在では管理方針の一つとして世界的に認めら
れるようになっている（CQ3-1参照）。
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第2章　甲状腺結節の診断・治療総論

アルゴリズム2-1　甲状腺結節の基本的な診断手順
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アルゴリズム2-2　甲状腺結節に対する穿刺吸引細胞診の適応

• 　�「甲状腺超音波診断ガイドブック改訂第３版」（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）に準拠する。

• 　�腫瘍径や超音波所見のみでなく，頸部リンパ節腫大
や甲状腺外浸潤の有無に注意する。これらを認めた
場合には，必ず穿刺吸引細胞診（FNAC）を行う。

• 　�リンパ節腫大に対しては，穿刺液のTg測定（髄様
癌を疑う場合はカルシトニン測定）が転移の診断に

有用なことがある。
• 　�遠隔転移が疑われる場合にはFNACを行う。
• 　�血液検査でCEA, カルシトニンが高値で髄様癌が疑

われる場合にはFNACを行う。
• 　�典型的な腺腫様結節と思われる場合でも，20 mmを

超えたら一度はFNACを行う。
• 　�副甲状腺腫大が疑われる場合には穿刺しない。

1）充実性病変

2）嚢胞性病変
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アルゴリズム2-3　良性と診断された甲状腺結節の手術適応

CQ2-1
家族歴，頸部被ばく歴などのない無症状の成人に対す
る超音波検査による甲状腺がん検診は推奨されるか？

推奨文

家族歴や甲状腺がんに関連する遺伝性症候群，小児期の
頸部被ばく歴など特段の甲状腺がん発症リスクがない無症
状の成人に対する超音波検査による甲状腺がん検診は行わ
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：7/9=78%）

考慮したアウトカム

	✓ 甲状腺がんによる死亡率
	✓ 甲状腺がんの罹患率
	✓ 甲状腺がん手術時の病期および治療予後 
	✓ 甲状腺がん検診による有害事象
	✓ 患者視点の健康状態

エビデンス

	⿟ 検診を行わない場合と検診を行った場合とで，甲状
腺がんによる死亡リスクや罹患率，手術時の病期お
よび治療予後や患者視点の健康状態を直接，前向き
に比較した研究報告はない。

	⿟ 甲状腺がん以外の原因で亡くなった人に対して行っ
た病理解剖では，小さな乳頭癌が10%程度見つかる
が，その頻度は1970年代から変化していない。

	⿟ 1980年代以降，世界各国において小さな乳頭癌の罹
患率が上昇している一方，甲状腺がんによる死亡率
にはほとんど変化が見られていない。

	⿟ 超音波検査の実施率と乳頭癌の発見率の間に正の相
関がある。

	⿟ 甲状腺がんの超音波検査や超音波ガイド細胞診によ
る深刻な有害事象はほとんど報告されていない。

	⿟ 甲状腺がんの治療では，甲状腺切除範囲やリンパ節
郭清範囲，術後補助療法の有無や程度によるが，一
定の頻度で甲状腺機能低下，副甲状腺機能低下，反
回神経麻痺等の有害事象が発生する。

文献の要約と解説

1）乳頭癌罹患率の上昇とその原因
近年，世界各国で甲状腺がん罹患率の増加が報告されて

いるが，そのほとんどが乳頭癌，とくに腫瘍径2cm以下
の小さな乳頭癌の増加である。一方で死亡率が変化してい
るという報告はほとんど見られない。罹患率増加の主な原
因として，超音波検査をはじめとする精度の高い画像検査
の普及および検査を受ける機会の増加によるスクリーニン
グ効果が挙げられている（解説1-1参照）［1-3］。

以前より，甲状腺におけるラテント乳頭癌（生前，臨床
的に乳頭癌の徴候が認められず，死後の解剖により初めて
確認される癌）の頻度はきわめて高いことが知られており，
1949～2007年の35研究を用いたメタアナリシスによれば，
甲状腺がん以外の原因で死亡した人の病理解剖12,834例に
おける全甲状腺精査によるラテント乳頭癌の存在頻度は
11.2%で，1970年以降変化していなかった［4］。近年増加し
た乳頭癌のほとんどは，従来であれば生涯不顕性であった
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と思われる，ヒトの寿命に関係しない小さな乳頭癌を，簡
便で精度の高い検査によって見つけたものであると解釈さ
れる。実際，甲状腺超音波検査や超音波ガイド下穿刺吸引
細胞診の受診率と甲状腺がん罹患率の間には正の相関があ
ることが報告されている［5-8］が，そのほとんどは2cm以
下で，限局型（甲状腺内に限局する）または領域型（頸部
リンパ節を伴うが遠隔転移はない）にとどまる［9］。

2）甲状腺がん検診による甲状腺がんの発見頻度とその
効果

1994年の武部らの報告によれば，乳癌検診時に甲状腺超
音波検査を併施し，3mmを超える結節に細胞診を施行し
たところ，3.5%の受診者に乳頭癌が発見されたという［10］。
韓国では1999年以降，超音波検査による甲状腺がん検診が
盛んに行われるようになった結果，1993年に比較して2011
年には乳頭癌の罹患率が15倍に増加するも，多くが1cm
未満の小さい乳頭癌で，死亡率に変化はなかったことが報
告されている［11］。最近の韓国の多施設データベースを用
いた研究によれば，甲状腺がん検診を受けていない人に対
する検診受診者の甲状腺がん死のオッズ比は1.13（95%CI：
0.49-2.63）で，検診受診と甲状腺がん死予防との間に関連
はなかった［12］。

中国の大規模データベース研究に基づく報告では，2019
～2030年の甲状腺がん罹患者（20～64歳）は検診を行わな
い場合が100万人であるのに対し，検診を行った場合は
1140万人と試算されている［13］。また，米国での無症候性
成人に対する甲状腺がんの超音波検診の費用対効果を分析
したシミュレーション研究によれば，検診で甲状腺がんが
発見され治療した群の質調整生存年数（Quality-adjusted 
life year：QOLで調整された生存年数）が18.74年であった
のに対し，臨床的に発見され治療した群では18.71年で差
がなく，累積医療費は検診群の＄18,819に対し非検診群で
は＄15,864であり，超音波検診は費用対効果が悪いと結論
づけている［14］。

3）甲状腺がんの検診と治療の直接的有害性
甲状腺がんの超音波検査による深刻な有害事象は報告さ

れていない。穿刺吸引細胞診によりまれに出血や腫瘍播種
が起こるとの報告があるが，その頻度は低い［15, 16］。

甲状腺がんの治療では，甲状腺切除範囲やリンパ節郭清
範囲，術後補助療法の有無や程度により，一定の頻度で甲
状腺機能低下，副甲状腺機能低下，反回神経麻痺等の有害
事象が発生する［2］。検診を行わない場合と検診を行った
場合とで，甲状腺がんによる死亡リスクや治療予後，患者
視点の健康状態を直接，前向きに比較した研究報告はない
が，検診で発見される乳頭癌の大半を占める超低リスク乳
頭癌に関して，即時手術（974例）と積極的経過観察（1,179

例，うち94例は後に手術）を比較した研究では，頸部再発
や全死亡に差はなく，一過性声帯麻痺，一過性および永続
性副甲状腺機能低下，甲状腺ホルモン薬補充，術後出血は
即時手術例で有意に多いことが示されている［17］。

以上より，家族歴や甲状腺がんに関連する遺伝性症候群，
小児期の頸部被ばく歴など特段の甲状腺がん発症リスクが
ない無症状の成人に対する超音波検査による甲状腺がん検
診は，社会全体における甲状腺がん死亡率の減少や受診者
の健康状態改善に寄与するとのエビデンスがなく，推奨さ
れない。検診によるスクリーニング効果により，乳頭癌の
罹患率は上昇し，手術や補助療法，経過観察などにより身
体的，心理的，経済的に害を被るがんサバイバーが増加す
る恐れがある。この結論は米国のPreventive Services 
Task Forceによるステートメントと同様である［18］。

CQ2-2
妊娠中に乳頭癌と診断された場合，即時手術は推奨さ
れるか？

推奨文

妊娠中に乳頭癌と診断された場合，即時手術は行わない
ことを推奨する。

エビデンスの確実性 C

推奨度 弱（一致率：再投票で7/9=78%
　　　　　　初回5/9=56%）

考慮したアウトカム

	✓ 手術時の病期
	✓ 治療予後 
	✓ 児への影響（流産率，先天奇形発生率）
	✓ 手術および麻酔による有害事象
	✓ 患者視点の健康状態

エビデンス

	⿟ 妊娠中に乳頭癌と診断された症例の予後や予後因子
を非妊娠期に診断された乳頭癌と比較した研究はす
べて後ろ向き研究である。一部に妊娠期の乳頭癌で
遷延・再発率が高いとするものがあるが，多くの研
究で病期や予後に差はないと報告されている。

	⿟ 妊娠中に乳頭癌と診断された症例に対する手術のタ
イミングについて，妊娠中と出産後を比較した論文
は後ろ向きの小規模研究に限られる。疾患特異的生
存率，全生存率に差があるとする報告はなく，病期
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や再発率についても差がないと報告されている。
	⿟ 妊娠中期（第二期）において手術を行った症例につ

いて，手術や麻酔による有害事象，流産，先天異常
のリスクが高まるとする報告はない。

	⿟ 患者視点の健康状態に関する研究報告はない。

文献の要約と解説

1）妊娠が乳頭癌の進行に与える影響について
妊娠中に分化癌と診断された症例の遷延・再発率が，非

妊娠時に診断された症例より高いとする報告もある［19］が，
その病態生理的なメカニズムは解明されていない。Cali-
fornia Cancer Registryを用いた検討では，分化癌と診断
された女性で，最近妊娠した女性301例と年齢，人種をマ
ッチングした非妊娠女性903例の比較で，腫瘍径，腺外浸潤，
リンパ節転移，遠隔転移，病期および5年疾患特異的生存
率に差はなく，多変数解析でも最近の妊娠は腫瘍径，腺外
浸潤，リンパ節転移，遠隔転移とは関連がなかった［20］。

また，積極的経過観察施行中の超低リスク乳頭
癌［21, 22］やRAI内用療法後の乳頭癌肺転移患者［23］にお
いても，妊娠は有意な進行危険因子とはされていない。

2）手術のタイミングについて
妊娠中に乳頭癌と診断された症例に対する手術時期に関

して，妊娠中であっても，産後まで延期されても，生存率
への影響はない［24］。Urunoらは妊娠中に手術した乳頭癌
24例（19例は妊娠第二期に施行）と出産後1年以内に手術
した乳頭癌21例を比較し，いずれの群にも手術合併症，麻
酔による有害事象，流産，先天異常は認められなかったこ
と，両群間で年齢，病期に差はなかったこと，局所再発は
妊娠中手術群で3例，産後手術群で1例認めたが，無再発
生存率に差はなかったと報告している［25］。

ほとんどの乳頭癌は成長が遅く，出産後まで手術を延期
しても予後は変わらないため，患者が早期の手術を強く望
む場合や妊娠中期までに明らかに進行する場合を除き，出
産後に手術を行って問題はない。妊娠中に乳頭癌が明らか
になったからと言って，妊娠を中断する必要はまったくな
い。妊娠中に手術を行う場合には，母体と胎児に対する有
害事象（妊娠初期では器官形成の変化と自然流産，妊娠後
期では早産と死産）を最小限にするために，妊娠中期（第
二期）で行うべきである。手術は経験豊富な医師が行うの
がよく，術後は母体の甲状腺機能低下症や副甲状腺機能低
下症に注意する。

なお，手術を待機する場合，妊娠中のTSH抑制療法の
有用性についてのエビデンスはない。

以上より，妊娠中に乳頭癌と診断された場合でも妊娠を

中断する必要はない。出産後の手術でも予後は変わらない
が，患者が強く手術を望む場合や急速に進行する場合，妊
娠中期（第二期）に手術を行うのがよい。

解説2-1	 甲状腺がんの病理診断における問題点

甲状腺がんの病理診断には穿刺吸引細胞診，組織診（生
検，手術）がある。細胞診は細胞核の観察に優れた検査方
法であり，核溝，核内細胞質封入体，すりガラス状核など
特徴的な核所見によって定義されている乳頭癌に対して診
断精度が高い［26］。一方で濾胞癌の診断に必要な被膜浸潤
や血管浸潤は細胞診では観察できないため，濾胞腺腫と濾
胞癌は合わせて濾胞性腫瘍と判定される。従って濾胞性腫
瘍と判定された甲状腺結節に対して細胞診の再検を繰り返
しても濾胞癌と診断することは原理的にできない。細胞診
で髄様癌，低分化癌，未分化癌，リンパ腫を推定すること
は十分に可能であるが，判定はしばしば難しい［27, 28］。
このため細胞診で未分化癌やリンパ腫が疑われる場合に，
生検標本を用いた組織学的検討，免疫染色の追加が必要と
なることがある。甲状腺の細胞診では塗抹標本のパパニコ
ロウ染色，ギムザ染色が標準的な標本作成である。採取細
胞量が少ないなどを理由として一定の割合で検体不適正の
判定が生じるが，液状化検体やメンブレンフィルターによ
る検体処理で検体不適正の率を減らす方法がある［29, 30］。

病理診断の確定は手術検体によって行われる。組織型分
類は本邦では甲状腺癌取扱い規約第9版（2023年），国際
的 に はWHO分 類 第 5 版（2022年）が 用 い ら れ て い
る［31, 32］。両分類はほぼ共通しているが，低リスク腫瘍
（NIFTP，FT-UMP，WDT-UMP）と低分化癌の扱いに
若干の差異がある。低リスク腫瘍は規約第9版から新たに
採用された診断カテゴリーであり，旧規約の濾胞腺腫や濾
胞型乳頭癌の一部が相当している。診療の一貫性を担保す
るため，旧規約の基準で良性腫瘍となる低リスク腫瘍は旧
規約の診断名を病理診断報告書に併記することが当面の間
は推奨される。濾胞構造からなる甲状腺結節は病理診断の
観察者間変動observer variationも大きいことが知られて
おり，本邦における低リスク腫瘍の扱いには課題が残され
ている［33-35］。低分化癌ついてはWHO分類ではトリノ提
案を診断基準にしているが，規約では従来からのより広義
の基準を用いている（解説6-1参照）［36, 37］。
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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，55歳以上の高リスク症
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
3-1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，MAPK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
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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
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
したと判定されてからの方が，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，進行していく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
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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医療費を比較した論文［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，

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。 

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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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。

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例の無再発生存率（disease-free 
survival）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。

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。
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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（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）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，亜全摘の症例でそ
れぞれ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，非全
摘群の方が再発率は高いが多くは残存葉再発であった［49］。

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

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。

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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連QOLに与える影響は甚大とは言えず，低リスク乳頭癌
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
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

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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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行わないことを推奨する。

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？

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（表3-1）。
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（CQ3-2参照）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
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55歳以上の中リ
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（CQ3-2参照）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
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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
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。
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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
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，

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。

日本内分泌外科学会雑誌　第41巻　増刊号　202434



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
測定を行うとよい。

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
がわかった［101］。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［101］。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
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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，手術術式は一様ではない［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がんに由来
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）
に大別される。当初は通常型と変わらない臨床病理学的特徴を持つとされたが［116］，浸潤を伴わない被包性濾胞型に
ついては転移，再発，死亡がないことが報告された［117, 118］。2012年，Kakudoらは被包性濾胞型を癌の名称で呼ぶ
ことは誤りであると主張し［119］，2016年Nikiforovらは浸潤を伴わない被包性濾胞型をNIFTPに名称変更することを
提案した［120］。濾胞型はBRAF変異よりもRAS変異の頻度が高い［120］。

びまん性硬化型は乳頭癌の１～２％を占める稀な亜型である［121］。甲状腺内の拡張したリンパ洞に砂粒体，扁平上
皮化生を伴う腫瘍細胞がみられる。穿刺吸引細胞診では十分量の腫瘍細胞が採取されにくく，化生によって乳頭癌の
核所見が乏しくなるため，穿刺吸引細胞診による判定がしばしば難しい。びまん性硬化型はBRAF変異よりもRET遺
伝子再構成の頻度が高い［122］。

高細胞型の高細胞とは腫瘍細胞の高さが幅の３倍以上であることを指す。通常型よりも再発率，死亡率が高く［123］，
BRAF，TERTプロモーターの両変異をもつ頻度は通常型よりも高い［7］。

充実型は腫瘍細胞が充実性に増殖する。Sakamotoらがはじめて提唱した低分化癌のなかの低分化型乳頭癌が現在の
充実型に相当している［124］。無病生存期間は通常型に比べて短い［125］。

篩型は甲状腺癌取扱い規約第9版から乳頭癌の亜型ではなく篩状モルラ癌として独立した組織型に分類された。従
来核所見によって乳頭癌の亜型に含められてきたが，遺伝子背景，臨床病理学的特徴から乳頭癌とは分けられた。

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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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
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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について
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，そのうち細胞診で濾胞性腫瘍と
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。218結節に手術が行われたが，そのう
ち109結節（50％）が悪性であった。分子診断陽性例では
70％が悪性であったのに対し，陰性例での悪性率は16%で
あった（p<0.0001）。ただし，手術例における濾胞癌（膨
大細胞型も含む）は15結節（6.9%）のみであった。分子診
断は悪性結節を予測するにはある程度有用であるものの，
濾胞癌の診断精度についてのエビデンスは十分でない。
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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。

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
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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

血管に腫瘍が侵入する血管浸潤がある。また腫瘍が周囲の
甲状腺組織に広範囲に浸潤し，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多寡が患者予後のリス
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。広汎浸潤型は腫瘍が周囲の甲状腺組織に広範囲に浸
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
腫と癌とに分けられる。海外では比較的稀な悪性腫瘍とされており，甲状腺がんの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，腫瘍型別に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，
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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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第5章　髄様癌

アルゴリズム5-1　髄様癌の初期治療
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アルゴリズム5-2　髄様癌の術後サーベイランス

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。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］。
Nigamらは病理の所見とカルシトニンダブリングタイムの
2因子で予後を求めている。病理所見は，腫瘍壊死，
mitotic rate≧5/2mm2，Ki-67 index≧5%のいずれかを
認めた場合はhigh-gradeとして予後が有意に不良であった。
つまり両者ともに，腫瘍壊死，mitotic rate≧5/2mm2，
Ki-67 index≧5%は予後不良因子としている［8］。

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（動的
予後因子）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［9］。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する。
カルシトニンやCEAが正常化しない場合は生化学的非治
癒とされ，カルシトニンを産生する甲状腺傍濾胞細胞が遺
残していることを強く疑う。手術後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再発の状態である。生化
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学的再発となった際には構造的再発（画像で確認できる再
発巣）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などは骨転移を疑われるような患者にのみ
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再発＝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・再発
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［10］。

経過観察中の病状進行予測の動的因子として，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［11］（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［12］。

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［13］，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。RET遺伝子変異の部位とMEN２のタイ
プを表5-1に，MEN2における特徴的な併存疾患を表5-2

表5-1.  RET遺伝子の変異部位とMEN２の分類
ドメインの
種類と位置

細胞外システイン-リッチドメイン 細胞内チロシンキ
ナーゼドメイン1

細胞内チロシンキナーゼドメイン2

codon 533 609 611 618 620 630 631 634＊ 666 768 790 804 883＊ 891 912 918＊＊

exon 8 10 11 13 14 15 16
MEN分類 MEN2A MEN2B MEN２A MEN2B

米国甲状腺学会2015　リスクカテゴリー	 high＊

	 Highest＊＊

表5-2.  MEN2における特徴的な併存疾患
MEN2A 95%

MEN2B 5%
Classical MEN2A MEN２A & アミロイド苔癬 MEN2A & ヒルシュスプラング病 FMTC
MTC 90% MTC 95% MTC 80% MTC 100%
PHEO 30% PHEO 50% PHEO 20% PHEO, PHPTなし PHEO 50%
PHPT 10％ PHPT 15% PHPT 5% 粘膜下神経腫

マルファン様 70%
角膜神経の肥厚 45%
ACTH不応症 40%

関連codon 主に634だが，611，804の報告あり 609，611，618，620の報告あり 主に533，768，804 主に918，883

MTC：甲状腺髄様癌　PHEO：褐色細胞腫　PHPT：原発性副甲状腺機能亢進症
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に示す［14］。
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
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べきであろう。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
5-3に示す［15］。

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［16］。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生命保険
など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。RET遺伝学検査を受けない場合は，
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自費診療で行うことになる。

RET変異保因者の予防的甲状腺全摘については，2005

表5-3.  日本人のMEN2におけるcodon変異による褐色細胞腫の浸透率（文献15による）
米国甲状腺学会ガイドライン2015　リスクカテゴリー［18］ 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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年にSkinnerらが報告している［17］。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［18］。最も高危険度のHighestリ
スク群（exon18 codon918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Beressi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［19］。その
場合には，十分に術後の生化学的治癒を期待できる。木原
らは，カルシウム負荷試験で反応が見られた時点で予防的
甲状腺全摘を行ったMEN2の患者について報告している。
Highリスク群では8歳から30歳まで，Moderate群では13
歳から58歳まで年齢層が幅広くいずれもATAの予防的甲
状腺全摘の推奨年齢を上回っていた。全ての患者において
再発を認めていないことより，ATAの推奨年齢を超えて
もカルシウム負荷試験で反応が見られた時点での手術でも
予後良好な可能性を示唆している［20］。

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［21］。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［22］。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。

	⿟ 患者視点の健康状態の報告は甲状腺髄様癌における
研究はなかった。

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。Pillariset-
ty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［23］。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
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意差は認めていない［24］。

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［25］。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［26］。

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［23, 24, 27, 28］。

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［24］。また，反回神経損傷は全摘で58.3%，
非全摘で1.4%であった［28］。

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［29］。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：
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，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。しかし対側病変遺残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内用療法の適応はない。したがって，片側性の
散発性髄様癌に対しては，葉切除を行うことを推奨する。

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）と郭清施行群で不良であったが，郭清施行
群は18例のみで，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。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。生存率がかなり低
い理由は不明である［30］ 。

Spanheimer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

日本内分泌外科学会雑誌　第41巻　増刊号　202454



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［31］。

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［32］。

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［33］。
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第6章　低分化癌

解説6-1	 低分化癌について

低分化癌は濾胞上皮を由来とする稀な悪性甲状腺腫瘍で
あり，予後良好な分化癌（乳頭癌および濾胞癌）と致死的
な未分化癌の中間的な組織形態，生物学特徴を示す。低分
化癌の概念が最初に提唱されたのはSakamotoらの報告（1983
年）であり，以後Carcangiuらの島状癌の報告（1984年），
低分化癌のトリノ基準（2007年）によって疾患概念が整理
されてきた［1-3］。WHO分類第5版（2022年）の低分化癌
は厳格にトリノ基準を採用しているが，甲状腺癌取扱い規
約第8版（2019年）および第9版（2023年）ではWHO分
類第3版（2004年）に準じた診断基準を用いている［4, 5］。
このため低分化癌の病理診断は国外と国内で若干の差異が
生じている（表6-1）。

低分化癌の診断は原則的に手術検体の病理組織によって
行われる。術前の穿刺吸引細胞診で低分化癌を推定するこ
とは可能であるが，濾胞性腫瘍との鑑別は難しいことが多
い。肉眼的には浸潤性増殖を示す。境界明瞭で線維性被膜

を有することもあるが，少なくとも被膜浸潤か血管浸潤を
伴う。充実状，索状，島状の特徴的な組織構築が腫瘍の多
くを占め，腫瘍内に凝固壊死をしばしば伴う。分化癌より
も核分裂像は多い（3個以上/2mm2）。乳頭癌に典型的な
核所見はみられない。スローンケタリング基準として，組
織構築や核所見にかかわらず核分裂像が5個/ 2mm2以上
または腫瘍壊死を伴うものを低分化癌とする定義も提唱さ
れたが，WHO分類第5版ではこれを満たす甲状腺がんの
なかで組織構築が分化癌に相当するものは分化型高異型度
甲状腺癌differentiated high-grade thyroid carcinomaと新
たに定義した［4, 6］。

低分化癌はde novo発生もしくは分化癌からの多段階発
がんによって発生する［7］。低分化癌は濾胞構造成分をし
ばしば伴い，RAS変異（18～27％）の頻度がBRAF変異（0
～13%）よりも高いことから，濾胞性腫瘍に由来する低分
化癌が多いと考えられている［7, 8］。

本邦において低分化癌は全甲状腺がんの0.7%と稀であ
る［9］。トリノ基準を採用した場合は0.3%とさらに頻度が
下がる［9］。低分化癌の10年無病生存率（DFS）は48～
66%，10年疾患特異的生存率（CSS）は44～88%であり，
分化癌よりも予後不良である［9-11］。トリノ基準を満たす
低分化癌ではさらにDFS，CSSが低下する［9, 11］。

表6-1.  低分化癌の診断基準
規約第9版 WHO分類第5版/トリノ基準 スローンケタリング基準

組織構築
充実状，索状，島状
上記成分が腫瘍の50％
以上

充実状，索状，島状
量的基準なし 基準なし

核分裂像，凝固壊死，脳
回状核 必要所見ではない

1）～3）のいずれかが必要
1）核分裂像：3個以上/2mm2

2）凝固壊死　　　　　　　　
3）脳回状核　　　　　　　　

1），2）のいずれかが必要
1）核分裂像：5個以上/2mm2

2）凝固壊死

核所見 乳頭癌の核所見はない 乳頭癌の核所見はない 基準なし

CQ6-1　
低分化癌と診断された症例に，RAIを用いたアブレー
ションや補助療法は推奨されるか？

推奨文　

低分化癌と診断された症例にRAIによるアブレーション
や補助療法を行うことを提案する。

エビデンスの確実性 D

推奨度 弱（一致率：9/9=100%）

考慮したアウトカム

	✓ 治療予後
	✓ アブレーション成功率
	✓ 患者視点の健康状態

エビデンス

	⿟ 多数例のRAI投与群と非投与群を，背景を合わせて
直接比較検討した研究はない。

	⿟ 遠隔転移のない低分化癌におけるアブレーション成
功率は，61～100%と報告されている。

	⿟ 患者視点の健康状態に関する報告はない。
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文献の要約と解説

低分化癌術後にアブレーションや補助療法目的でのRAI
投与について検討した研究はいくつかあるが，すべて後ろ
向き研究であり，雑多な治療を受けた症例の解析である。
Da Silvaらは遠隔転移のない低分化癌（TgAb陰性）38例
を検討した。全例が甲状腺全摘およびRAIによるアブレー
ション（中央値8.362 GBq）を受けており，治療後のTg値
が1ng/mL以下となった症例（アブレーション成功例）
は61%であったと報告している［12］。アブレーション成功
例は不成功例に比べて断端陰性，かつN0の症例が多く，
無再発生存率および疾患特異的生存率は有意に良好であっ
た。しかしTgAb陽性症例にはこの基準は適応できず，か
つRAI投与例と非投与例を比較検討したわけではない。一
方Thiagarajanらはアブレーション成功の定義をuptake 
<0.2%かつTg<2ng/mLとした場合，29例全例が成功と判
定されたと報告している［13］。しかしこの結果も，アブレ
ーションが予後を改善するという根拠にはならない。それ
以外は雑多な治療を受けた症例の解析となるが，Leeらに
よると手術のみよりもRAIや外照射などの補助療法を施行
したほうが予後良好ではあったが，有意差は認めなかっ
た［14］。また，YuらによるとアジュバントとしてRAI投
与をうけた低分化癌6例は，経過観察期間中（期間不明）
全例が生存していた［15］。

以上のことから低分化癌の術後にアブレーションおよび
補助療法目的でRAIを行えば，再発率を下げて予後を改善
する可能性は否定できない。また，その後に再発を来せば，
それがRAI治療抵抗性であると速やかに判断でき，次の治
療に移れるというメリットもある。したがって低分化癌に
対するアブレーションおよび補助療法目的の投与は，予後
不良の疾患に対する集学的治療の見地から，行うことが提
案される。

CQ6-2　
低分化癌の遠隔転移に対して，RAI内用療法は推奨さ
れるか？

推奨文　

低分化癌の遠隔転移に対しては，転移臓器や転移の状況
に応じ，RAI内用療法を行うことを提案する。

エビデンスの確実性 D

推奨度 弱（一致率：9/9=100%）

考慮したアウトカム

	✓ 奏効率
	✓ 治療予後
	✓ 患者視点の健康状態

エビデンス

	⿟ 低分化癌術後遠隔転移巣がRAIを取り込む頻度は，
60～82.4%と報告されている。

	⿟ RAIを取り込む遠隔転移巣の33～83%が，CRとな
ったと報告されている。

	⿟ 転移巣がRAI-avidか-refractoryか，また転移巣に
対してRAI内用療法を行うことが予後に影響するか
を比較検討した研究はない。

	⿟ 患者視点の健康状態に関する報告はない。

解説

表6-2に低分化癌症例の転移巣に対するRAI内用療法に
ついての報告をまとめた［13, 16-18］。これらは，すべて後
ろ向き研究である。遠隔再発巣がRAIを取り込む頻度は報
告によってかなり差があるが，82.4%に達するという報告
もある［18］。さらにはRAIを取り込む遠隔転移巣が，高率

表6-2.  低分化癌遠隔転移に対するRAI内用療法
報告者 対象集団 追跡期間 結果 考察

対象者数
Ibrahimpasic et 
al. 2013［16］

MSKCCの定義による
低分化癌のうち，肉眼
的浸潤がみられた27例

中央値57ヶ月
（1-197ヶ月）

1）	 肺転移10例中7例がRAI-
avid。

RAI-avidityと予後の関
係は論じられていないが，
高率に取り込まれること
が示された。

2）	 5年全生存率および疾患関
連生存率はそれぞれ47%, 
49%。

Ibrahimpasic et 
al. 2014［17］

MSKCCの定義による
低 分 化 癌91例。24例

（26%）に遠隔転移あり。

中央値50ヶ月
（1-215ヶ月）。

1）	 遠隔転移のあった24例中，
17例（70%）がRAI-avid。

RAI-avidityと予後の関
係は論じられていないが，
高率に取り込まれること
が示された。

2）	 5年全生存率62%，疾患関
連生存率66%。

日本内分泌外科学会雑誌　第41巻　増刊号　202458



にCRとなったという報告が出ている［13］。
しかし転移巣がRAIを取り込むことと奏効していること，

あるいはそれが生命予後延長に寄与することとは，必ずし
も一致しない。実臨床で非常に強くRAIを取り込む転移巣
であるにもかかわらず，転移巣の増大，あるいはTg値の
上昇といった病勢進行の所見が見られる症例は，しばしば
経験するところである。表に示した中で転移巣がCRにな
った率が33%と高い報告でも，M1症例の病勢非進行期間
は25ヶ月と短く，3年非進行率は69%と低く［13］，低分化
癌の予後は総じて良好とは言えない。これはRAIを取り込
まない別の転移巣が進行したり，RAI抵抗性の転移巣が新
たに出現したりすることが原因と考えられる。さらに，低
分化および高分化の病巣が混在する症例では，RAIが実は
高分化の部分だけに取り込まれている可能性もある。

分子標的薬の投与は少なくとも現時点では，まず標準的
な治療（すなわちRAI内用療法）を優先し，それが無効な
場合に考慮するというのが原則である。効果があるかどう
かは別問題としても，低分化癌の遠隔転移巣はかなり高率
にRAIを取り込むので，これらにはやはりfirst lineとして
のRAI投与は提案されることになる。ただ，取り込みがあ
ったからといって漫然とRAI投与を繰り返すのではなく，
転移巣の大きさや形状の変化，Tg値の推移などを追跡し
た上で，次回の投与を行うかどうかを慎重に検討すべきで
ある。

また脊髄まで達しそうな椎骨転移や，すでに呼吸困難が
出現しているような肺転移がある場合は，RAI内用療法の

ためにLT4投与を一定期間中止することによって転移巣が
進行し，患者のQOLを著しく損ねると危惧される。こう
いった症例には，それぞれに応じた治療を個別に考慮する
必要がある（CQ9-6参照）。
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第7章　未分化癌

解説7-1	 未分化癌について

1）頻度と予後
発生頻度は全甲状腺悪性腫瘍の1～2%程度と稀である。

最も予後の悪いがんのひとつであり，診断後の平均生存期
間は3～6ヶ月程度，1年生存率は5～20%である。or­
phan diseaseである未分化癌の診療方針には確立したもの
がなく，わが国においては2009年，本疾患の現状把握とエ
ビデンスの構築を目的とした多機関共同研究機構として，
甲状腺未分化癌研究コンソーシアム（anaplastic thyroid 
carcinoma research consortium of Japan: ATCCJ） が 設
立され，全国データベースに基づく後ろ向き研究や医師主
導の前向き臨床試験が行われた［1］。

2）診断
穿刺吸引細胞診によっても可能であるが，確定診断のた

めには生検が望ましい。また，未分化癌の病理組織学的鑑
別診断は難しい場合があり，専門家による評価が重要であ
る［2］。

3）予後因子
年齢，腫瘍径，腺外浸潤，遠隔転移，白血球数，好中球

/リンパ球比などが挙げられる。AJCC/UICCによるTNM
分類第8版では未分化癌の病期（Stage）を原発腫瘍の甲
状腺外浸潤，リンパ節転移，遠隔転移の有無で規定してお
り，予後を推測するとともに，病変の広がりを評価するの
に有用である。わが国で開発されたprognostic index（PI）
は1ヶ月以内の急性増悪症状，5cmを超える腫瘍径，
10,000/m3以上の白血球増多，遠隔転移の存在の4つの予
後不良因子のうち，その症例における該当する項目数で，
治療開始前に評価が可能で，患者の生命予後をよく反映す
ることが示されている［3, 4］。PIの低い症例には積極的治
療を行って生存期間の延長を目指すのがよいが，PIが高い
症 例 に はquality of survivalを 重 視 し たbest supportive 
care（BSC）が望まれる。このほか，分化癌のリンパ節転
移や遠隔転移部位における未分化転化例や分化癌として手
術された症例の病理組織検査で部分的に未分化癌成分を認

める症例（CQ7-1参照）がある。

4）治療
未分化癌に対する標準治療はいまだ確立されていない。

未分化癌と診断された患者に対しては，積極的治療を行う
か否かにかかわらず，当初からの緩和医療介入による支持
療法の提供が重要である。従来，外科的根治切除に加え，
十分量（40～60 Gy以上）の放射線外照射，ドキソルビシ
ンを中心とする多剤併用化学療法等の集学的治療を行い得
た患者の中にわずかに長期生存例を認めてきた。しかしな
がら，未分化癌の多くはStage IVBまたはIVCであり，根
治切除可能な症例は少ない。わが国においてはパクリタキ
セル週1回投与法（wPTX）による導入化学療法の可能性
が多機関共同前向き臨床試験（ATCCJ-PTX-P2試験）に
より検討され，Stage IVBの未分化癌患者に対するwPTXは，
その後に根治切除が可能となった場合，患者の生存期間を
延長させる可能性があることが示された（CQ7-2参照。た
だし，保険収載外）［5］。2015年に保険収載された分子標的
薬レンバチニブは主にVEGF-Rを標的とする血管新生阻害
薬で，未分化癌も適応となる（根治切除不能な標的病変が
ある場合）。わが国における多機関共同前向き臨床試験
（HOPE試験）では根治切除不能未分化癌に対する奏効率
は11.9％で，推定1年全生存率は11.9%と十分なものでは
なかった［6］。

米国MD Anderson Cancer Centerからの報告［7］によれ
ば，未分化癌の治療成績（全生存率）は近年，目立って改
善しているという。2000～2013年に治療を受けた227例の
1年全生存率は35%，2年生存率は18%であったが，2017
～2019年に治療を受けた152例ではそれぞれ59%，42%で
あった（ハザード比0.50，95%信頼区間0.38-0.67）。BRAF
変異を標的としたBRAF/MEK阻害薬（+/-免疫チェック
ポイント阻害薬）の登場がgame changerとなっており，
最近の同施設からの報告によれば，BRAF V600E変異陽性
の未分化癌に対する術前BRAF/MEK阻害薬（±免疫チェ
ックポイント阻害薬療法）治療後に根治切除手術を行いえ
た症例の1年全生存率は94％で，多くの症例で切除範囲が
縮小できたという［8］。

BRAF/MEK阻害薬がわが国において保険収載されて間
もないが，今後の未分化癌治療においては診断後早期に組
織生検による遺伝子検査を行い，BRAF変異の有無を評価
したうえで，治療方針を立てることが求められる。
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アルゴリズム7-1　未分化癌の診療

• 　�現時点で未分化癌には標準的治療は存在しない。患
者のperformance status，病変の広がり（Stage），
予後予測因子（prognostic indexなど）を考慮し，
shared decision-makingに基づき，治療のゴールを
臨機応変に設定して，管理方針を決定する。

• 　�診断時から一貫した緩和ケアの介入が必須である。
• 　�根治切除可能な症例には，根治切除手術を行うこと

を原則とする。
• 　�治療待機期間中（遺伝子検査の結果待ちなど）には

パクリタキセル週1回投与法（wPTX　保険適応外）
などを行ってもよい。多標的分子標的薬（レンバチ
ニブ）には創傷治癒遅延や出血のリスクがあるため，
術前使用は推奨されない。
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CQ7-1　
根治切除後に偶発未分化癌と診断された症例に対して，
術後治療は推奨されるか？ 

推奨文　

術後の病理検査で偶発的に少量の未分化癌成分を認めた
患者に対しては，術後治療を行うことを推奨する。

エビデンスの確実性 D

推奨度 弱（一致率：8/9=89%）

考慮したアウトカム

	✓ 治療予後
	✓ 有害事象
	✓ 患者視点の健康状態

エビデンス

	⿟ 偶発未分化癌に注目した研究報告は少なく，すべて
後ろ向き研究である。

	⿟ 偶発未分化癌の予後は通常型に比較して良好である
が，半数程度は原病死する。

	⿟ 根治切除後の偶発未分化癌症例に対する補助療法の
有無による治療成績を比較した研究報告は日本の未
分化癌コンソーシアムによるもののみであり，根治
切除単独に比べ，放射線療法追加群，化学放射線療
法追加群の成績が良好であったが，統計学的有意差
は認めていない。

	⿟ 患者視点の健康状態に関する研究報告はない。

文献の要約と解説

切除標本の病理検査で偶発的に少量の未分化癌成分を認
めることが稀にある。女性に多く，合併する分化癌はほと
んどが乳頭癌である。通常型の未分化癌に比較して，腫瘍
径が小さく，腺外浸潤や遠隔転移は少なく，予後も有意に
良好で［4, 9-12］，未分化癌コンソーシアムによる報告によ
れば，全生存率は1年71.8%，2年58.3%である［11］。

根治切除後の補助療法に関しては，未分化癌コンソーシ
アムによる報告では根治切除単独（6例，1年疾患特異的
生存率50％）に比べ，放射線療法追加群（7例，87.5％），
化学放射線療法追加群（5例，100％）の成績が良好であ
ったが，統計学的有意差は認めなかった［11］。

偶発未分化癌と診断された症例に対する根治切除後の追
加治療の効果と安全性についてのエビデンスは乏しく，今
後，前向きの比較試験が必要であるが，Stage IVA症例に

対するR0/1切除後と同様，追加治療が予後を改善する可
能性はあると考えられ，患者の全身状態や意向を考慮した
うえでの施行を推奨する。なお，標的病変が存在しない状
況での多標的分子標的薬の予防的使用についてはエビデン
スがない。

CQ7-2　
根治切除を考慮する未分化癌に対して術前薬物療法は
推奨されるか？

推奨文　

根治切除を考慮する未分化癌に対しては，遺伝子検査結
果に基づき術前薬物療法を行うことを推奨する。
1.	 BRAF変異陽性例にはBRAF/MEK阻害薬

エビデンスの確実性 D

推奨度 弱（一致率：8/9=89%）

2.	� BRAF変異陰性例にはパクリタキセル週1回投与法
（wPTX）（ただし，保険収載外）

エビデンスの確実性 C

推奨度 弱（一致率：8/9=89%）

考慮したアウトカム

	✓ 治療予後
	✓ 有害事象
	✓ 患者視点の健康状態

エビデンス

	⿟ 未分化癌の術前薬物療法に関する報告は症例数が少
なく，エビデンスとしては十分ではない。

	⿟ 米国のMD Anderson Cancer Centerからの後ろ向
き報告によれば，BRAF V600E変異陽性の未分化癌
に対する術前BRAF/MEK阻害薬（±免疫チェック
ポイント阻害薬療法）治療後の根治切除手術症例32
例の1年全生存率は94％，1年非進行生存率は84％
と良好で，多くの症例で切除範囲が縮小できた。

	⿟ Higashiyamaら の 後 ろ 向 き 報 告 に よ れ ば， 導 入
wPTXを施行したStage IVB未分化癌9例の全生存
率は化学療法を行わなかった症例や他の化学療法を
行った症例より有意に良好であった。うち4例には
wPTX後に根治切除手術が行われ，11～32ヶ月生存
していた。

	⿟ wPTXの有用性について，未分化癌コンソーシアム
による前向き多機関検証（医師主導第2相試験）が

日本内分泌外科学会雑誌　第41巻　増刊号　2024 63



行われ，wPTX後に根治切除手術が行われた8例の
生存期間はそれ以外の症例に比べて有意に長かった。
有害事象の発生率は98％であったが，Grade 3以上
のものは29%で，有害事象のために治療を中止した
例はなかった。

	⿟ レンバチニブを術前薬物療法として用いた結果に関
するまとまった報告はない。

	⿟ 患者視点の健康状態に関する研究報告はない。

文献の要約と解説

根治切除を行いえた未分化癌の予後は根治切除できなか
った症例より良好である。Stage IVB以上でも根治切除を
考慮する未分化癌患者に対しては，術前薬物療法の効果が
期待される。以前は選択肢がwPTXに限られていた（ただ
し，保険適応外）が，最近，BRAF変異陽性例に対して
BRAF/MEK阻害薬が本邦でも保険収載された。

1）wPTX 
未分化癌に対するwPTXの導入化学療法としての意義に

ついては，Higashiyamaらが最初に報告している［13］。
Stage IVBの9例に対する奏効率は33%（CR1例，PR2例）
であり，wPTX施行例の全生存率は化学療法を行わなかっ
た50例や他の化学療法を施行した24例より有意に良好であ
ったという（それぞれp=0.0213, p=0.0467）。9例中4例に
wPTX後に根治切除手術が行われ，11～32ヶ月生存中であ
った。

これを受けて未分化癌コンソーシアムではwPTXの医師
主導多機関共同第2相試験を行った［5］。56例が登録され，
1コース以上の完遂率は93％で，有害事象は55例（98%）
で発生した（貧血77%，脱毛68％など）が，Grade 3以上
のものは16例（28%）にとどまり（好中球減少11%など），
有害事象による治療中止例はなかった。全生存期間中央値
は6.7ヶ月，6ケ月生存率は54%であった。評価可能病変を
有した42例における奏効率は21％，臨床的有用率は73％（PR 
21％, SD 52%, PD19％）で，非進行生存の中央値は1.6ヶ
月であった。治療後に根治切除できた8例の生存期間中央
値は7.6ヶ月でそれ以外の例の5.4ヶ月より有意に長い（p= 
0.018）結果であった。

以上よりStage IVBの未分化癌患者に対するwPTXは，
その後に根治切除が可能となった場合，患者の生存期間を
延長させる可能性がある。

2）BRAF/MEK阻害薬併用療法
米国MD Anderson Cancer Centerからの報告によれば，

BRAF V600E変異陽性の根治切除不能未分化癌6例にダブ
ラフェニブ+トラメチニブ治療（3例はペムブロリズマブ

併用）が行われ，全例で治療後根治切除手術が可能となっ
たという。全生存率は6ケ月で100％，1年で83％（遠隔
転移死2例）であり，局所制御率は100％であった［14］。

さらに同施設からの最近の報告［8］によると，2017～
2021年にBRAF V600E変異陽性の未分化癌57例（Stage 
IVB 35%, Stage IVC 65%）に対してBRAF/MEK阻害薬が
少なくとも1か月間投与された（43例では免疫チェックポ
イント阻害薬も投与）。うち32例（術前療法群）では投与
後に原発巣切除手術が行われ，12例（術後療法群）には原
発巣切除手術後にBRAF/MEK阻害薬が投与され（9例は
他施設で手術），13例（非手術群）では手術が併施されな
かった（9例は進行や不十分な効果のため，2例はper­
formance status不良，2例は手術拒否）。術前療法群（BRAF/
MEK阻害薬治療期間中央値136日）の1年全生存率は93.6％，
非進行生存率は84.4％で，術後療法群のそれは74.1%，50％，
非手術群では38.5％，15.4％であった。術前療法群では，
BRAF/MEK阻害薬治療前には切除不能と評価された9例
が，治療後には切除可能となるなど，ほとんどの症例で切
除範囲の縮小（手術のmorbidity and complexityスコアの
改善）が認められたという。

以上，BRAF変異陽性未分化癌に対するBRAF/MEK阻
害薬併用療法は根治切除不能例の切除を可能にし，生命予
後を改善する可能性がある。ただし，根治切除を先行した
場合との比較研究はない。

CQ7-3　
腺外浸潤を伴う未分化癌に対して他臓器合併切除手術
は推奨されるか？  

推奨文　

腺外浸潤を伴う未分化癌に対しては，他臓器合併切除に
よる根治切除を行うことを提案する。

エビデンスの確実性 D

推奨度 弱（一致率：8/9=89%）

考慮したアウトカム

	✓ 治療予後
	✓ 有害事象
	✓ 患者視点の健康状態

エビデンス

	⿟ 局所浸潤をともなう未分化癌に対する拡大根治切除
手術についての研究報告は後ろ向き研究に限られて
いる。
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	⿟ Machensらは気管・喉頭・食道部分切除を含む隣接
臓器合併切除例で，R0/1切除例はR2切除例より生
命予後良好であることを報告した。

	⿟ Brownらは総頸動脈浸潤のない症例における拡大根
治手術16例について，平均4.8年の経過観察にて，
7例は再発なく生存中であったと報告している。生
存例は全例経口摂取可能となっていた。

	⿟ 未分化癌コンソーシアムによる報告によれば，
Stage IVB未分化癌（AJCC/UICC第7版による）
に対して拡大根治切除手術が行われた23例の生命予
後は拡大切除なしで根治切除を施行しえた49例と同
等で，姑息的切除を行った72例や非手術の80例より
良好であった。拡大根治切除手術例の78%は永久気
管孔を要した。

	⿟ 患者視点の健康状態に関する研究報告はない。

文献の要約と解説

従来，未分化癌に関しては局所根治切除を行いえた症例
の生命予後がそれ以外の症例に比べて良好であることが報
告されている［4, 15］。しかしながら，隣接他臓器浸潤のな
い未分化癌（Stage IVA）は少数で，多くは腺外浸潤をと
もなうStage IVB症例である。一般的に未分化癌において
は前頸筋群や片側反回神経，気管表層，食道筋層，内頸静
脈の合併切除は許容範囲と考えられる一方，総頸動脈や椎
前筋群への明らかな浸潤は根治切除不能とされる。気管/
喉頭，食道/下咽頭の全層切除や胸骨切開を要する縦隔手
術による拡大根治切除手術の成績についての研究報告は少
なく，いずれも後ろ向き研究で，拡大根治切除手術が行わ
れた症例数は少ない。

Machensらの報告［15］によると，気管・喉頭・食道部分
切除を含む隣接臓器合併切除を施行した症例で，R0/1切
除群の生命予後はR2切除群より良好であった。Brownらは，
総頸動脈浸潤のない症例における拡大根治手術16例（喉頭
切除12例，気管切除4例，頸部食道切除6例，胸骨切開を
伴う縦隔手術2例）の治療成績について，全例局所再発は
なく，平均4.8年の観察期間で7例が無再発生存中，6例
で遠隔再発，1例が他病死，2例は不明であったことを報
告している。生存例は全例経口摂取可能であったという［16］。

未分化癌コンソーシアムによる日本の多機関データベー
ス解析によれば，Stage IVB の未分化癌233例に対し，気
管/喉頭や食道/咽頭の全層切除あるいは胸骨切開をともな
う縦隔手術による拡大根治切除は23例に施行されており，
その1年疾患特異的生存率は33%であった。これは拡大切
除をともなわない根治切除例49例の41%と同等（p=0.94）で，
姑息的切除を行った72例の15%，非手術80例の10%を上回
った。一方，拡大根治切除施行例において，prognostic 

index （PI）1以下の症例の1年疾患特異的生存率が50%で
あったのに対し，PI 2以上の症例では11%であった。また，
拡大根治切除群では78%で永久気管孔造設を要してい
た［17］。

以上より，気管/喉頭，食道/下咽頭の全層切除（必要に
応じ再建）手術は，姑息手術または非手術で集学的治療に
移行する場合に比べて，腺外浸潤をともなう未分化癌の局
所制御率を向上させ，生命予後を改善する可能性もある。
しかし，その適応の判断においては，患者の全身状態や意
向，考えられる合併症などを十分考慮し，PIなどを用いた
予後予測に基づいて行うべきである。

なお，CQ7-2において述べたように，近年，BRAF 
V600E変異陽性の未分化癌に対するBRAF/MEK阻害薬併
用療法（±免疫チェックポイント阻害薬療法）後の根治切
除手術について良好な成績が米国より報告されてい
る［8, 14, 18, 19］。これらの治療により，根治切除不能例
が切除可能となることがあり，より安全で確実な根治手術
により，生命予後を改善する可能性がある。

CQ7-4　
根治切除を行い得た未分化癌に術後放射線治療は推奨
されるか？ 

推奨文　

根治切除（R0切除）を行いえた未分化癌に対して（化学）
放射線療法を行うことを推奨する。

エビデンスの確実性 D

推奨度 弱（一致率：9/9=100%）

考慮したアウトカム

	✓ 治療予後
	✓ 有害事象
	✓ 患者視点の健康状態

エビデンス

	⿟ R0切除を行った未分化癌の治療成績について，術
後放射線治療を行った症例と行わなかった症例で比
較した論文は少なく，すべて後ろ向き研究である。

	⿟ 未分化癌コンソーシアムによる報告では，Stage 
IVAでは（化学）放射性治療の追加は全生存率を有
意には改善しなかったが，Stage IVBでは化学放射
線治療の追加により全生存率が有意に改善した。

	⿟ その他の後ろ向き解析にて，R0切除後に（化学）
放射線治療を施行した群の生存期間は放射線治療非
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施行群より長かったが，統計学的有意差は示されて
いない。

	⿟ 17の後ろ向き研究を用いたメタ解析でもR0切除後
の放射線治療群の生存期間は非治療群より長かった
が，統計学的有意差はなかった。

	⿟ 有害事象，患者視点の健康状態に関する研究報告は
ない。

文献の要約と解説

未分化癌コンソーシアムによるR0切除例80例の報告に
よれば，Stage IVAで根治切除が行われた症例のうち，術
後化学放射線治療が行われた11例の１年全生存率は50％，
術後放射線治療が行われた９例の１年全生存率は67％で，
いずれも行われなかった９例の22％より良好であったが，
統計学的有意差は認めなかった。一方，Stage IVBで根治
切除が行われた症例で，術後化学放射線治療が行われた35
例の１年全生存率は57％で，術後放射線治療のみが行われ
た12例の36％，いずれも行われなかった25例の22％を上回
り，術後化学放射線治療施行群と追加治療なし群の間には
有意差を認めた（Stage分類はAJCC/UICC第７版によ
る）［4］。

韓国の単施設後ろ向き解析では，R0切除が行われた症
例で，放射線治療ありの31例の生存期間中央値は43.6ヶ月で，
なしの12例では25.9ヶ月であったが，統計学的有意差はな
かった（p=0.345, HR=1.11, 95％ CI=0.45-2.71）［20］。米国
のNational Cancer Databaseを用いた報告では，R0切除後
の128例に放射線治療（±化学療法）が行われ，生存期間
中央値は17.5ヶ月であったが，R0切除後，放射線治療が行
われなかった42例の11.0ヶ月と有意差はなかった（p= 
0.36）［21］。

2016年に17の後ろ向き研究を用いて行われたメタ解析に
よれば，切除後の放射線治療施行は手術単独に比較して，
未分化癌の死亡率を有意に低下させた（p<0.001, HR= 
0.556, 95% CI=0.419-0.737）が，R0切除が行われた102例
に限ると有意差はなかった（p=0.086, HR=0.286, 95% CI= 
0.068-1.196）［22］。

以上より，R0切除後の放射線治療については，有意性
を見出すための検出力が不足している研究報告のみである
が，未分化癌患者の生命予後を改善する可能性はあると考
えられ，患者の全身状態や意向（患者の治療目標や積極的
治療を希望するか否か）を考慮したうえでの施行を推奨す
る。
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第8章　放射性ヨウ素（RAI）内用療法

解説8-1	 RAI内用療法：定義，適応，方法

2015年の米国甲状腺学会ガイドライン［1］に見られるよ
うに，RAI内用療法を，残存腫瘍がないと考えられる患者
における正常濾胞細胞除去を目的にした「アブレーション
（ablation）」，微少病巣が残存する可能性のある患者にお

ける「補助療法（adjuvant therapy）」，肉眼的残存腫瘍や
遠隔転移の存在する患者における「治療（treatment）」の
3つに分類して議論するのが国際的に一般的である［1-3］（表
8-1）。わが国においては，以前は「アブレーション」と
呼称される症例の多くがここでいう「補助療法」であった
ため，「甲状腺腫瘍診療ガイドライン2018」作成時には，
これらの用語使用が適切に行われていない印象であったが，
昨今はこの定義が正しく用いられるようになってきたと考
えられる。

表8-1.  RAI内用療法の分類
呼称 アブレーション

Remnant ablation 
補助療法
Adjuvant therapy 

治療 
Cancer treatment 

対象と意図 残存腫瘍がないと考えられる患者
における正常濾胞細胞除去

画像診断で確認できないが，顕微
鏡的な残存腫瘍が存在すると考え
られる患者における癌細胞の破壊

肉眼的残存腫瘍や遠隔転移が存在
する患者における癌細胞の破壊

目的 経過観察の単純化 再発予防，遅延 顕在する癌の治療
投与量 1.1-3.7 GBq 

（30-100 mCi） 
3.7-5.6 GBq 

（100-150 mCi） 
3.7-7.4 GBq 

（100-200 mCi） 

「アブレーション」の主目的は，甲状腺全摘術後のTg値
利用の適正化にある。ESTIMABL1試験［4］とHiLo試験［5］
により，rhTSHと1.1 GBq（30 mCi）の組み合わせが甲状
腺ホルモン休薬法（thyroid hormone withdrawal method, 
THW）と7.4 GBq（200 mCi）の組み合わせと同等の効果
を示すことが示された。一方で，低リスク患者でアブレー
ションが必要であるか否かは，頸部超音波，高感度Tg測
定（感度0.1～0.2 ng/ml），TgAbによる術後観察により，
全摘術後のアブレーション実施群と再発などに差がないこ
とが複数のデータで示されている［6-10］。国内ではアブレ
ーションに相当する内用療法はほぼ実施されていないと考
えられるが，この情報から判断して，この患者群に対して
はRAI内用療法は不要と考えて良さそうである。
「治療」は形態診断で残存腫瘍が認められる症例に対す

るRAI内用療法である［1, 2］。効果判定には，画像診断，
Tg，TgAb，症状を総合的に考えることが重要である。た
とえば，Tgは全身の腫瘍体積を判断するのに有効であり，
そのダブリングタイムが予後と相関するが，病状悪化は必
ずしもすべての残存病巣で同じ速度で生じるわけではなく，
少数箇所のみが急激な変化を生じ，クリティカルになるこ
ともありえる。したがって，Tgで全身の評価をしつつ，
各病巣の変化を個別に評価することが肝要である。効果の
期待できないRAI内用療法を繰り返すことは，治療時の
TSH刺激による腫瘍関連症状の悪化や病変進行の可能性
に繋がる可能性もある［11］。したがって，漫然とRAI内用
療法を継続することなく，適切なタイミングで治療方針を
再考することが求められる。

「補助療法」は，病期的にアブレーションと治療の間に
相当する症例群に対するRAI内用療法で，無病生存期間改
善を企図するものである［1, 2］。つまり，微少残存腫瘍が
疑われる症例におけるRAI内用療法であるが，非常に幅広
い症例が含まれるため，施設ごとの考え方の差違が患者選
択に関わってくると思われるので，ここでは細部の記載は
避ける。なお，補助療法として行う場合には3.7 GBq（100 
mCi）以上の投与量が推奨されている［4, 12］。わが国では
治療病室の不足のために，このような症例でも“外来アブ
レーション”の呼称のもとに1.1 GBq（30 mCi）の外来投与
が行われていることも多いようであるが，国際的な考えと
は齟齬があることを理解すべきである。

CQ8-1　
RAI内用療法にrhTSHは推奨されるか？

推奨文

1.	� 遠隔転移を認めない症例に対するRAI補助療法に
rhTSHを使用することを推奨する。

エビデンスの確実性 C

推奨度 弱（一致率：7/9=78%）
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2.	� 遠隔転移を認める症例に対するRAI治療にはrhTSHを
使用しないことを推奨する。

エビデンスの確実性 D

推奨度 強（一致率：7/9=78%）

考慮したアウトカム

	✓ 遠隔転移を認めない症例における再発率
	✓ 遠隔転移を有する症例における治療予後
	✓ 有害事象
	✓ 患者視点の健康状態
	✓ 治療前準備の容易さ
	✓ 医療費

エビデンス

	⿟ 米国甲状腺学会ガイドライン（ATA）における中・
高リスク分化癌のみを対象としたランダム化比較試
験はない。

	⿟ 中・高リスク分化癌を対象とした後ろ向き研究（3
論文）ではrhTSHを使用した場合と甲状腺ホルモ
ン休薬（THW）法で再発率に有意差は認めていない。

	⿟ 遠隔転移症例を対象とした後ろ向き研究（４論文）
ではrhTSH法とTHW法でPFSおよびOSに有意差は
認められないが，いずれの文献も症例数が限られる。

	⿟ rhTSH使用により有害事象が軽減されるかどうか
は不明であるが，THWによって甲状腺機能低下症
に伴う一過性のQOL低下が引き起こされる。

	⿟ 治療前準備の容易さに関する報告はないものの，
rhTSH使用でのRAI内用療法がより管理しやすい傾
向にある。

	⿟ 医療費はrhTSH使用群で高くなる。

文献の要約と解説

rhTSHは2009年に「分化型甲状腺癌で甲状腺全摘又は
準全摘術を施行された患者における，放射性ヨウ素シンチ
グラフィと血清サイログロブリン（Tg）試験の併用又は
Tg試験単独による診断の補助」として製造販売承認を受け，
2012年に「分化型甲状腺癌で甲状腺全摘または準全摘術を
施行された遠隔転移を認めない患者における残存甲状腺組
織の放射線ヨウ素によるアブレーション補助」の効能追加
の承認を受け国内利用に至る。解説8-1にもあるように，
RAIによるアブレーションは現在では131I 1.1 GBq（30 
mCi）での治療を一般的に指すものの，効能追加承認を受
けた際のデータは3.7 GBq（100 mCi）での古典的なアブ
レーション療法（現在の補助療法に準ずる治療量に相当）
のデータが元となっている［13］。そのため正常甲状腺除去

が目的に含まれる際の分化癌全摘後の遠隔転移を認めない
症例に対するrhTSH併用での3.7 GBq（100 mCi）内用療
法は国内における保険診療の枠を超えない。このような背
景をもとに本CQは中・高リスク症例を対象とし，補助療
法の目的とするところの再発率に主眼をおいてTHW法と
rhTSH法に関する文献を検証した。なお，本CQはRAI補
助療法にrhTSHを使用することを推奨したが，あくまで
もrhTSH法はTHW法の代替案であることに注意し，いず
れのリスク分類においてもRAI補助療法にTHW法を使用
することは推奨される。また，遠隔転移に対するrhTSH
併用RAI治療は適応外使用にあたるため，注意されたい。

1）遠隔転移を有しない症例における再発率
Dehbiらは英国29施設の低・中リスク甲状腺癌症例（434

例のうち中リスク147例）を対象としたランダム化比較試
験（Hilo試験）において，RAI内用療法時におけるTHW
法とrhTSH法とを比較検証した。7年後の再発率はTHW
法 で5.0 ％（95 ％ CI：2.5-10.0），rhTSH法 で8.3 ％（95 ％
CI：4.5-15.3）であり，THW法とrhTSH法で再発率に有意
差は認めなかった［14］。ただし，この試験には低リスク症
例や低用量1.1 GBq（30 mCi）RAI内用療法群も含まれる
ために解釈には注意を要する。

Jeongらは後ろ向き研究においてT4またはN1b症例（全
253例）に対するrhTSH＋3.7 GBq（100 mCi）とTHW＋
5.6 GBq（150 mCi）の再発率を検証した。平均追跡期間
43.6±19.4ヶ月での再発率はTHW法＋5.6 GBq（150 mCi）
で13/125例（10.4％），rhTSH法＋3.7 GBq（100 mCi）で
9/128例（7.0％）と，有意差を示さなかった（p=0.936）［15］。
Rosarioらは中リスク群に該当するcN1b症例に対するRAI
内用療法の短期と長期の再発率を検証し，平均66か月の観
察期間中にrhTSH群とTHW群で再発率に有意差は認めな
かった（rhTSH群４/91（4.4％），THW群4/87（4.6％））［16］。
Hugoらは中・高リスク症例が主体の586例（THW法321例，
rhTSH法265例）に対するRAI内用療法後の再発率（追跡
期間中央値9年）はrhTSH法1.5%，THW法1.2%と報告し，
再発率に有意差は認められなかった［17］。

2）遠隔転移を有する症例に対する治療成績
遠隔転移症例を対象とした後ろ向き研究ではこれら方法

間でのPFSおよびOSにはいずれも有意差を認めなかっ
た［18-21］。ただし，いずれの文献においてもサンプル数
が非常に限られており，これら文献のみでは転帰データは
不十分と判断される。前述したように，わが国では遠隔転
移に対するrhTSH併用RAI治療は適応外使用のため，遠隔
転移症例に対するrhTSH併用RAI治療は執筆時点において
推奨できない。
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3）有害事象，QOL，医療費
RAI内用療法に伴う副作用はコラム8-1を参照されたい。

また，健康関連QOLは甲状腺機能低下症が主因であり，
これら因子は再発リスクとの因果関係が低い。低リスク症
例に対する高用量3.7 GBq（100 mCi）RAI内用療法によっ
て出現する有害事象や健康関連QOL，かかる医療費は中・
高リスク症例のそれらと類似点が多く，この項目ではリス
ク分類に関わらずに文献を採用した。

Mallickらは英国29施設のHilo試験にてrhTSH群とTHW
法群でのRAI内用療法にともなう有害事象・健康関連
QOL・医療費に関して報告した［5］。有害事象発現率につ
いてはrhTSH群とTHW群で治療1週間後（23％対30％, 
p=0.11），および3ヶ月後（27%対24%, p=0.34）でいずれ
も同程度であり，治療と因果関係のある重篤な副作用は認
められなかった。また，高用量RAI内用療法を受けた患者
の 平 均 コ ス ト はrhTSH群 で1,582ポ ン ド（2,515ド ル），
THW法群で1,056ポンド（1,679ドル）としている。治療前
４週間においては甲状腺機能低下症に関連する症状は
rhTSH使用群で少なく（多くの比較でp<0.001），就業に関
する質問を含む患者調査ではrhTSH使用群の44.6％に対し，
THW法 群 の28.7 ％ が 治 療 前 に 継 続 就 業 し て い た（p 
<0.001）。欠勤者の欠勤日数中央値は，rhTSH群では1日，
THW群では5日と報告している（p=0.17）。

Borgetらは低リスク甲状腺癌症例を対象にしたランダ
ム 化 比 較 試 験 に てRAI内 用 療 法（ 低 用 量， 高 用 量，
rhTSH，THWの４群）に伴う健康関連QOLおよび費用対
効果に関して報告している（ESTIMABL試験）。rhTSH使
用群はTHWによる一過性の健康関連QOLの悪化を回避す
る 一 方 で，THW群 よ りQALYs（Quality-Adjusted Life 
Years：1人当たり0.013QALY増）が高く，フランスにお
いてはrhTSHが50,000ユーロ/QALYの閾値で費用対効果
の確率は47%であり，現在の価格では費用対効果が見込め
ないとしている［22］。

そのほか，ATAガイドラインにおいてはRAI内用療法
前に甲状腺ホルモンを休薬できないような重大な併存疾患
を有する分化癌では，リスク分類にかかわらずrhTSHを
考慮すべきであるとしている。重大な併存疾患には，甲状
腺機能低下症により重篤な有害事象につながる可能性のあ
る医学的または精神医学的な状態，またはTHWによって
十分な内因性TSH反応を得ることができない状態が該当
する［1］。

CQ8-2　
RAIによる補助療法（アジュバント治療）目的で131I 
1.1 GBq（30 mCi）投与は推奨されるか？ 

推奨文　

RAIによる補助療法は131I 1.1 GBq（30 mCi）で行わな
いことを推奨する。

エビデンスの確実性 D

推奨度 弱（一致率：8/9=89%）

考慮したアウトカム

	✓ アブレーション達成率
	✓ 再発率
	✓ 疾患特異的生存率
	✓ 有害事象

エビデンス

	⿟ 中・高リスク分化癌の再発率や生存率に関して，
RAI内用療法の低用量群と高用量群を比較検証した
前向き研究はない。

	⿟ 中・高リスク症例を対象としたメタアナリシスでは
初回RAI内用療法によるアブレーション達成が再発
率に影響を及ぼすと推定した。

	⿟ 中リスク群の一部を対象とした研究では低用量RAI
内用療法でもアブレーション達成に差はないと示し
ている。

	⿟ 有害事象発現率は低用量群と比較して高用量群で高
くなる。

文献の要約と解説

中・高リスク分化癌のみを対象としたRAI内用療法の投
与量差による再発率・生存率を比較検証した前向き研究は
なく，再発率に関して報告されている文献は1つの後ろ向
き研究のみであった。そのため，再発率に影響を及ぼす可
能性のあるアブレーション達成に関しても本CQでは検証
を行った。アブレーション達成とは一般にRAI内用療法後
のTg低値や画像検査にて転移病変を呈していない状態を
指すが，RAI内用療法に対するアブレーション達成に対す
る見解は文献間でもさまざまであり，文献のアブレーショ
ン達成の定義はカッコ書きにてそれぞれ注釈した。また，
本文中の低用量とは1.1 GBq（30 mCi）を指し，高用量と
は3.7 GBq（100 mCi）以上の量を指す。

KlainらはRAI内用療法（投与量不問）が実施された中・
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高リスク分化癌3,103例を対象としたメタアナリシス［23］
において，高リスク群（52%）よりも中リスク群（72％）
のほうがアブレーション達成率（頸部超音波にて異常所見
がなく，TSH刺激下でのTg低値）は高いと報告している。
また，追跡調査（平均6.4±1.4年）が可能であった中リス
ク群の再発率はアブレーション達成症例で2％，初回治療
でのアブレーション未達成群で14％と報告しており，初回
RAI内用療法でのアブレーション達成が再発率に影響を及
ぼすと推定した。

後ろ向き研究でサンプル数が少ないものの，Watanabe
らは顕微鏡的に断端陽性の分化癌を対象に低用量RAI内用
療法群（17例）と高用量群（31例）において再発率を検証
し，再発率（観察期間中央値：低用量群36.2ヶ月，高用量
群43.8ヶ月）は低用量RAI内用療法群で52.9％（9例），高
用量群で22.5％（7例）と報告した［12］。

中・高リスク分化癌のみを対象とした初回RAI内用療法
の投与量差によるアブレーション達成に関する報告も非常
に限られたもののみとなる。Abeらは，後ろ向き研究で中・
高リスク分化癌119症例に対する低用量RAI内用療法によ
るアブレーション達成率（診断シンチ陰性，TSH刺激下
でのTg < 2ng/mL）は23.4％と報告している［24］。これ
はKlainらのメタ解析と比較すると非常に低い達成率となる。

Hanらは，後ろ向き研究において，顕微鏡的甲状腺外進
展を認め，原発巣が２cm以下および頸部リンパ節転移の
ない中リスク症例のアブレーション達成率（TSH刺激下
でのTg陰性・抗Tg抗体陰性，頸部超音波にて異常リンパ

節なし）は低用量群と高用量群で有意差なしと報告してい
る［25］。ただし一部の中リスク群のみを対象とした報告の
ため，中・高リスク群全体にこの結果を反映することは難
しい。

以上より，中・高リスク群において低用量RAI補助療法
がアブレーション達成率を低下させるかどうか，それによ
って再発率が上昇するかどうかは不明である。投与量不足
による再発率増加を否定できない現状において，低用量
RAI補助療法を一概には推奨できない。ただし，国内事情
として高用量RAIは治療病室でのみ実施可能であるために，
待機期間延長によって適切なタイミングでRAI補助療法が
実施できない事例が発生することも危惧される。現在，
3.7 GBq（100 mCi）の外来投与の承認を目指して日本核
医学会で活動を行っているが，依然として承認までに時間
がかかりそうである。そのため，承認までの期間は上記の
ことを十分理解した上で，補助療法を1.1 GBq（30 mCi）
で行うこともやむを得ないと思われる。

有害事象に関して，Quら［26］はランダム化比較試験に
おいて，低・中リスク群の分化癌を対象にRAI内用療法の
有害事象は低用量群で18.18%，高用量群で39.39%と示した。
また，Chengら［27］はリスク分類不能の分化癌のメタアナ
リシスで，高用量群と比較し低用量群で治療後早期の有害
事象が低いことを報告している。以上から低用量群と比較
し高用量RAI内用療法では治療後早期有害事象が増加する
と考えられる。

コラム8-1　RAI内用療法の副作用とその管理

RAI内用療法により，唾液腺炎・涙腺炎とそれに伴う腺機能低下，悪心・嘔吐などの胃腸障害，骨髄機能障害，性
腺機能異常などが生じうる。外来投与可能な1.1 GBq（30 mCi）の投与では，生じたとしても軽度である。RAI内用療
法後の二次発がんが議論されているが，結論は明らかになっていない。

RAI内用療法に伴って早期に生じる唾液腺炎［28］，悪心嘔吐などの胃腸障害［29］が頻度的に高いものである。報告
によって頻度が異なるが，数％から数10％の症例で，唾液腺腫脹・疼痛，悪心・嘔吐が発生する。嘔吐に至るまで強
い副作用を呈することもある。唾液腺障害を低減させるために，種々の製剤など（ビタミンE，ビタミンC，キャンデ
ィなど）の投与が試みられているが，確実なものはない［30］。急性期には症状に応じて，鎮痛剤，制吐剤などで対応
する。累積投与量増加に従い唾液腺分泌低下が増強することがある。涙腺炎の頻度は頻度的に低いが，涙液低下など
の症状の持続に繋がることが時にある［31］。舌の味蕾障害により味覚の低下が生じることがあるが，時間経過ととも
に回復する［32］。

治療量RAIの投与により，骨髄被曝が生じるため末梢血球数低下が潜在的に生じるが，対処が必要になることは稀
である［29, 32］。累積投与量が増加すると，血球数低下が増強するので注意が必要である。

RAI内用療法に伴い一過性に卵巣機能，精巣機能の低下が生じることがある［33］。男性で14 GBq（約380 mCi）を
超える治療が想定される場合には，精子の凍結保存を推奨する報告もある［34］。女性ではRAI内用療法後1年間の避
妊が勧められるが［35］，長期の不妊，流産，胎児奇形の頻度は増加しないようである［36］。

RAI内用療法後の二次発がん惹起の有無に関しては，議論のあるところである。若年成人を対象にした米国SEERデ
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コラム8-2　RAI不応性の定義

甲状腺分化癌で，遠隔転移を生じるのは5～10%の例で，このうち約60～70%の患者がRAI不応性となる。したがっ
て，RAI不応例は，全患者の5%未満であると考えられる［41］。

DECISION試験［42］やSELECT試験［43］におけるRAI不応性判断は，（1）シンチグラムでRAIの病巣集積が全病巣
で見られない，（2）集積の見られない病巣がある，（3）集積があるものの12～14ヶ月以内に病巣が増大する，（4）
総投与量が一定量（600 mCi，22.2 GBq）に達しているなどとされた。国内の「根治切除不能な分化型甲状腺癌に対
する分子標的薬治療の適応患者選択の指針」では，シンチグラムで集積がないかきわめて淡い集積しか示さない病巣
が存在する，集積するが3～4回のRAI後に増大・増加する場合をRAI不応性と定義し，多標的分子標的薬（MKI）
の適応の条件として2年以内に画像診断や血中Tgで病勢進行することと規定しており，ほぼ上記と合致する［41］。し
かし，これらの定義は実のところかなりの曖昧さを含有している。

シンチグラムは，診断量と治療量のRAIでは病巣検出感度が前者では非常に劣ることが知られている。また，全身
平面像とSPECT（断層）像では，後者の診断精度が圧倒的に高い。

臨床試験のエントリー基準に用いられた総投与量600 mCi（22.2 GBq）は，これを超えて寛解が得られることはな
かったとする一研究結果に依存するものである。100～150 mCi（3.7～5.6 GBq）の投与量が主に用いられるわが国の
現状においては，600 mCi（22.2 GBq）よりも早いタイミングで判断されていると考えられる。

RAI不応性となりやすい因子としては，無集積，男性，高齢者（年齢は報告によってばらつきあり），肺以外の臓器
転移などが指摘されている［44, 45］。また，年齢，BMI，喫煙，原発巣サイズ，腺外浸潤，リンパ節転移数，郭清リ
ンパ節の転移陽性率，T因子，N因子，TNMステージ，濾胞癌で多因子解析を行って，有意な因子を危険率の大きさ
によって点数化して，総合点でRAI不応性リスクを判定するという考えもあるが，一般化はされていない［46］。RAI
集積とFDG集積は逆相関することは報告されているものの，FDG-PET所見でのみでRAI不応性の判断を行うことは
困難である。

病巣集積があっても，治療後に腫瘍増大あるいはTg上昇があれば，RAI不応性である。画像診断で縮小傾向が明ら
かでない場合には，予後不良因子として報告されている1cmを超える肺転移粗大結節型，肺以外の臓器転移，年齢な
どを考慮して判断することが求められる。つまり，1～2回のRAIで集積があっても，腫瘍縮小効果が得られないよ
うな場合は，RAIを繰り返しても効果が得られないであろう。腫瘍の存在部位によっては，転移巣がクリティカルな
症状を惹起するようなことが想定される場合には，大きなものでなくても薬物療法導入が必要となることもあるだろう。
状況によっては，そのような部位に外照射を行う適応もありえる。

放射線治療病室（アイソトープ病室）が不足している現状においては，RAIを131I集積の有無のみで安易に繰り返す
のではなく，RAI不応性を適切に判断し，不要なRAIを回避して治療方針を再考することが必要である。

ータベースによる27,050例における検討では，RAI内用療法による白血病を含む血液系悪性腫瘍と乳がんを含む固形
癌の増加が示唆されている［37］。また，同様にSEERを基盤にした検討では，RAIを受けていない甲状腺癌患者と一般
人の両者よりも，RAI治療群で乳癌増加が示されている［38］。しかし，200,247例の大規模データでの検討では，RAI
治療による乳癌増加は確認されていない［39］。また，24,318例の多施設例における検討でも，RAI治療による二次発
がんリスクは示されていない［40］。

コラム8-3　甲状腺癌の177Lu-DOTATATE治療

RAI不応性分化癌と髄様癌において，177Lu-DOTATATE治療は分子標的薬が奏効しない場合の治療選択肢となり
うる。

Peptide Receptor Radionuclide Therapy（PRRT）は，神経内分泌腫瘍の細胞膜上に発現するソマトスタチン受
容体（SSTR，とくにサブタイプ2）に結合する放射性医薬品を用いた内用療法である［47］。我が国では，177Lu-
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第9章　分化癌進行例の治療

アルゴリズム9-1　分化癌の一側反回神経浸潤への対応

CQ9-1
術前声帯麻痺がない反回神経表層浸潤に対して，反回
神経のシェービングは推奨されるか？ 

推奨文　

術前声帯麻痺がない場合には癌を遺残させないよう神経
から鋭的に剥離（シェービング）し，反回神経を温存する
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5/9=56%）

考慮したアウトカム

	✓ 治療予後
	✓ 術後音声・嚥下機能
	✓ 患者視点の健康状態

エビデンス

	⿟ 反回神経だけに浸潤を認めた乳頭癌症例のシェービ
ング後の浸潤部周囲再発は5％以下である。

	⿟ 術前に反回神経麻痺を認めない場合，シェービング
後に永続性声帯麻痺を呈する頻度は８～25%である。

	⿟ 反回神経浸潤例における手術に関連した患者視点の
報告はない。

文献の要約と解説

本CQに関し報告されている文献はすべて後ろ向き研究
である。反回神経浸潤により術前より声帯麻痺を認めるも
のでは，浸潤が高度であることが多く，神経合併切除が推
奨される［1］。一方，術前に声帯麻痺を認めなくとも，術
中所見で反回神経浸潤を認める場合も少なくない［2］。声
帯麻痺のない反回神経浸潤例では，浸潤が神経の表層から
一部に留まることが多い。浸潤が神経の表層（神経上膜）
に留まるものに対しては，声帯機能温存を目的として腫瘍
遺残のないように鋭的剥離を行い，反回神経を温存するシ
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ェービングが推奨される［3］。浸潤部の近位端での反回神
経刺激による筋電図電位も，術式の決定の参考にできる［4］。
反回神経だけに浸潤を認めた乳頭癌症例に対して，シェー
ビングを行った場合の浸潤部周囲での再発は5%以下と報
告されている［5-7］。一方，シェービング後の永続性声帯
麻痺の割合は8～25％と報告され，声帯可動は6ヶ月以内
に回復することが多い［5-10］。

術前声帯麻痺がなくとも浸潤が神経上膜を超え，神経周
膜や内膜に及ぶ高度な浸潤では，肉眼的に切除できても顕
微鏡的な遺残を認めることがほとんどであるため，患者背
景を考慮し合併切除もしくはシェービングを選択すべきで
ある。とくに高齢者で嚥下機能の低下した患者では，神経
麻痺により誤嚥リスクが高くなり，誤嚥性肺炎の原因とな
ることがある。

反回神経浸潤例における手術に関連した患者視点の報告
はない。

CQ9-2　
反回神経浸潤に対して神経合併切除を行った場合，即
時再建は推奨されるか？ 

推奨文　

切断した反回神経の即時再建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

	✓ 術後音声機能
	✓ 患者視点の健康状態

エビデンス

	⿟ 神経再建後1年以内に音声機能は回復することが多

い。
	⿟ 神経再建術に関連した患者視点の報告はない。

文献の要約と解説

分化癌の反回神経浸潤は，再発や予後への影響は少ない
とされる［9, 11-13］が，片側声帯麻痺は嗄声や嚥下障害の，
両側声帯麻痺は気道狭窄の原因となるため，機能予後への
影響は大きい。一側反回神経浸潤に対して神経切断を行っ
た場合，声帯は傍正中位に固定する。喉頭内筋の萎縮が進
むことで声門間隙が拡大し，これに伴い嗄声や嚥下障害が
さらに進行する。反回神経を再建しても神経過誤再生現象
が起こるため声帯可動性の回復は見込めない。しかし，数
ヶ月の期間を要するが声帯は正中位に固定し，喉頭内筋の
萎縮も防止されることで音声機能が改善することが多い。
したがって反回神経合併切除例では，できる限り同時に再
建を行うことが推奨される。

反回神経即時再建についての報告はすべて後ろ向き研究
である。切断した反回神経を即時再建することで，多くの
場合1年以内に音声機能の回復が見込める［14-17］。再建
による音声機能の回復は，甲状軟骨形成術I型や披裂軟骨
内転術といった二期的な音声改善手術と比較して，時間が
かかるが，最終的には同等もしくはそれ以上の改善が期待
できる［18-20］。

反回神経の再建手技には，反回神経端々吻合，遊離神経
移植，頸神経ワナ－反回神経吻合，迷走神経－反回神経吻
合が報告されている［14］。いずれの方法も音声機能の改善
が見込めるため，術中所見にあわせ選択されるべきである。
喉頭入口部での浸潤のために反回神経を合併切除した場合，
切除後に神経末梢側を同定することは困難である。下咽頭
収縮筋を切離し，反回神経末梢側を腫瘍切除前に同定する
Laryngeal approach法は，喉頭入口部での神経再建に有用
である［21, 22］。
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アルゴリズム9-2　分化癌の気管浸潤への対応

CQ9-3　
気管表層浸潤に対するシェービングは推奨されるか？ 

推奨文　

気管表層浸潤に対しては，肉眼的腫瘍遺残のないシェー
ビングを推奨する。

エビデンスの確実性 C

推奨度 強（一致率：再投票で6/9=67%
　　　　　　初回5/9=56%）

考慮したアウトカム

	✓ 治療予後
	✓ 局所再発
	✓ 患者視点の健康状態　

エビデンス

	⿟ 気管浸潤に対する非切除や不完全切除（肉眼的遺残）
例の予後は不良である。

	⿟ 気管表層浸潤に対するシェービング後の気管壁再発
率は約5%である。

	⿟ 気管浸潤に関連した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

分化癌による気道浸潤は気道狭窄や嚥下障害を起こしう
るので，外科治療の役割は大きい。ただし気道は呼吸や発
声，嚥下に関わる重要な臓器であり，気管切除が術後
QOLを低下させる懸念もある。気管合併切除の決定にあ
たっては，切除による術後のQOLの低下と予想される生
命予後を十分に考慮する必要がある。

甲状腺癌による気道浸潤は，これら臓器の外膜より始ま
り内腔に向かう。浸潤が内腔（気管粘膜）に及ぶ深層浸潤
では気道合併切除が必要である（CQ9-4参照）。浸潤が表
層に留まる場合には，浸潤部を中心に気道の表層を鋭的に
切除し，管状構造を温存するシェービングが可能である。
気管合併切除は根治手術の可能性を高めるが，一期的再建
や気管皮膚瘻の形成・閉鎖術が必要である。逆にシェービ
ングは気管再建や気管皮膚瘻閉鎖術を要しないが，切除断
端での腫瘍遺残による再発のリスクが高まる。とくに気管
軟骨輪を超える浸潤，複数の気管軟骨に及ぶ浸潤，膜様部
を含む浸潤に対するシェービングは，切除断端での腫瘍遺
残の可能性が高い［23］。

完全切除（+再建術）完全切除（+再建術）
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気管浸潤に対する気管合併切除の報告は，単施設からの
後ろ向き研究のみで症例数が限られる。また，非切除や不
完全切除（肉眼的遺残）例は，完全切除例より浸潤の程度
が一般に強いというバイアスがあるが，完全切除群と非切
除・不完全切除群の比較では，不完全切除に終わった群の
予後が不良であった［24-27］。

表層浸潤に対する気管合併切除とシェービングの治療成
績を直接比較した報告はなく，シェービングを行った症例
の予後や局所制御に関する報告を収集した。気管表層浸潤
に対するシェービングの治療成績に関する報告の多くは，
局所の制御が良好（71.9～95%）であること［28-31］や予後
が良好であること［28, 29, 32, 33］からシェービングを推奨
する立場をとる。またこれらの報告の多くは，切除部に顕
微鏡的遺残を認めるものも多い［28, 30, 34］。Itoら［28］は，
乳頭癌の気管微少浸潤例に対してシェービングを行い，肉
眼的な治癒切除と顕微鏡的な治癒切除の間に乖離があった
が，気管での再発は低率であったと報告している。一方，
シェービングよりも気管合併切除を推奨する報告［35, 36］
もある。Tsaiら［36］は，気管表層浸潤16例に対してシェー
ビング（15例に補助療法を追加）を行ったが，8例に局所
再発を認め，3例は気道再発により死亡したと報告してい
る。局所再発と腫瘍遺残の詳細は不明であるが，7例に肉
眼的遺残があり，局所制御が不良であった可能性がある。

気管浸潤に関連した患者視点の健康状態についての報告
はない。

以上，気管表層浸潤に対するシェービングでは顕微鏡的
遺残があっても，局所再発は少なく予後も良好とする報告
が多く，選択肢の一つとなりうる。ただし，肉眼的遺残例
での局所制御は不良であるため，術式の選択にあたっては
進達度を含む気管浸潤の広がりの評価と治療チームの技量
の考慮が重要である。

CQ9-4　
気管内腔浸潤に対する完全切除（+再建術）は推奨さ
れるか？ 

推奨文　

気管内腔浸潤に対する完全切除（+再建術）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（局所再発，生存率）

	✓ 手術合併症
	✓ 術後機能（気管孔閉鎖の有無）
	✓ 患者視点の健康状態

エビデンス

	⿟ 管状切除後の5，10年疾患特異的生存率は，それぞ
れ75.8～90%，54.5～69.2%であった。一方，窓状切
除後の5，10年疾患特異的生存率は，それぞれ78.9
～94%，60.8～92%であった。

	⿟ 管状切除後および窓状切除後の浸潤部再発は，それ
ぞれ0～12.3％，4～17.1％であった。

	⿟ 管状切除の術後合併症発症率は14.1～27％であり周
術期死亡は2.0%に認めた。窓状切除後の術後合併症
発症率は19.8%であった。

	⿟ 永久気管孔開存率は管状切除後で4.0%，窓状切除後
で16.5～61％であった。

	⿟ 気管合併切除について患者視点の報告はない。

文献の要約と解説

分化癌の浸潤が内腔（気管粘膜）に及ぶ深層浸潤では気
管合併切除が必要である。術式には気管管状切除と，気管
部分切除（窓状切除や楔型切除）がある。気管管状切除は
浸潤部の気管を管状に区域切除し，切除端の気管の端々吻
合により一期的に閉鎖を行う。気管部分切除術は浸潤部に
安全域をつけて切除し，多くは気管欠損部に気管皮膚瘻を
作成した後，二期的に気管孔の閉鎖を行う。気管浸潤が粘
膜下に達すると，気管の長軸よりも周軸方向へ浸潤が広が
りやすい［37, 38］。気管部分切除術では切断断端に腫瘍遺
残の可能性が高くなること，また気管孔閉鎖困難例が増加
することから，気管管状切除・端々吻合を推奨する報告が
多い。

気管深部浸潤に対する気管切除・再建に関する報告は後
ろ向き研究のみで，前向き試験はない。管状切除に関する
システマティックレビュー［39］によると，管状切除後の5，
10年疾患特異的生存率は，それぞれ75.8～90%，54.5～
69.2%であった。術後合併症は27%（95%CI：20.0-36.0）に
認め，周術期死亡は2.0%（95%CI：1.0-4.0）と報告されて
いる。また永久気管孔開存率は4.0%（95%CI：2.0-8.0）で
あった。一方，管状切除と窓状切除の両術式に関するシス
テマティックレビュー［40］では，管状切除及び窓状切除後
の 術 後 合 併 症 は， そ れ ぞ れ14.1%（95%CI：8.3-19.9），
19.8%（95%CI：6.9-32.8）であった。管状切除後の気管吻
合部縫合不全は2.2%（95% CI：1.2-3.1）に認め，端々吻
合は7輪（5～6cm）が限界で，2～3輪の切除が多い
と報告されている。40例以上の気管窓状切除を行った報告
によると，切除断端の病理学的腫瘍残存は，Itoら［41］は
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35%，Ebiharaら［42］は65.8％に認めたが，いずれも断端陽
性例と陰性例の間で局所再発率に差はなかったという。窓
状切除後の浸潤部再発は4～17.1%と報告されており，疾
患特異的生存率は，5年78.9～94%，10年60.8～92%であっ
た［41-43］。一方，管状切除後の浸潤部再発は0～12.3%で
あった［36, 37, 44, 45］。

気管窓状切除後の気管孔開存率は16.5～61%と幅が広い。
Moritaniら［43］は76例の気管内腔浸潤に対して窓状切除を
行い，61%に永久気管孔が残ったと報告しており，半周以
上の気管切除例は永久気管切開孔となりやすいと報告して
いる。またEbiharaら［42］は気管孔の閉鎖は段階的となるが，
合併症が少なく頸部固定も必要がないため，高齢者などに

有効であると報告している。
気管合併切除について患者視点の報告はない。

以上，気管内腔浸潤に対する気管合併切除に対して管状
切除・端々吻合を推奨する立場は，切除断端の腫瘍残存が
なく予後が良好であること，また致死的な術後合併症も少
なく，機能も良好であることを根拠としている。一方，報
告は少ないが窓状切除を推奨する立場も予後は良好であり，
頸部固定の必要がなく高齢者にも有用であるとしている。
術式の選択にあたっては患者の状況（腫瘍の病期，併存症，
耐術能，患者や家族の意向）に加えて担当医療チームの技
量を十分に勘案する必要がある。

コラム9-1　分化癌の喉頭，食道・咽頭，大血管浸潤および副咽頭や縦隔リンパ節転移に対する治療

喉頭，食道・咽頭，大血管浸潤や副咽頭，縦隔リンパ節転移を伴う腫瘍の外科的切除を考慮する場合には，経験豊
富な頭頸部外科医，呼吸器外科医や血管外科医などを含む専門チームと連携を密にし，その適応を決定すべきである。

局所進行性の分化癌切除不能例では，気道閉塞や出血を伴うものも多く，これらは分化癌の死因となりうる［46］。
このため局所制御の観点からは切除が推奨される。気管・喉頭，食道・咽頭浸潤，大血管浸潤に対する切除は，表層
浸潤に対してはシェービングなどの機能温存手術を，内腔浸潤（深部浸潤）に対しては浸潤部分の合併切除および再
建術を支持する立場が多い［47, 48］。表層浸潤に対するシェービングでは，顕微鏡的残存は予後や再発に影響しない
として許容する立場をとる報告が多い。これら臓器への浸潤は，甲状腺癌からの直接浸潤だけではなく，転移リンパ
節からも起こる。浸潤が複数臓器に及ぶことも多く，拡大手術となる場合がある［49］。治療の第一選択は外科的切除
であるが，経験豊富な専門チームと連携し，腫瘍の広がり，手術合併症のリスク，術後に予測される嚥下や発声機能
を含めたQOLの低下や，予測される予後を総合的に判断し手術適応を決定すべきである。

1）喉頭浸潤
喉頭への浸潤は，甲状軟骨や輪状軟骨に直接浸潤し内腔に達するものや，甲状軟骨背側から傍声帯間隙に進展し内

腔に達するものがある。同時に食道・咽頭にも浸潤する可能性がある［50］。輪状軟骨を含む気管浸潤の切除・再建は，
気道の切除範囲と反回神経浸潤の有無から術後機能の予測が可能である。一方，甲状軟骨および喉頭内腔への浸潤では，
切除・再建後の機能予測は難しい。甲状軟骨の表層浸潤では，軟骨の合併切除（シェービングを含む）が行われるこ
とが多く，片側甲状軟骨板を合併切除したとしても，喉頭機能は温存されることが多い。頻度は低いが喉頭内腔（も
しくは傍声帯間隙に深く）に浸潤したものでは，浸潤の程度に合わせた喉頭内腔の切除が必要となる。参考にできる
術式として，喉頭部分切除術や喉頭垂直半切除術がある［51, 52］。切除範囲が大きくなるにつれ，喉頭機能温存は困
難となるため，広汎浸潤例では喉頭全摘が選択される［53］。しかし，喉頭全体に浸潤が及ぶことは少なく，分化癌の
場合は比較的長期予後が期待できるため，可及的に喉頭全摘は回避すべきである。

2）食道・咽頭浸潤
食道浸潤の多くは筋層に留まるため，浸潤部を含む筋層切除で対応できることが多い［4］。食道の固有筋層は内側輪

状筋層（内輪筋）と外側縦走筋層（外縦筋）の2層で構成されている。外側の固有筋層切除であれば，術後早期の経
口摂取が可能である。また，筋層切除で一部粘膜が露出したとしても，食道の管腔保持の観点からは再建の必要はない。
しかし，内腔浸潤のため食道合併切除を行った場合には，食道の再建が必要である。食道と共に喉頭を摘出した場合は，
遊離空腸など管腔臓器の自家移植を行うことが多い。食道のみ部分切除（喉頭温存）を行った場合には，前腕皮弁な
ど薄い皮弁が有効である。

3）大血管浸潤
頸動脈は内膜，中膜，外膜の3層構造をとる。外膜合併切除のみでは動脈破裂や動脈瘤形成の危険性は低いが，切

日本内分泌外科学会雑誌　第41巻　増刊号　202480



除が中膜に及ぶ場合には動脈再建が必要である。術前画像のみでは動脈浸潤の評価は困難であるため，頸動脈浸潤が
疑われた場合には，血行再建の準備を行い手術に臨む必要がある。頭頸部扁平上皮癌の報告では，頸動脈合併切除後
に再建を行うことで，合併症や死亡率は低下したものの，脳神経学的合併症を含む術後合併症は15～20％と報告され，
重篤な合併症報告も少なくない［54, 55］。CT画像で180°，MRIで270°を超えて腫瘍が頸動脈を取り囲む場合には，動
脈浸潤の可能性が高いとされる［56, 57］。

分化癌の頸動脈浸潤の治療に関する論文は少ない。Moritaniの49例の乳頭癌頸動脈浸潤に対する治療成績の報告［58］
では，47例に外膜切除術を，2例に頸動脈合併切除・再建術が行われた。初回治療例の20例はすべて外膜切除で腫瘍
摘出が可能で，10年疾患特異的生存率は69.3%であった。局所・領域再発を14名（29%）に認めたが，頸動脈浸潤部の
再発は2%であったという。治療成績は頭頸部扁平上皮癌の頸動脈浸潤と比較して良好であり，乳頭癌の生物学的悪
性度が低いことが影響している可能性があるとしている。なお，外膜を合併切除した動脈は外力や感染に非常に弱い。
頸動脈浸潤を認める進行癌では，複数臓器浸潤を認めることも多い。気道や食道内腔切除例では，とくに感染制御に
注意を払う必要がある。

4）副咽頭リンパ節転移
甲状腺癌の副咽頭間隙への転移は稀であるが，切除不能となりやすく，機能障害も出現しやすい。副咽頭間隙は舌

骨大角から頭蓋底に至る逆ピラミッド型のスペースで，内側は咽頭収縮筋，外側は内外翼突筋・耳下腺深葉，後方は
頸椎や椎前筋で囲まれている（頭蓋底を底辺とした咽頭，頸椎，下顎で囲まれたスペース）。この狭い間隙の後部に，
内頸動・静脈，下部脳神経（Ⅸ-Ⅻ）や交感神経幹が密集する。転移性腫瘍は後部に発生しやすい［59］。

甲状腺癌の副咽頭転移の多くは再発例であるが，甲状腺上極から直接副咽頭と交通するリンパ流が20%程度に存在
するため，初発例でも頻度は低いが転移が生じる［60］。再発例では，内深頸転移に対する頸部郭清術によるリンパ流
の変化が，副咽頭への転移の原因と考えられている［61］。副咽頭は腫瘍が大きくなるまで症状を呈しにくいため，発
見された時点で下部脳神経や血管浸潤が疑われるものも多い。また下顎が障壁となり術野を確保しにくいことから，
切除不能とされやすい。副咽頭へのアプローチには，経頸部法，下顎骨離断法，経口腔法がある。頸部アプローチに
よる摘出の報告が多いが，どのアプローチ法も主要器官との位置関係の把握と，術野確保が重要である。また浸潤や
摘出による下部脳神経の損傷も起こりやすいため，術後の咽頭腫脹による上気道閉塞や嚥下障害に注意を要する［62］。

5）縦隔リンパ節転移
甲状腺からのリンパ流は上甲状腺動脈に沿った頸部上外側へのリンパ流，下甲状腺動脈に沿った頸部下外側へのリ

ンパ流，また頸部正中では甲状腺中央下面や反回神経に沿ったリンパ流があり，それらの交通は密である。これらリ
ンパ流の交通を考えると，上縦隔は甲状腺癌の転移好発部位といえる［63］。とくに，反回神経に沿った気管周囲の転
移が多い。気管前傍領域や傍食道領域，対側頸部を含む外側領域のリンパ節転移が縦隔転移の危険因子とされる［64］。

分化癌の縦隔郭清に関する報告は，頸部アプローチで摘出可能な中央区域郭清に連続した腕頭動静脈までの報告が
大半を占め，胸骨切開を要する縦隔郭清の報告は少ない。頸部アプローチによる上縦隔郭清は，中央区域郭清の延長
として行われ，侵襲も少なく安全に施行できるため，縦隔転移リスクのある患者や転移を疑うリンパ節腫脹を認める
患者では考慮されるべきである［65］。一方，胸骨切開を要する縦隔郭清術は，術前画像で転移を疑うリンパ節腫脹が
ない限り推奨されない［66］。胸骨切開による縦隔アプローチ法には，胸骨切開（L，逆L，逆T，ジグザク，縦切開）
や胸鎖関節・胸骨柄部分切除がある。いずれも広い視野とワーキングスペースを確保すること，愛護的に臓器を取扱
うことが重要である。Moritaniらは，乳頭癌58例に対して胸骨切開による縦隔郭清を行い，術後の10年生存率は60％
と長期予後が期待できることを報告している［67］。腫瘍の広がりと手術による侵襲や合併症のリスクを考慮し適応を
決定すべきであるが，切除により長期予後が期待できる症例も多いことから，手術療法は治療選択肢の一つになりうる［68］。
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アルゴリズム9-3　遠隔転移部位別の治療方針

CQ9-5　
単発または少数の骨転移や肺転移に対する局所療法（手
術や放射線療法）は推奨されるか？

推奨文　

単発または少数の骨転移や肺転移に対する局所療法（手
術や放射線療法）は，QOLの維持・改善への貢献が期待
できる場合，行うことを提案する。

エビデンスの確実性 C

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

考慮したアウトカム

	✓ 治療予後
	✓ 患者視点の健康状態

エビデンス

	⿟ 骨転移巣が単発もしくは少数で切除可能な場合には，
手術療法により予後やQOLの改善が期待できる。

	⿟ 病的骨折や脊髄圧迫症状を伴わない骨転移の痛みは，
外照射により痛みの緩和や消失が期待できる。

	⿟ 肺転移に対する手術は，低侵襲手術が優先され，切
除個数は3個以下が妥当である。

	⿟ 肺転移に対する定位放射線療法は，少数転移である
が切除術のリスクの高いと考えられる患者に対して
腫瘍の縮小・維持が期待できる。

	⿟ 甲状腺癌の遠隔転移に対する局所療法に関して，患
者視点の健康状態を検討した報告はない。

文献の要約と解説

分化癌の遠隔転移は，肺転移（49％）に次いで骨転移（25
％）の頻度が高い。また肺と骨の同時転移も15％程度あり，
肺と骨は分化癌の遠隔転移の好発部位である。骨転移は血
流の豊富な部位に好発し，脊椎（34.6％），次いで骨盤（25.5
％），胸郭（18.3％），四肢骨（15.6％）と続く。甲状腺癌
の骨転移は溶骨型パターンを示し，半数は単発性転移であ
る［69, 70］。組織型別では濾胞癌に多く（7～28%），乳頭
癌では1.4～7％と報告されている［69, 71］。遠隔転移の治
療は，緊急治療（脊髄圧迫症状や麻痺，喀血など）を要し
なければ，RAI内用療法が第一選択である。RAI不応例に
対しては，腫瘍の増大・増加など進行の程度に応じて薬物
療法を開始する。

遠隔転移治療は予後延長に加え，QOL維持・改善も大
きな目的の一つである。RAI内用療法や薬物療法は遠隔転
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移に対する全身療法として治療効果が期待できる一方，手
術療法や放射線療法の局所治療は，QOLの維持・改善へ
の貢献が期待できる。脊椎や四肢長管骨転移（CQ9-6参照）
以外の骨転移でも，病巣が単発もしくは少数で切除可能な
場合には，手術療法により予後やQOLの改善が期待でき
る場合がある［72, 73］。病的骨折や脊髄圧迫症状を伴わな
い骨転移の痛みは，外照射により緩和や消失が期待できる。
骨転移に対する外照射の効果を報告したランダム化比較試
験のメタアナリシスでは，外照射によりITT（intention to 
treat）解析で61～62％（評価可能例で72～75％）の症例
で痛みが緩和され，23～24%（評価可能例で28～29%）の
症例で痛みが消失したと報告されている［74］。骨転移に対
する全身療法に加え，疼痛緩和目的に放射線療法を行うこ
とが推奨される。また骨転移に対する骨修飾薬の併用は，
骨関連事象（Skeletal related event: SRE　疼痛，病的骨折，
脊髄圧迫，高カルシウム血症や，骨転移に対する手術療法
や放射線治療）の発症遅延効果が期待できる（CQ9-7参照）。

転移性肺腫瘍切除に関する報告はすべて後ろ向き研究で
ある。Society of Thoracic Surgeons Work Force of Evi-
dence Based Surgery からのExpert Consensusでは，1） 
転移性肺腫瘍切除術は集学的チーム内で個々の症例ごとに
慎重に検討する必要がある，2）手術適応と判断された患
者に対しては低侵襲手術が優先される，3）切除数の禁忌
はないが切除個数は3個以下が妥当である，4）定位放射
線療法は少数転移であるが切除術のリスクの高いと考えら
れる患者や，切除を拒否する患者に対して妥当な治療法で
ある，などと記載されている［75］が，甲状腺癌の肺転移切
除術に関する記述はない。

甲状腺分化癌の肺や骨転移の局所療法（手術や放射線療
法）に関する報告は，すべて後ろ向き研究で，単施設から
の報告がほとんどである。RAI内用療法に加えての局所療
法の上乗せ効果については，有効・無効の両方の報告［76-86］
がある。転移巣の状態や選択される治療は患者ごとに異な
るため，集学的治療チーム内で慎重に検討する必要がある。
なお，症状緩和やQOLの改善をアウトカムとした検討は
なかった。

CQ9-6　
脊髄圧迫症状を呈する脊椎転移や，病的骨折や切迫骨
折のリスクのある四肢長管骨転移に対する手術療法は
推奨されるか？ 

推奨文　

手術（脊椎固定術や人工骨頭・関節置換術など）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：8/9=89%）

考慮したアウトカム

	✓ 患者視点の健康状態
	✓ 治療予後

エビデンス

	⿟ 転移性脊椎腫瘍に伴う随伴症状のなかで，脊髄圧迫
は早いものでは数時間で麻痺が完成するものもあり，
治療のタイミングを逸すると不可逆的な脊髄麻痺が
生じる。

	⿟ 四肢長管骨転移は進行とともに，疼痛の増強，切迫
骨折や病的骨折による患肢の機能不全に至る。

	⿟ 手術療法の効果として機能の維持，QOLの改善が
期待できる。

文献の要約と解説

分化癌骨転移に対しては一般にRAI内用療法が第一選択
である。腫瘍縮小や症状緩和など効果があればRAI内用療
法を継続する。転移部位や数，症状の有無により，RAI内
用療法に加え他の治療（手術や放射線療法，選択的塞栓術，
分子標的薬など）が併施される。とくに単発性骨転移では
手術可能なら手術が組み合わされることが多い。ただし，
脊椎転移や四肢長管骨転移は，進行にともない脊髄圧迫症
状や病的骨折，切迫骨折を呈し，患者のQOLに大きな影
響を及ぼすため，緊急の対応が必要となる場合が多い。

転移性骨腫瘍にともなう随伴症状のなかで，脊髄圧迫は
早いものでは数時間で麻痺が完成するものもあり，治療の
タイミングを逸すると不可逆的な脊髄麻痺が生じる。病態
が多様であること，手術方法も多彩であることから，転移
性脊椎腫瘍に対する手術療法の有効性を示すエビデンスレ
ベルの高い報告は少ない。Patchellら［72］は，101例の神
経症状のある転移性脊椎腫瘍を手術＋放射線療法群（50例）
と放射線療法単独群（51例）にランダム化割り付けを行い，
2群間で歩行能力を比較した。放射線療法単独群の57％に
対して，手術＋放射線療法群では84％が歩行可能となり（オ
ッズ比：6.2，95%CI 2.0-19.8，p=0.001），歩行可能期間も
122日（放射線療法単独群は13日，p=0.003）と長かった。
脊髄圧迫症状のある脊椎転移に対して，放射線療法に手術
を組み合わせることによる歩行能力の改善が示された。た
だし，手術療法は完全麻痺を呈してから48時間以上経過し
ている場合，予後6ヶ月以内と推定される場合には推奨さ
れない。

四肢長管骨の骨転移も進行と共に，疼痛の増強，切迫骨
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折や病的骨折による患肢の機能不全に至るためQOLの改
善を目的として手術的治療が行われる。Noohら［73］によ
る多施設共同前向き研究では，術前と比較して術後2週間
の患肢機能と疼痛が改善し，術後6週，3ヶ月，6ヶ月，
1年においても経時的な改善を認めたと報告している。術
後早期からの患肢機能の改善と疼痛の改善を認めたことよ
り，病的骨折のリスクのある四肢長管骨の骨転移に対する
手術療法の有効性が示された。

甲状腺分化癌の脊椎転移の治療に関する報告は，すべて
後ろ向き研究で，それぞれの報告の症例数も少ない。甲状
腺癌脊椎転移を文献的に収集した202例の検討［71］では，
脊椎転移の発見機序は脊髄圧迫症状が57％，腰痛が28％と
神経症状を呈するものが多く，無症状のものは15％であ
った。治療法の記載のある183例のうち，手術療法は67％
に，外照射は47.5％に，動脈塞栓術は39％に選択された。
組織型別では濾胞癌の脊椎転移120例に対し，72％で手術
療法が，18％で保存的治療が選択された。66％はRAI親和
性で，34％が不応であった。乳頭癌の脊椎転移54例では55
％に手術療法が，28％で保存的治療が選択された。43％が
RAI親和性で，57％が不応であった。転移性脊椎腫瘍の病
態が多彩であること，また適応される治療も多種多様であ
るため，脊椎手術の術式ごとの有効性を比較したエビデン
スレベルの高い報告は少ない。Jiangら［87］は掻把や脊椎
固定術でも痛みの緩和や全身状態の改善が期待でき，術式
による再発や生命予後の違いはなかったと報告している。
一方，Demuraら［88］やKatoら［89］は術式が再発や生命予
後に影響し，脊椎転移を含む椎体の完全切除術が減量手術
に比べて有効であったと報告している。また，Yinら［90］
は頸椎転移に対する手術療法と非手術療法を比較し手術
療法は予後の改善につながると報告しているが，手術療法
が予後改善に寄与しなかったと，逆の立場をとる報告も多
い［71, 91, 92］。

手術適応や術式の選択においては，患者の全身状態，脊
椎転移の進行度や脊髄圧迫症状の有無，また骨転移以外の
遠隔転移の有無などに加え，治療チームの能力なども考慮
したうえで，個々の患者ごとに決定することが重要である。

CQ9-7　
骨転移に対する骨修飾薬の使用は推奨されるか？ 

推奨文　

骨関連事象のリスクを低減させることより，骨修飾薬に
よる治療を行うことを推奨する。

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

	✓ 骨関連事象（SRE）
	✓ 有害事象

エビデンス

	⿟ 骨修飾薬（デノスマブやゾレドロン酸）はSREの発
現を遅らせる。

	⿟ 有害事象に関して，デノスマブはゾレドロン酸と比
べ顎骨壊死と低カルシウム血症の頻度が高く，腎毒
性と急性期反応はゾレドロン酸に多い。

文献の要約と解説

骨転移の進行に伴う骨関連事象（SRE）は，患者の日常
活動度やQOLの低下，予後の悪化に大きく影響する。こ
のためSREを回避することは臨床的意義が大きい。甲状腺
分化癌245例を用いたSREに関する検討では，骨転移診断
から最初のSREが起こるまでの期間は5ヶ月，そのうち65
％が2回目のSREが生じ，初回SREから2回目のSRE発症
までの期間の中央値は10.7ヶ月と報告されている。この初
回から2回目SRE発症までの期間は，乳癌や前立腺癌のそ
れらと類似したという［93］。

分化癌に関する骨修飾薬（BMA: bone modifying agents）
の効果についてのランダム化比較試験はない［94］。肺癌と
その他の固形がん骨転移症例を対象としたゾレドロン酸の
プラセボに対するSREのリスク軽減に対する有用性を検証
したランダム化比較試験において，ゾレドロン酸は主要評
価項目であるSRE発現までの期間をプラセボと比較して有
意に延長させ，副次評価項目である複数のSREの発症リス
クを低下させた［95］。乳癌・前立腺癌以外の固形がん，多
発性骨髄腫に対するデノスマブとゾレドロン酸のランダム
化比較試験では，生存期間や病勢進行には差がなかったが，
デノスマブ群はゾレドロン酸群と比較して，SRE発症に関
して非劣性が証明された［96］。上記試験と他の比較試験な
どを統合したデノスマブとゾレドロン酸の有効性や有害事
象などの比較では，デノスマブはゾレドロン酸と比較し
て，初回SRE発症までの期間を4.6ヶ月遅らせ（19ヶ月対
14.4ヶ月，ハザード比0.83，95%CI 0.71-0.97 p=0.022），骨
転移巣に対する放射線治療のリスクを22％低減（ハザード
比0.78，95％ CI 0.63-0.97 p＝0.026）させた［97］。有害事
象については概ね差がなかったが，低カルシウム血症と顎
骨壊死の発生率はデノスマブで高く，腎毒性と急性期反応
はゾレドロン酸に多いと報告されている［98-100］。
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CQ9-8　
脳転移に対する局所療法は推奨されるか？ 

推奨文　

脳転移に対する局所療法（手術，定位放射線照射，全脳
照射）を行うことを推奨する。

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

	✓ 治療予後
	✓ 有害事象
	✓ 患者視点の健康状態

エビデンス

	⿟ 分化癌の脳転移治療に関する前向き研究はない。
	⿟ 脳転移患者の1年全生存率は28～68.2％，2年全生

存率は30.2～45.5%である。
	⿟ 脳転移の治療は，外科切除や定位放射線照射が選択

されることが多く，治療群は無治療群に比べ，予後
良好であるとする報告が多い。

	⿟ 全脳照射を加えることで，生存期間を延長に寄与し
ないが，局所再発率や新規病変の出現率を低下させ
る。

	⿟ RAIを取り込む病変は少なく，取り込みがあったと
しても治療による脳浮腫や出血のリスクが高いため
避けるべきである。

文献の要約と解説

分化癌の脳転移の頻度は0.15～1.5％と低く，脳転移を持
つ患者の約6割は肺に同時転移があるとされる［101, 102］。
治療の選択には，脳転移の状態のみならず原発巣や他の転
移病変の有無や制御，患者の全身状態や年齢を考慮する必
要がある。

甲状腺癌の脳転移の治療に関する報告は，すべて後ろ向
き研究で，単施設からの報告がほとんどで症例数も少ない。
収集した14文献［101-114］によると，1年，2年全生存率は，
それぞれ28～68.2％，30.2～45.5％であった。治療は手術
療法，定位放射線照射，全脳照射，化学療法，分子標的薬
治療，RAI内用療法が施行され，とくに手術療法，定位放
射線照射が選択されることが多い。これら治療を含むもの
が，含まないものと比べ生存期間が長いとの報告が多い。
また近年，定位放射線照射が選択される頻度が高まってい

る。
甲状腺癌の脳転移治療に関する高レベルのエビデンスは

ないため，転移性脳腫瘍全般に準じた治療法の選択が推奨
される。転移性脳腫瘍の主な治療は，手術療法，定位放射
線照射，全脳照射である。予後予測の指標として用いられ
るRPA，GPA［注］にはKPS（Karnofsky Performance Sta-
tus）と年齢が含まれる［115］。転移部位や転移数，また転
移の大きさに応じて，治療方針が異なる。4個以下の少数
個の脳転移に対して，切除可能部位で直径3cm以上の転
移は腫瘍摘出術を，直径3cm未満の病変には定位放射線
照射もしくは手術療法が推奨される。また5個以上の多数
個の脳転移に対して，全脳照射が推奨される。ただし合計
体積が15ml以下の10個以下の病変には定位放射線照射を
行い，注意深い経過観察とサルベージ治療を行うことも治
療選択肢の一つである［116-119］。

全脳照射は，多数個の脳転移に対する標準治療であるが，
照射3～4ヶ月後の認知機能の低下が報告されている。ま
た定位放射線照射や手術療法後に，全脳照射を加えること
で，局所再発率や新規病変の出現率を低下させるが，生存
期間の延長には寄与しないとの報告が多い［120-124］。

RAIを取り込む脳転移病巣は少ない。また取り込みを認
めた場合でも，脳浮腫や脳出血など重篤な合併症を生じる
可能性があるため，脳転移に対するRAI内用療法は避ける
べきである。

注：�RPA（Recursive partitioning analysis）: KPS, 年齢, 
原発巣の制御, 脳転移以外の転移

　　�GPA（Graded Prognostic Assessment）: KPS, 年齢, 
脳転移数, 脳転移以外の転移
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第10章　甲状腺がんの薬物療法

アルゴリズム10-1　RAI不応・再発/転移性分化癌に対する分子標的薬治療
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アルゴリズム10-2　進行/再発/転移性髄様癌に対する分子標的薬治療

RET遺伝子変異陽性
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アルゴリズム10-3　切除不能未分化癌に対する分子標的薬治療

コラム10-1　甲状腺がんと免疫チェックポイント阻害薬

免疫チェックポイント阻害薬の一つである抗CTLA-4抗体のイピリムマブの悪性黒色腫での有効性が示されて以来［1］，
抗PD-1/PD-L1抗体を中心に様々ながん種でその有効性が証明され，現在では悪性黒色腫以外に，肺がん，頭頸部がん，
食道がん，胃がん，乳がん，肝臓がん，腎細胞がん，尿路上皮がん，胆管がん，子宮体がん，子宮頸がんなど様々な
悪性腫瘍において実臨床で使用されている。また，上述の幅広い適応症からも推察可能であるが，免疫チェックポイ
ント阻害薬がこれまでの抗悪性腫瘍薬の概念を変えた一つに臓器横断的な治療効果を発揮したことにある。例えば，
高頻度マイクロサテライト不安定性（MSI-High）の固形がんにおいては，抗PD-1抗体のペムブロリズマブが固形が
んの種類に関わらず（甲状腺がん含む），奏効割合 53%を示しており［2］，KEYNOTE-158試験のMSI-Highコホート
でも同様に固形がんの種類に関わらず有用性を示し［3］，ペムブロリズマブは「治癒切除不能な進行・再発の高頻度マ
イクロサテライト不安定性（MSI-High）を有する固形がん（標準的な治療が困難な場合に限る）」に対して保険適用
となっている。さらに，腫瘍遺伝子変異量（tumor mutation burden : TMB）と抗PD-1抗体のペムブロリズマブの治
療効果の関係をKEYNOTE-158試験の中で検討したところ，固形がんの種類に関わらず（甲状腺がん含む）TMB-
High（≧10 mutations/Mgb）における奏効割合は29%に対して，non-TMB-High（<10 mutations/Mgb）では6%で
あり［4］，この結果からペムブロリズマブは「がん化学療法後に増悪した高い腫瘍遺伝子変異量（TMB-High）を有
する進行・再発の固形がん（標準的な治療が困難な場合に限る）」に対して保険適用となっている。このように，これ
までのようながん種毎の治療適応以外にも甲状腺がん患者に対して潜在的に治療選択肢が存在することを知ることは，
適切に患者に治療選択肢を提案するうえで非常に重要である。ただし，甲状腺がんにおけるMSI-Highの頻度は
2-3%程度［2］，またTMB-Highの頻度も2.7%と報告されており，がんゲノム医療（解説10-1参照）を活用して如何に
少ない患者を効率よく拾い上げるかが課題といえる。

一方で，甲状腺がんに特化した免疫チェックポイント阻害薬の前向き試験は限られている。分化癌では，Phase Ib
試験であるKEYNOTE-028の中で登録されたPD-L1陽性進行・転移性乳頭癌/濾胞癌（n=22）におけるペムブロリズ
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解説10-1	 がんゲノム医療

次世代シーケンサー（next-generation sequencer : NGS）
の急速な普及に伴い，悪性腫瘍の領域においても，その発
生や増殖に関係する複数の遺伝子異常を網羅的に検出可能
な遺伝子パネル検査が行えるようになってきた。また，こ
れに伴い保険診療でがん遺伝子パネル検査が行える体制も
整備され，2019年6月に保険収載された。現時点で使用可
能ながん遺伝子パネル検査は，腫瘍組織検体を用いて行う
「OncoGuide NCCオンコパネル」，「FoundationOne CDx
がんゲノムプロファイル」，「GenMineTOPがんゲノムプ

ロファイリングシステム」，血液中の腫瘍細胞由来の
ctDNA（circulating tumor DNA）を用いて行う「Founda-
tionOne Liquid CDx がんゲノムプロファイル」，「Guar-
dant360 CDxがん遺伝子パネル」の5種類がある。

1）がん遺伝子パネル検査とは
がん遺伝子パネル検査の目的は，約100以上のがん関連

遺伝子の変化を分析することで，対象となる悪性腫瘍の特
徴を見出すゲノムプロファイリング検査の側面と，臨床で
の主たる目的である検出された遺伝子異常から効果が期待
される抗悪性腫瘍薬を推定することや，参加が勧められる

マブの安全性と有効性が報告されている。約80%がRAI治療を受けており，約７割が何らかの全身治療を受けている
対象において，奏効割合は9%であった［5］。さらに，Multi-cohort Phase II試験であるKEYNOTE-158試験の甲状腺
がんコホートで，PD-L1発現に関係なく標準治療に不応もしくは不耐な乳頭癌/濾胞癌の患者（n=103）に対するペム
ブロリズマブの有効性と安全性が検討され，奏効割合は6.8%であり，PD-L1陽性で8.7%，PD-L1陰性で5.7%とPD-L1
発現による奏効割合の違いは認められなかった。安全性については，これまでの試験と同様に約5%にG3以上の免疫
関連有害事象（腸炎，肝障害，副腎不全，肺障害，１型糖尿病）を認めているが新たな安全性の懸念は認められなか
った［6］。以上の結果からは甲状腺分化癌に対しては，そのindolentな性質からも何らかの免疫チェックポイント阻害
薬の有効性と相関するバイオマーカー（MSI-HighやTMB-Highを含め）を見出して適切に対象を絞り込む必要性が
あると考えられる。未分化癌においては，分化癌や低分化癌よりも腫瘍遺伝子変異量が高いという報告［7］や，システ
マティックレビューにおいてMSI-Highの割合が7.4%と報告されており［8］，治療選択肢が限られた非常に予後が悪い
疾患に対して免疫チェックポイント阻害薬の効果が期待されるところである。しかし，当然ながら罹患数の少ない本
疾患における前向き試験は限られており，これまで論文として報告されているのは，Spartalizumabという抗PD-1抗
体の未分化癌に対するPhase II試験のみである（n=42）［9］。本試験において，奏効割合は19%で，PD-L1陽性では
29%，PD-L1陰性では0%であった。また奏効はBRAF変異の有無に関わらず認められており，１年生存割合は40%で
あった。この結果は，未分化癌に対する免疫チェックポイント阻害薬の更なる開発が期待されるものであり，実際に
本邦でもニボルマブとレンバチニブの有効性を検討するPhase II試験（NCT05696548）が行われている。

以上のように，甲状腺癌の領域も免疫チェックポイント阻害薬とは無縁ではなく，如何に患者に対して治療選択肢
として提案し，使用に伴って生じる免疫関連有害事象を管理できるかが重要な課題といえる。治療選択肢として提案
するには，がんゲノム医療を行える環境の整備が，使用にあたっては様々な臓器に生じる免疫関連有害事象（表10-1）
を適切に診断し治療する体制の整備が必要である。このためには，既に単一診療科によるがん治療を行う時代ではなく，
施設内外の連携体制を充実させることが重要である。

表10-1.  様々な免疫関連有害事象
標的臓器 有害事象
皮膚 皮膚障害（掻痒，皮疹，白斑など）
内分泌臓器 甲状腺機能障害，下垂体炎，副腎機能低下，１型糖尿病
肺 間質性肺障害
肝臓 肝障害，胆管炎
消化管 下痢，腸炎
腎臓 腎障害（間質性腎炎など）
血液 血球減少症
神経・筋肉 末梢神経障害，脳症，重症筋無力症，筋炎など
心臓 心筋炎，心膜炎
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臨床試験を見出すことにある。本検査の対象は，「標準治
療がない固形がん患者又は局所進行若しくは転移が認めら
れ標準治療が終了となった固形がん患者（終了が見込まれ
る者を含む）」であり，実施できる施設は2023年7月時点
で全国13か所の「がんゲノム医療中核拠点病院」，32か所
の「がんゲノム医療拠点病院」，203か所の「がんゲノム医
療連携病院」に限定されている［10］。検査結果の返却には，
エキスパートパネルでの詳細な検討が必要であり，多くの
施設で4～8週程度かかっている。このため，がん遺伝子
パネル検査を実施する施設では各がん種に対する標準的な
薬物療法が何か慎重に判断し，進行した悪性腫瘍患者であ
るが故に検査提出の時機を逸しない見極めが重要となる。
また，すでに標準的な薬物療法が行われた患者を対象に治
療選択肢を探索するため，一般的な固形がんにおける治療
到達率は7.7%とも報告されている［11］。しかし，甲状腺が
んではBRAF遺伝子，RET遺伝子，NTRK遺伝子などの治
療薬に紐づく遺伝子異常を伴う可能性が比較的高いことに
加えて，免疫チェックポイント阻害薬の保険適用を判断す
るためのマイクロサテライト不安定性検査（MSI検査）や
腫瘍遺伝子変異量（tumor mutation burden : TMB）も同
時に行えるメリットもあるため，後述のコンパニオン診断
薬と上手に組み合わせることで甲状腺がん診療に活かすこ
とができる検査と言える。

2）コンパニオン診断薬とは
一方で，甲状腺がんの領域においても，特定の遺伝子異

常に紐づいた治療薬の適応を判断するためのコンパニオン
診断薬が登場した。RET融合遺伝子陽性甲状腺がんおよ
びRET遺伝子変異陽性甲状腺髄様癌であるかどうかを検
出し，RET阻害薬であるセルペルカチニブの適応判定す
るコンパニオン診断薬「オンコマインDx Target Test マ
ルチCDxシステム（ODxTT）」である［12］。本検査シス
テムも，先述のがん遺伝子パネル検査と同様にNGSの技術
を用いて同時にがんに関連する46遺伝子を分析するが，甲
状腺がんにおけるコンパニオン診断薬としてはRET遺伝
子異常の有無のみが返却され，残りの情報は診療には使用
できない。利点はコンパニオン診断薬であるため実施施設
の限定はないこと，承認取得過程で既にコンパニオン診断
薬と紐づいた治療薬との間の有効性と安全性が十分に検証
されているためエキスパートパネルが不要であること，検
査結果の返却が早い（1～2週間程度）ことが挙げられる
（表10-2）。欠点は，先述のようにRET遺伝子異常以外の
情報は研究目的でのみ利用可能で，現時点で診療には使用
できないことである。

3）�がん遺伝子パネル検査とコンパニオン診断薬におけ
る課題

以上のように，同じNGSの技術を用いた網羅的遺伝子解

表10-2.  コンパニオン診断薬とがん遺伝子パネル検査
種類 単一遺伝子検査 ホットスポットパネル検査 がん遺伝子プロファイリング検査（CGP）
代表的検査 MEBGENTMBRAF3キット ODxTT NOP TOP F1CDx F1L G360
機能 コンパニオン診断（CDX） コンパニオン診断（CDX）CGP/CDX CGP CGP/CDX CGP/CDX CGP/CDX
使用検体 腫瘍組織 腫瘍組織 腫瘍組織+血液 腫瘍組織 血液 血液
使用核酸 DNA DNA/RNA DNA DNA/RNA DNA ctDNA ctDNA
対象遺伝子数 BRAF-V600E 甲状腺がん, RET遺伝

子異常
（研究用：46遺伝子）

124 737 324 324 74

MSI/TMB 不可 不可/不可 可/可 不可/可 可/可 可/可 可/不可
対象 BRAF-V600E変異を有する

可能性がある進行固形がん
患者

RET遺伝子異常を有す
る可能性がある甲状腺
がん患者

標準治療終了（終了見込み）の固形がん患者

エキスパート
パネル

不要 不要 検討結果に基づく推奨が必要

実施施設 すべての医療機関 すべての医療機関 がんゲノム医療指定医療機関
出口治療 ダブラフェニブ・トラメチ

ニブ
セルペルカチニブ 得られた遺伝子異常に有効と考えられる治療

保険点数 5000点 5000点（甲状腺がん） 56,000点
ODxTT: オンコマインDx Target Test マルチ CDxシステム, NOP: OncoGuide NCCオンコパネル, TOP: GenMineTOPがんゲノム
プロファイリングシステム
F1CDx : FoundationOne CDxがんゲノムプロファイル, F1Liquid : FoundationOne Liquid CDx がんゲノムプロファイル, G360 : Guar-
dant360CDxがん遺伝子パネル
ctDNA: circulating tumor DNA, MSI : マイクロサテライト不安定性, TMB: tumor mutational burden 
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析を行う検査であるが，簡潔に言えば，がん遺伝子パネル
検査は「遺伝子異常に対応する治療薬や臨床試験がないか
を探索する検査」であり，コンパニオン診断薬は「特定の
治療薬に紐づいた遺伝子異常を見出すための検査」である。
この違いと保険適用上の違いを理解しつつ，上手に臨床で
は利用することが重要である。例えば，利用できる腫瘍組
織が十分にある場合であれば，まずはODxTTを行い，
RET融合遺伝子/遺伝子変異陰性であっても既存の多標的
チロシンキナーゼ阻害薬で治療中であれば（標準治療終了
見込み相当），がん遺伝子パネル検査を依頼できる。利用
できる腫瘍組織が少ない場合や古い場合などは，さらに戦
略が必要になるが，発症年齢，組織型なども含めてどのよ
うな遺伝子異常が検出される可能性が高いかも考慮して，
コンパニオン診断薬であるODxTTや後述のMEBGENTM 
BRAF3キットを優先するか，がん遺伝子パネル検査を優
先するかは変わってくる。また，甲状腺がんでは治療に紐
づく遺伝子異常が複数あるため，今後の治療薬の承認とそ
れに紐づくコンパニオン診断薬の承認も大きな問題点であ
る。例えば，BRAF-V600E遺伝子変異は，乳頭癌では
60%程度，未分化癌では10～50%程度に認められBRAF阻
害薬やBRAF/MEK阻害薬併用の有効性が示されている

［13，14］。2023年11月24日にBRAF/MEK阻害薬併用によ
る治療として，ダブラフェニブ/トラメチニブが適応追加
となった。本治療薬の適用の判断においては，コンパニオ
ン 診 断 薬 で あ るMEBGENTM BRAF3キ ッ ト でBRAF-
V600E遺伝子変異の有無を判断する必要があり，ODxTT
で研究用にBRAF-V600E遺伝子変異を知りえたとしても
ダブラフェニブ/トラメチニブによる併用療法を行うこと
はできない。このように甲状腺がんにおいて頻度の高い遺
伝子異常に紐づいた治療薬の適応を検討する際に，複数回
にわたり検査を提出することで患者に負担をかけないよう
な治療開発と承認申請の仕組みが構築されることを切に願
うところである。 

CQ10-1　
再発/転移性甲状腺がんに対してがんの遺伝子検査は
推奨されるか？

推奨文　

BRAF-V600E遺伝子変異，RET遺伝子変異/融合遺伝子，
NTRK融合遺伝子など有効性と安全性が確認されている分
子標的薬に紐づく遺伝子異常を検出できる可能性があり，
行うことを推奨する。

エビデンスの確実性 B

推奨度 強（一致率：8/8=100%）

考慮したアウトカム

	✓ 益のアウトカム（生存の改善，PFSの改善，QOLの
改善，毒性の少ない治療）

	✓ 害のアウトカム（検査による治療開始の遅延，二次
的所見が指摘される可能性）

エビデンス

	⿟ BRAF-V600E遺伝子変異陽性進行甲状腺がん（と
くに乳頭癌および未分化癌）ではBRAF阻害薬もし
くはBRAF阻害薬とMEK阻害薬の併用による治療
の有効性と安全性が示されている［13-19］。

	⿟ RET遺伝子変異陽性甲状腺髄様癌およびRET融合
遺伝子陽性甲状腺がんではRET阻害薬の有効性と
安全性が示されている［12，20，21］。

	⿟ NTRK融合遺伝子陽性甲状腺がんではTRK阻害薬
の有効性と安全性が確認されている［22，23］。

	⿟ その他にも，マイクロサテライト不安定性（MSI-High）
を伴う場合やTMB-High（腫瘍遺伝子変異量, Tumor 
mutational burden ≧ 10 mutations/Mgb）を伴う
甲状腺がんを含む固形腫瘍において，抗PD-1抗体
の有効性と安全性が示されている［2-4］。

文献の要約と解説

解説10-1にも記載されているように，近年の次世代シ
ーケンサー（next-generation sequencer : NGS）の急速な
普及に伴い，がんの発生や増殖に関係する複数の遺伝子異
常を網羅的に検出可能ながん遺伝子パネル検査が利用可能
となっている。本CQにおけるがんの遺伝子異常を確認す
るための遺伝子検査には，いわゆるがんゲノム医療で用い
られるがん遺伝子プロファイリング検査（CGP）とオンコ
マインDx Target TestマルチCDxシステムや2023年11月
に新たに承認されたMEBGENTM BRAF3キットに代表さ
れるコンパニオン診断薬（CDX）としてのホットスポッ
トパネル検査やPCR検査も含める。

甲状腺がんは治療標的となる遺伝子変異の頻度が高く，
The Cancer Genome Atlas（TCGA）を用いた解析では，
乳頭癌の約60%がBRAF-V600E変異を有し，甲状腺がん
の12%が何らかの融合遺伝子を有することが示されている

［24，25］。RET融合遺伝子は乳頭癌を中心に認められ，
CCDC6-RETやNCOA4-RETなどが代表的であるが，そ
の頻度には幅がある。先述のTCGAを用いた解析では乳頭
癌の6.8%であるが［24］，最近の報告では36%にも上るもの
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もある［26］。また，若年者に多い（37%）という報告もあ
る［27］。NTRK融合遺伝子も乳頭癌を中心に認められる融
合遺伝子で，ETV6-NTRK3やTPM3-NTRK1などが代表
的である。この頻度についても報告によりばらつきがあり，
近年の報告では1～2%程度とされており［28，29］，本融
合遺伝子も若年者でやや多いとの報告がある［28-30］。また，
抗PD-1抗体：ペムブロリズマブの臓器横断的適応となる
ようなMSI-HighやTMB-Highであることも2～3%程度
と報告されている［2，31-33］。

BRAF-V600E遺 伝 子 変 異 陽 性 甲 状 腺 が ん に 対 す る
BRAF阻害薬およびBRAF阻害薬/MEK阻害薬併用の有効
性に関する前向き試験の報告を表10-3にまとめた。なお，
BRAF遺伝子変異は厳密にはBRAF-V600E以外にも存在
しBRAF阻害薬に対する感受性も異なるが，甲状腺がんで
はほとんどがBRAF-V600E変異でありこれを中心に記載
する。BRAF-V600E遺伝子変異は未分化癌の40%程度に
認めるとされており［7］，BRAF阻害薬/MEK阻害薬併用
療法による高い有効性は非常に予後の悪い未分化癌にとっ
て重要な治療選択肢である（CQ10-4参照）。同様にBRAF-
V600E遺伝子変異陽性甲状腺分化癌に対しても一定の有効
性を 示し てい ること から も（CQ10-3-1参照），BRAF-
V600E遺伝子変異の有無を進行甲状腺がんにおいて薬物療
法を検討する際に確認することは治療方針を決定する上で
重要である。

RET遺伝子変異陽性甲状腺髄様癌およびRET融合遺伝
子陽性甲状腺がんに関するRET阻害薬の有効性に関する
前向き試験の報告を表10-3にまとめた。表に示されてい
る通り，RET阻害薬は高い有効性を示している。とくに
RET遺伝子変異陽性甲状腺髄様癌においては，RET阻害
薬であるセルペルカチニブとMKI（バンデタニブ/カボザ
ンチニブ）とを比較するPhaseIII試験においてセルペルカ
チニブが有意に無増悪生存期間を延長することが示されて
いる（HR for disease progression or death, 0.28 ; 95% CI, 
0.16-0.48 ; p<0.001）［21］。以上より，遺伝性髄様癌だけで
なく，散発性髄様癌においては腫瘍におけるRET遺伝子
変異の有無を，また乳頭癌を中心とする進行甲状腺がんに
おいてRET融合遺伝子の有無を薬物療法を検討する際に
確認することは治療方針を決定する上で重要である。

NTRK融合遺伝子を伴う甲状腺がんに関するTRK阻害
薬の有効性に関する前向き試験の報告を表10-3にまとめた。
表に示されている通り，TRK阻害薬は高い有効性を示し
ており，乳頭癌を中心とする進行甲状腺がんにおいて薬物
療法を検討する際にNTRK融合遺伝子の有無を薬物療法を
検討する際に確認することは治療方針を決定する上で重要
である。

その他には，MSI-Highの進行固形がんにおける抗PD-1
抗体であるペムブロリズマブの，Phase II試験において，
奏効割合31%，奏効期間中央値47.5か月と良好な治療成績

表10-3.  甲状腺がんに対する選択的チロシンキナーゼ阻害薬の前向き試験における有効性
治療薬 N 対象 奏効

割合
無増悪
生存期間

ダブラフェニブ・
トラメチニブ

36 BRAF-V600E変異ATC 56% 6.7か月

ダブラフェニブ・
トラメチニブ

27 BRAF変異DTC 48%＊
30%＊＊

15.1か月

エンコラフェニブ・
ビニメチニブ

17
5

BRAF-V600変異DTC
BRAF-V600変異ATC

47%
80%

1年 79％
1年 75%

セルペルカチニブ 55
88
19

RET陽性MTC（既治療）
RET陽性MTC（未治療）
RET融合遺伝子陽性DTC

69%
73%
79%

1年 82％
1年 92%
1年 64%

セルペルカチニブ
vs.
バンデタニブ/カボザンチニブ

193

98
RET陽性MTC（未治療）

69%

39%

1年 87%

1年 66%
プラルセチニブ 55

21
9

RET陽性MTC（既治療）
RET陽性MTC（未治療）
RET融合遺伝子陽性DTC

60%
71%
89%

1年 75％
1年 81%
1年 81%

エヌトレクチニブ 13 NTRK融合遺伝子陽性TC 54% NA
ラロトレクチニブ 22

7
NTRK融合遺伝子陽性DTC
NTRK融合遺伝子陽性ATC

86%
29%

1年 100％
1年 17%

DTC: differentiated thyroid cancer, ATC: anaplastic thyroid cancer, MTC: medullary thyroid cancer
＊modified RECIST, ＊＊RECIST 1.1
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を示しており，安全性もこれまでの抗PD-1抗体と同様に
管理可能なものであった［3］。同様にミスマッチ修復異常
を伴う進行固形がんにおけるPhase II試験においてもペム
ブロリズマブは高い有効性を示している［2］。またTMB-
Highの進行固形がんにおけるペムブロリズマブは，non-
TMB-Highの患者に比べて奏効割合が高いことがPhase II
試験において示されている（奏効割合29% vs. 6%）［4］。
いずれの臨床試験においても甲状腺がん患者が少ないなが
らも含まれており奏効も認められている。以上のことから，
標準的な治療が困難な進行甲状腺がんにおいて，MSI-
HighもしくはTMB-Highであることを確認することは治
療方針を決定する上で重要である。

以上より，BRAF-V600E遺伝子変異，RET遺伝子変異/
融合遺伝子，NTRK融合遺伝子など有効性と安全性が確認
されている分子標的薬に紐づく遺伝子異常を検出できる可
能性があり，転移・再発甲状腺がんに対してがんの遺伝子
検査を行うことを推奨する。

CQ10-2　
ドライバー遺伝子変異/融合遺伝子陰性RAI不応分化
癌に対する初回薬物療法後の2次治療として多標的分
子標的薬は推奨されるか？ 

推奨文　

ドライバー遺伝子変異/融合遺伝子陰性RAI不応分化癌
に対する初回薬物療法後の2次治療として多標的分子標的
薬を提案する。

エビデンスの確実性 B

推奨度 弱（一致率：5/8=63%）

考慮したアウトカム

	✓ 益のアウトカム（腫瘍縮小，QOLの改善，PFSの改
善，生存の改善）

	✓ 害のアウトカム（分子標的薬による副作用）

エビデンス

	⿟ 後ろ向き研究では，ソラフェニブやレンバチニブ既
治療のRAI不応分化癌（RAIR-DTC）を中心に多
標的分子標的薬（MKI）による救済治療に対する
奏効や救済治療を行わなかった場合と比較して予後
改善の可能性が報告されている［34-37］。一方で，
MKIによる救済治療に奏効しなかったとする報告
もあり，MKIによる救済治療の寄与は明確ではな

い［38，39］。
	⿟ 前向き試験における報告では，レンバチニブやカボ

ザ ン チ ニ ブ を 始 め と す るMKIが，MKI既 治 療
RAIR-DTCにおいて奏効を示した単群前向き試験
の報告が複数ある［40-43］。さらに，RAIR-DTCを
対象とするPhase III試験であるSELECT試験では，
ソラフェニブを中心とするMKIによる既治療例が
含まれており，レンバチニブのプラセボに対する
PFS改善効果は，未治療例（HR 0.20）と既治療例（HR 
0.22）に関係なく認められている［44］。加えて，
MKI既治療RAIR-DTCを対象とするカボザンチニブ
とプラセボを比較するPhase III試験（COSMIC-311）
において，カボザンチニブはプラセボと比較して有
意なPFS改善を示した（HR 0.22（96%CI 0.13-0.36, 
p<0.0001））［45］。

文献の要約と解説

ドライバー遺伝子変異/融合遺伝子陰性RAI不応分化癌
（RAIR-DTC）に対する標準的な初回治療は，過去の
Phase III試験結果よりVEGF-Rを中心とする阻害効果を
有する多標的分子標的薬（MKI）のレンバチニブもしく
はソラフェニブである［44，46］。ドライバー遺伝子変異/融
合遺伝子が陰性の場合の2次治療としては，過去に使用し
ていないMKIの投与を考慮することになる。現在，甲状
腺がんで有効性が確認されているMKIはVEGF-Rを中心
に阻害活性を有するが，レンバチニブであればPDGFR/
FGFR/RET/KITなどの阻害作用も，ソラフェニブであれ
ばPDGFR/RET/RAFな ど の 阻 害 作 用 も 有 し て い る

［44，46］。このため，理論的には異なる種類のMKIを逐次
的に使用することで効果が期待できる。

これまでの後ろ向き研究では，ソラフェニブやレンバチ
ニブ既治療のRAIR-DTCを中心にMKIによる救済治療に
対する奏効や救済治療を行わなかった場合と比較して予後
を改善するとの報告がある一方で［34-37］，MKIによる救
済治療に奏効しなかったとの相反する報告もあり，MKI
による救済治療の寄与は明確ではなかった［38，39］。しかし，
前向き試験においてもMKI既治療例における逐次的MKI
の有効性に関して検討されてきた。例えば，レンバチニブ
や カ ボ ザ ン チ ニ ブ を 始 め と す るMKIが，MKI既 治 療
RAIR-DTCにおいて奏効を示した単群前向き試験は複数
報告されている［40-43］。さらに，RAIR-DTCを対象とす
るPhase III試験であるSELECT試験では，ソラフェニブ
を中心とするMKIによる既治療例が含まれており，レン
バチニブのプラセボに対するPFS改善効果は未治療例（HR 
0.20, 95%CI 0.14-0.27）と既治療例（HR 0.22, 95%CI 0.12-
0.41）に関係なく認められている［44］。加えて，MKI既治
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療RAIR-DTCを対象とするカボザンチニブとプラセボを
比較するPhase III試験（COSMIC-311）において，ソラ
フェニブ既治療例/レンバチニブ既治療例/両薬剤既治療例
がそれぞれ30%程度ずつ含まれているが，カボザンチニブ
はプラセボと比較して有意なPFS改善を示している（HR 
0.22（96%CI 0.13-0.36, p<0.0001））［45］。

以上より，ドライバー遺伝子変異/融合遺伝子陰性
RAIR-DTCに対する初回薬物療法後の二次治療として逐
次的にMKIの投与を考慮すべきと考えられる。しかし，
本邦ではRAIR-DTCに対して使用可能なMKIはレンバチ
ニブとソラフェニブのみであり，最も明確なデータのある
カボザンチニブは甲状腺がんには保険適用外であること，
またレンバチニブ既治療例におけるソラフェニブの有効性
に関する前向き試験の報告はないことから，推奨の程度は
「弱く推奨」とした。

CQ10-3-1　
ドライバー遺伝子変異/融合遺伝子陽性のRAI不応分
化癌に対する初回薬物療法として選択的チロシンキナ
ーゼ阻害薬は推奨されるか？ 

推奨文　

ドライバー遺伝子変異/融合遺伝子陽性のRAI不応分化
癌に対する初回薬物療法として選択的チロシンキナーゼ阻
害薬を提案する。

エビデンスの確実性 C

推奨度 弱（一致率：7/8=88%）

CQ10-3-2　
RET遺伝子変異陽性の進行/再発/転移性髄様癌に対
する初回薬物療法としてRET阻害薬は推奨されるか？ 

推奨文　

RET遺伝子変異陽性の進行/再発髄様癌に対する初回薬
物療法としてRET阻害薬を推奨する。

エビデンスの確実性 B

推奨度 強（一致率：8/8=100%）

考慮したアウトカム

	✓ 益のアウトカム（腫瘍縮小，QOLの改善，PFSの改

善，生存の改善）
	✓ 害のアウトカム（分子標的薬による毒性）

エビデンス

	⿟ BRAF-V600E陽 性RAI不 応 分 化 癌（RAIR-DTC）
に対するBRAF阻害薬/MEK阻害薬の前向き試験デ
ータは乏しい。ダブラフェニブとダブラフェニブ・
トラメチニブ併用療法を比較したランダム化Phase 
II試験（n=53）において，ダブラフェニブ・トラメ
チニブ併用療法（n=27）はmodified RECISTを用
いた奏効割合48%（RECIST 1.1 : 30%）を示し，安
全性も既報通りであった［13，14，16］。併用療法の毒
性による減量は56%に，治療中止は22%に認められ
た［13］。

	⿟ 本邦から報告されたエンコラフェニブ・ビニメチ
ニブ併用療法のPhase II試験（n=22）には17例の
BRAF-V600E陽 性 分 化 癌 が 含 ま れ て お り，82%
がRAI既 治 療 例 で94%がMKI既 治 療 例 で あ っ た
が，奏効割合47%を示し安全性も既報通りであった

［19, 47-49］。併用療法の毒性による減量は14%に，
治療中止は18%に認められた。

	⿟ RET遺伝子変異陽性進行髄様癌に対する選択的
RET阻害薬であるセルペルカチニブの有効性と安
全性が，バンデタニブもしくはカボザンチニブ既治
療例（n=55）においても，未治療例（n=88）にお
いても示されている［12］。また，RET融合遺伝子
陽性進行甲状腺がん（n=19）においても同様に有
効性が確認されている。

	⿟ 未治療のRET遺伝子変異陽性髄様癌においては，
RET阻害薬であるセルペルカチニブとMKI（バン
デタニブ/カボザンチニブ）とを比較するPhase III
試験が行われ，セルペルカチニブが有意に無増悪生
存期間（PFS）を延長することが示された（HR for 
disease progression or death, 0.28 ; 95% CI, 0.16-
0.48 ; p<0.001）［21］。

	⿟ NTRK融合遺伝子陽性進行甲状腺がんに対しては，
選択的TRK阻害薬であるエヌトレクチニブとラロ
トレクチニブの有効性と安全性が報告されている。
エヌトレクチニブについては統合解析（n=121）に
甲状腺がん患者が含まれており（n=13），全体集団
と同様の有効性を示していた［22，50］。エヌトレク
チニブの毒性による減量は25%に，治療中止は8%
に認められた［50］。選択的TRK阻害薬であるラロ
トレクチニブについては統合解析（n=159）に甲状
腺がん患者（n=26）が含まれており［51，52］，甲状
腺がん患者のみの解析（n=29）も報告されている［23］。
全体集団と甲状腺がん患者において同様の有効性を
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示していた［23］。ラロトレクチニブの毒性による減
量は8%に，治療中止は2%に認められた［52］。

文献の要約と解説

これまで，RAI不応分化癌（RAIR-DTC）に対するラ
ンダム化試験であるSELECT試験およびDECISION試験
の結果から，VEGF受容体を中心に阻害するMKI（multi-
targeted tyrosine kinase inhibitor）であるレンバチニブ
とソラフェニブが標準的な治療選択肢と認識されている

［44，46］。また，進行髄様癌に対してもランダム化試験で
あるZETA試験およびEXAM試験の結果からバンデタニ
ブとカボザンチニブ（保険適用外）が標準的な治療選択
肢と認識されている［53，54］。一方で，MKIによる特徴的
な毒性（高血圧，下痢，倦怠感，PPES （palmar-plantar 
erythrodysesthesia syndrome），皮疹）により減量や中止
を余儀なくされることもあり適切な有害事象管理が重要で
ある（表10-4）［44，46，53，54］。これに対して，選択的チロ
シンキナーゼ阻害薬では概してMKIよりも毒性による減
量や中止となる頻度は低い傾向にあり安全性と忍容性が高
い（表10-4）［12，13，19，22，50，52］。有効性についてはMKI
も選択的チロシンキナーゼ阻害薬も十分な効果が示されて
おり，初回治療でどちらを優先して使用すべきかについて
は各治療薬の臨床試験結果に基づき，毒性や耐用性も考慮
して決定すべきである。

MKIと選択的チロシンキナーゼ阻害薬を直接比較した
ランダム化比較試験の結果はRET遺伝子変異陽性の進行/
再発髄様癌においてのみ報告されている。プライマリーエ
ン ド ポ イ ン ト をBICR（blinded independent committee 
review）によるPFSと設定し，セルペルカチニブとカボザ
ン チ ニ ブ/バ ン デ タ ニ ブ を 比 較 し たPhase III試 験
（LIBRETTO-531）において，セルペルカチニブが有意
にPFSを延長することが示された（HR for disease pro-

gression or death, 0.28 ; 95% CI, 0.16-0.48 ; p<0.001）。さら
に，有害事象による減量（39% vs. 77%）や中止（5% vs. 
27%）もセルペルカチニブで少なく，安全性の面において
も カ ボ ザ ン チ ニ ブ/バ ン デ タ ニ ブ よ り も 優 れ て い た

［21，55］。このため，薬物療法が必要なRET遺伝子変異陽
性の進行/再発髄様癌においては，セルペルカチニブの使
用が優先される。

BRAF-V600E陽性進行甲状腺がんに対するBRAF阻害
薬/MEK阻害薬併用療法については，BRAF-V600E陽性
未分化癌を中心に報告されており［14，16，17］，BRAF-
V600E陽性RAIR-DTCに対するBRAF阻害薬/MEK阻害薬
に対する前向き試験データは乏しい。BRAF遺伝子変異陽
性RAIR-DTCを対象にダブラフェニブとダブラフェニブ・
トラメチニブ併用療法を比較したランダム化Phase II試験
（n=53）において，ダブラフェニブ・トラメチニブ併用
療法（n=27）はmodified RECISTを用いた奏効割合48%
（RECIST 1.1 : 30%），PFS中央値15.1ヶ月，全生存期間中
央値（median OS） 47.5ヶ月と報告されており，特徴的な
有害事象として発熱・皮膚障害・嘔気・PPES・高血糖な
どが認められた。国内で行われたエンコラフェニブ・ビニ
メチニブ併用療法のPhase II試験（n=22）には17例の
BRAF-V600E陽性分化癌が含まれており，82%がRAI既治
療例で94%がMKI既治療例であった。有効性については，
奏効割合47%，1年PFS 79%，1年OS 77％と報告されて
いる［19］。安全性も悪性黒色腫や非小細胞肺癌における既
報と同様で［47-49］，特徴的な有害事象として嘔気・
PPES・関節痛・食欲低下・漿液性網膜剥離などが認めら
れたが適切な減量・休薬などの対応で管理可能であった。
また，BRAF阻害薬単独でも一定の有効性が小規模な前向
き試験において報告されており，BRAF-V600E陽性分化
癌に対するBRAFを標的とする治療法は有望な治療選択肢
と考えられる［13，15，18］。実際に2023年11月には未分化癌
36例を含むBRAF-V600E陽性進行固形がん患者を対象と

表10-4.  多標的分子標的薬（MKI）と選択的チロシンキナーゼ阻害薬における毒性による減量・中止割合
治療薬 種類 減量割合 中止割合
レンバチニブ MKI 68% 14%
ソラフェニブ MKI 65% 19%
バンデタニブ MKI - 12%
カボザンチニブ MKI 79% 16%
ダブラフェニブ・トラメチニブ BRAF/MEK阻害薬 56% 22%
エンコラフェニブ・ビニメチニブ BRAF/MEK阻害薬 14% 18%
セルペルカチニブ
  LIBRETTO-001
  LIBRETTO-531

RET阻害薬
30%
39%

2%
5%

エヌトレクチニブ TRK阻害薬 25% 8%
ラロトレクチニブ TRK阻害薬 8% 2%
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するROAR試験の結果と参考資料としての上述のBRAF遺
伝子変異陽性RAIR-DTCに対するランダム化Phase II試験
の結果などを踏まえて，ダブラフェニブ・トラメチニブ併
用療法は「標準的な治療が困難なBRAF遺伝子変異を有す
る進行・再発の固形腫瘍」に対して追加承認が得られてい
る［13，14，16，17］。

RET遺伝子変異陽性進行髄様癌に対しては，RET遺伝
子異常のある進行固形がん患者に対するPhase I/II試験
（LIBRETTO-001）においてセルペルカチニブの有効性
と安全性が解析された［12］。主たる対象はバンデタニブも
しくはカボザンチニブ既治療例（n=55）であり，探索的
に未治療例（n=88）における有効性と安全性も解析された。
既治療例（n=55）においては，53%の患者が2種類以上
のMKIを使用しており，60%がRET M918T変異を有して
いた。有効性については，奏効割合69%，1年PFS 82%と
報告されている。未治療例（n=88）については，56%が
RET M918T変異陽性で，奏効割合73%，1年PFS 92%で
あった。さらに，先述の未治療RET遺伝子変異陽性髄様
癌に対するランダム化Phase III試験（LIBRETTO-531）
においてセルペルカチニブの有用性が示されている［21］。
また，LIBRETTO-001においてはRET融合遺伝子陽性甲
状腺がんに対してもセルペルカチニブの有効性と安全性が
探索的に解析されている［12］。RET融合遺伝子陽性進行
甲状腺がん（n=19）のうち，68%が乳頭癌で84%の患者が
RAI既治療例であった。RET融合遺伝子はCCDC6-RET融
合遺伝子，NCOA4-RET融合遺伝子が約80%を占めていた。
有効性については，奏効割合79%，1年PFS 64%と報告さ
れている。安全性については，特徴的な有害事象として口
渇・高血圧・下痢・倦怠感・AST上昇・浮腫などが認め
られているが，忍容性は高く適切な減量・休薬などの対応
で管理可能であった。また，同じRET阻害薬であるプラ
ルセチニブにおいても同様の有効性と安全性がRET遺伝
子変異陽性髄様癌およびRET融合遺伝子陽性甲状腺がん
において示されている［20］。

NTRK融合遺伝子陽性甲状腺がんに対しては，NTRK融
合遺伝子陽性進行固形がん患者を対象とするTRK阻害薬
であるエヌトレクチニブのPhase I試験とPhase II試験の統
合解析（n=121）に甲状腺がん患者13例が含まれていた

［22，50］。有効性については，全体での奏効割合61%と同
様に甲状腺がんにおいても奏効割合54%，median PFS 
19.9ヶ月を示していた。特徴的な有害事象として味覚障害・
眩暈・下痢・倦怠感・クレアチニン上昇・体重増加などが
認められているが，耐用性は高く減量休薬などの対応で管
理可能であった。また，同様のTRK阻害薬であるラロト
レクチニブについても，NTRK融合遺伝子陽性進行固形癌
患者を対象とするPhase I試験とPhase II試験の統合解析
（N=159）が報告されている［51，52］。有効性については，

全体での奏効割合79%，median PFS 28.3ヶ月と報告され
ている。甲状腺がんのみを抽出した解析（n=29）では［23］，
22例が分化癌で95%がRAI既治療例で50%がMKI既治療例
であった。融合遺伝子についてはNTRK1融合遺伝子が
45%，NTRK3融合遺伝子が55%を占めていた。有効性に
ついては，評価可能な21例の分化癌における奏効割合
86%，1年PFS 100%と報告されている。統合解析で示さ
れている特徴的な有害事象は，倦怠感・ALT上昇・咳嗽・
貧血・眩暈・嘔気などであり，耐用性は高く減量休薬など
の対応で管理可能であった［51，52］。

以上の結果から，RAIR-DTCにおいてMKIはランダム
化比較試験結果に基づく標準的治療であるが，選択的チロ
シンキナーゼ阻害薬は単群試験や単群試験の統合解析に基
づき高い有効性と安全性および耐用性を示している。この
ため，ドライバー遺伝子変異/融合遺伝子陽性のRAIR-
DTCに対する初回薬物療法のオプションとして選択的チ
ロシンキナーゼ阻害薬が提案される。なお，ダブラフェニ
ブ・トラメチニブ併用療法は「標準的な治療が困難な
BRAF遺伝子変異を有する進行・再発の固形腫瘍」に対し
て本邦では追加承認となっており，臨床試験の結果からも
MKI既治療例やMKIが不適な患者に対する治療オプショ
ンと考えられる。

RET遺伝子変異陽性髄様癌についてはRETに対する選
択的チロシンキナーゼ阻害薬であるセルペルカチニブの
MKIに対するPFSにおける優越性と高い安全性がランダム
化比較試験で示されている。このため，RET遺伝子変異
陽性の進行/再発髄様癌においては初回薬物療法として
RETに対する選択的チロシンキナーゼ阻害薬であるセル
ペルカチニブが推奨される。

CQ10-4　
切除不能未分化癌に対する分子標的薬治療は推奨され
るか？

推奨文

1.	�BRAF-V600E陽 性 の 切 除 不 能 未 分 化 癌 に 対 し て
BRAF阻害薬/MEK阻害薬併用療法を推奨する。

エビデンスの確実性 B

推奨度 強（一致率：8/8=100%）

2.	�BRAF-V600E以外のドライバー遺伝子変異/融合遺伝
子陽性の切除不能未分化癌に対してRET阻害薬や
TRK阻害薬などの選択的チロシンキナーゼ阻害薬を
提案する。
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エビデンスの確実性 C

推奨度 弱（一致率：5/8=63%）

3.	�ドライバー遺伝子変異/融合遺伝子陰性の切除不能未
分化癌に対してレンバチニブを提案する。

エビデンスの確実性 C

推奨度 弱（一致率：8/8=100%）

考慮したアウトカム

	✓ 益のアウトカム（腫瘍縮小，QOLの改善，PFSの改
善，生存の改善）

	✓ 害のアウトカム（分子標的薬による副作用（出血，
瘻孔形成など）

エビデンス

	⿟ BRAF-V600E陽性未分化癌に対しては，BRAF阻
害薬/MEK阻害薬併用療法の高い有効性が示されて
いる［14，16，17，19］。

	⿟ 他のドライバー遺伝子変異/融合遺伝子陽性未分化
癌に関しては前向き試験の中に含まれていた少数の
未分化癌患者において奏効が確認されている

［12，23］。
	⿟ 切除不能未分化癌に対するレンバチニブの有効性に

関しては，当初本邦から報告されたPhase II試験の
未分化癌コホート（n=17）の治療成績よりも国内
外の追試験結果で低いことが示されている［56-58］。

	⿟ 他の多標的チロシンキナーゼ阻害薬（パゾパニブ，
スニチニブ，ソラフェニブ）を未分化癌に対して用
いた前向き試験の報告でも奏効例を認めていない

［59-61］。

文献の要約と解説

未分化癌は非常に予後不良であり，標準的といえる薬物
療法は存在しない。そのような中で近年では血管内皮成長
因子受容体（VEGF-R）を中心に阻害する多標的分子標的
薬（multi-targeted tyrosine kinase inhibitor : MKI）の開
発が行われてきた。過去には，パゾパニブ，スニチニブ，
ソラフェニブなども第2相試験において検討されたが，い
ずれも奏効を認めなかった［59-61］。一方で，同様なMKI
の一つであるレンバチニブは，国内で行われたPhase II試
験の未分化癌コホート（n=17）において，奏効割合24%，
無増悪生存期間（PFS）中央値7.4ヶ月，生存期間（OS）
中央値10.6ヶ月と非常に有望な治療効果を示し，治療選択
肢の乏しい本疾患において本邦では保険適用となってい
る［56］。しかし，その後の追試では，米国からのPhase II

試験の報告（n=34）において奏効割合2.9%, PFS中央値2.6
ヶ月，OS中央値3.2ヶ月で無効中止となっており，国内の
Phase II試験の報告（n=42）においても奏効割合11.9%，
1年PFS 4.9%，1年OS 11.9％と当初の報告より劣るもの
であった［57，58］。このため，現在ではレンバチニブは特
徴的な副作用管理と共に出血や瘻孔形成のリスクなどを十
分に考慮して投与すべき治療オプションと考えられている。

一方で，未分化癌はBRAF-V600E遺伝子変異が40%程
度に認められ［7］，BRAF阻害薬やMEK阻害薬との併用療
法が検討されてきた。BRAF阻害薬の一つであるベムラフ
ェニブはBRAF遺伝子変異を有する進行固形がんのバスケ
ット試験において検討され，その未分化癌コホート（n=7）
において2例に奏効を認めている［62］。その後，BRAF阻
害薬であるダブラフェニブとMEK阻害薬であるトラメチ
ニブの併用療法がBRAF-V600E遺伝子変異陽性進行固形
がんのバスケット試験（ROAR試験）として検討され，甲
状腺未分化癌コホート（n=36）の結果が報告されている

［14，16，17］。奏効割合56%，PFS中央値6.7ヶ月， OS中央値
14.5ヶ月と非常に良好な治療成績を示した［14］。国内から
もBRAF阻害薬であるエンコラフェニブとMEK阻害薬で
あるビニメチニブの併用療法のBRAF-V600遺伝子変異陽
性進行甲状腺癌におけるPhase II試験の結果が報告され，
22例中5例が未分化癌で4例に奏効を認めた［19］。以上の
結果から，BRAF-V600E遺伝子変異陽性未分化癌に対し
ては，悪性黒色腫を含む他のBRAF-V600E陽性進行固形
腫瘍におけるBRAF阻害薬/MEK阻害薬併用療法の再現性
の高い有効性と安全性のデータからも本治療法を行うこと
が強く推奨される［17，19，47-49，63-66］。

未分化癌ではBRAF-V600E遺伝子変異以外のドライバ
ー遺伝子異常を稀に伴うことがある。実際にRET阻害薬
で あ る セ ル ペ ル カ チ ニ ブ のPhase I/II試 験（LIBRET-
TO-001）では，RET融合遺伝子陽性甲状腺癌コホートに
2例の未分化癌が登録されており，1例に奏効を認めた［12］。
またNTRK融合遺伝子を伴う進行固形がんに対するラロト
レクチニブの統合解析においては，甲状腺がんコホート29
例中7例が未分化癌で，奏効割合29%，PFS中央値2.2ヶ月，
OS中央値8.8ヶ月という治療成績を示している［23］。以上
のデータはBRAF-V600E遺伝子変異以外のドライバー遺
伝子異常を有する未分化癌においても，対応する選択的チ
ロシンキナーゼ阻害薬の有効性が示唆されるが，症例数が
限られており従来のレンバチニブを含む治療選択肢との比
較は困難である。以上より，BRAF-V600E遺伝子変異以
外のドライバー遺伝子異常を有する未分化癌に対しては，
対応する選択的チロシンキナーゼ阻害薬が提案される。
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第11章　甲状腺手術にともなう 
合併症と安全管理

解説11-1	 甲状腺手術に伴う有害事象

甲状腺手術に伴う主な有害事象は以下の通りである（表
11-1）。病状に応じて，予想される頻度，重症度，予後，
対処法を術前に担当医から患者に説明する。すべての有害
事象を説明することは不可能だが，個々の患者に特有の問
題点や価値観（こだわり）を踏まえて，頻度の高いものや
術後生活への影響の大きいものについては丁寧に説明する。
患者の質問や反応を記録に残し，十分な理解が得られてい
るかを推し量る。説明後の患者の心情を聞き取り，共有す
ることも有用である。

1）術創について
創の位置や長さと予想される術後の状態を説明する。と

くに内視鏡（補助）下手術においては整容性に対する患者
の期待度が高いことに配慮が必要である。頸部から肩の筋
肉の凝り，つっぱり感，可動制限などは，程度，期間とも
に個人差が大きいことを告げ，早期離床や適切なストレッ
チ［1］，マッサージ［2］を勧める。退院後も1～2ヶ月は創
周囲に軽度の腫脹が見られること，場合により硬結を形成
することなどを説明する。前頸筋の切除や頸神経ワナの切
除により前頸筋の萎縮が予想される場合には，頸部の陥凹
が予想されることを伝える。

2）発声障害
嗄声，高い声や大きな声が出しにくくなる，発声持続時

間が短くなるなどの自覚症状の大部分は数日以内に回復す
ることを説明する。発声障害の原因には，神経損傷，前頸
筋や輪状甲状筋の損傷，声帯血腫・浮腫，挿管性声帯損傷，
瘢痕形成などが考えられる。患者の発声障害の自覚は，医
療者が他覚的に判断するよりはるかに高い頻度で認められ

ることに注意が必要である。反回神経や上喉頭神経外枝の
損傷が予想される場合は，回復までの期間は数週間から半
年以上までの大きな差があることを伝え，発声機能の客観
的記録を考慮する。神経を切断したままにすると生涯に渡
り発声障害が残存する。術前検査，術中神経モニタリング
（IONM）の使用，即時反回神経再建による治療などの対
応を行っても，発声障害は完全には回避できないことを伝
える。両側声帯麻痺や術後の喉頭浮腫は稀ではあるが起こ
った時には生命にかかわるため，緊急時の気道確保のため
の気管切開などの処置の可能性の事前説明が必須である。

3）嚥下障害
誤嚥，引っ掛かり感，通過障害などを経験することが多

いが，一般的には経過とともに軽減し，症状が完全に消失
することがない場合でも日常生活に支障を来すことはない
ことを伝える。反回神経損傷による誤嚥は，時間とともに
症状の消失が期待できるものの，回復までの期間には個人
差があり，誤嚥性肺炎や経口摂取不足による脱水・栄養障
害への対応も必要となることを説明する。

4）術後出血
稀ではあるが重症化すれば窒息死の可能性があるため，

発生時には緊急対処（開創止血など）の必要性があること
に必ず言及する。

5）リンパ漏
郭清後のリンパ（乳び）漏が起こる可能性があり，重症

例や保存的治療に抵抗性の場合は再手術の適応となること
を説明する。

6）甲状腺機能低下
甲状腺を全摘した場合，あるいは全摘以外の術式でも一

定の割合で，生涯にわたる甲状腺ホルモン薬内服による機
能補填が必要となる。甲状腺ホルモン薬による副作用はほ
とんど見られない。

表11-1.  術前に説明すべき甲状腺手術に伴う有害事象
1.	 術創について
2.	 発声障害（CQ9-1, 2およびCQ11-1, 2参照）
3.	 嚥下障害 
4.	 術後出血（コラム11-1参照）：窒息死回避のための緊急手術の必要性
5.	 リンパ漏 
6.	 甲状腺機能低下 
7.	 副甲状腺機能低下（CQ11-3参照）：一過性・永続性機能低下の頻度を挙げて説明
8.	 神経損傷：創周囲，前頸部と前胸部の皮神経麻痺や副神経麻痺
9.	 術後創感染
10.	 その他：合併切除や拡大手術による術後障害
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7）副甲状腺機能低下
自施設での一過性・永続性副甲状腺機能低下の頻度につ

いて数字を挙げて説明する。全摘例では，低カルシウム血
症による手指や口周囲のしびれなどテタニーの症状が出現
する可能性があること，多くは一過性で点滴や内服により
対応できることを説明する。遷延が予想される場合は治療
方法と治療期間を説明する。

8）神経損傷
創周囲，とくに前頸部と前胸部の皮神経麻痺による感覚

鈍麻は不可避である。臨床的に問題となることはほとんど
ないが，最も一般的に経験される症状であり通常の生活に
支障がないことや時間はかかるが徐々に改善することを説
明する。外側区域リンパ節郭清の際は，副神経麻痺による
患側上肢の挙上障害について説明する必要がある。片側性
の横隔神経麻痺は，通常症状がない。

9）術後創感染
ごく稀ではあるが皮膚の常在菌に起因する創感染が起こ

る。通常重症化することはなく開創排膿や抗生剤投与で対
応できるが，創の整容性が保てなくなる。

10）その他
胸骨切開が必要な縦隔手術を行う場合，筋肉や血管，気

管や食道を合併切除する場合は，術後の生活の質にどのよ
うな影響があるかを具体的に説明し，手術の必要性を患者・
医療者ともに十分に納得することが不可欠である。さらに，
起こりうる危険を回避するための十分な体制と設備がある
ことを説明し確認しておく。

これらの説明と同意は，病院の定めたプロセスに従って
書面で行う。病院は説明と同意における必要事項を院内で
統一し，説明と同意文書の書式を承認・管理することが推
奨される。１つの病院で複数の診療科が甲状腺手術を行っ
ている場合，それらの文書は同一であることが望ましい。
互いに協力し統一した説明・同意文書を作成し，対応した
診療科によらず病院として医療を提供できる体制を構築し
ておく。

コラム11-1　術後出血の発見法と対処法

本コラムは，頸部手術に起因した気道閉塞に係る死亡事例の分析からの提案［3］を受けて学会としての対応を提起し
ているので，甲状腺手術に関わる全てのスタッフ間で十分に周知，確認していただきたい。

甲状腺手術の稀な合併症に挙げられる術後出血は，適切な対応ができなければ重篤化し致死的となる。術後出血を
早期に確実に発見し，迅速かつ適切に対処する体制は，甲状腺手術を行うすべての施設で整備されている必要がある。

1）発生頻度，時期や危険因子
術後出血の発生率は0.3～2.2％と報告されている。術後出血による死亡率は0～1.3％とされるが，甲状腺手術全体

を対象とした周術期死亡率（0.01～0.05％）と比較してはるかに高いことを知っておく必要がある［4-13］。手術終了か
ら6時間以内に発症する例が多く，ほとんどは24時間以内に発症する。退院7～22日後の発症も稀に報告されており，
抗凝固薬内服や咳嗽が強い患者，強い運動を行う患者には退院時に注意を喚起しておく必要がある［4,5,9,10,14］。術後
出血の危険因子は男性，バセドウ病手術のほか，高齢，肥満なども挙げられているが，手術の難易度・切除範囲や執
刀する外科医の経験の多寡は関連しないので過信は禁物である［4-13］。

2）窒息に至る病態
術後出血により窒息に至る主因は血腫による気道の圧迫でなく，血腫による静脈圧迫に起因する還流障害が引き起

こす喉頭浮腫に伴う気道内腔の狭窄・閉塞である［3］。

3）初期症状と初期対応
頸部腫脹（頸部周径の増加），呼吸困難（窒息感），圧迫感，疼痛，通過障害（唾液が飲み込みにくい），創部からの

出血，血圧低下，ドレーンの血性排液の増加などの症状・兆候がある。進行速度は様々で，重篤化に伴い患者は体動
が激しくなり不穏状態となる［3,9］。酸素飽和度は窒息寸前まで低下しない［3］ため，重症度の指標としてはいけない。
患者が笑顔で「大丈夫」と言った直後に窒息状態に陥ることが経験される［15］。

緊急時の初期対応は，患者だけでなく医療者にとっても非常に大きなストレスを伴うが，患者の窒息死という最悪
の事態を防ぐためには，初期対応を手控えないことが最低条件となる。一人で判断せず，可能な限り多数の医療者が
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解説11-2	 �甲状腺手術に際して必要な安全管理体
制と非常時の対処

手術担当医師の個人的な知識や技術の研鑽だけでは，医
療安全は確保されない。甲状腺手術に際して患者が不利益
を被らないよう施設として安全管理体制を整備し，適切に
運用することが不可欠である。

1）合併症の低減に有用な検査・設備
術前後の喉頭鏡による声帯運動の確認，術中神経モニタ

リングなどは，想定外の気道狭窄・閉塞を回避するために
推奨される（CQ11-1, 2参照）。超音波凝固切開装置などの
止血用のデバイスの適切な使用は，出血量やドレーン排液
量の減少や入院期間短縮につながる。これらの検査や機器
は手術点数への加算が認められており，積極的に導入すべ
きである。

2）施設内安全管理体制・教育体制
甲状腺手術は手術侵襲が軽微なことから，医療者の中で

も危険度の低い，簡単な手術と誤解されがちであるが，ひ

関与して対処すべき緊急救命処置と位置づける。術後出血が発見されれば即座にスタッフを集め，対処する。すでに
呼吸困難の症状が出ている（喉頭浮腫を来した）状況では気管内挿管はできないと判断する必要があり，開創ととも
に緊急気管切開などによる外科的気道確保が必要となる［3］。呼吸状態に変化のない状態では気管内挿管が可能なこと
もあるが，創部腫脹を伴う場合にはまず開創減圧し呼吸が安定化すれば気管内挿管を試みることが重要である。止血
手術は，気道確保に引き続いて体制を整えて行うことが，不十分な止血や二次的な神経損傷などを予防し後遺障害を
残さないという視点からも重要である。喉頭浮腫に陥る前に対処が完了すれば，一般的にその後の経過には影響しない。
一方で，重症例では，初期対応が成功した後も，喉頭浮腫の消退が確認できるまで気道確保を継続する必要がある。
集中治療室などでの管理を行いつつ，患者に関わる医療スタッフ全員に気道確保継続の重要性を周知し，治療方針の
統一を欠かしてはいけない。「この挿管チューブが抜けたら患者は窒息死する」という意識を共有して，統一した基準
をもって客観的に経過を観察し，複数で判断しつつ治療する。早期抜管が困難と予想される場合や，施設の管理体制
を踏まえて挿管での管理に不安がある場合は気管切開を行っての管理を推奨する。

4）予防対策
術後出血の発生頻度を低下させるには，閉創前の手順を決めて出血のないことを十分に確認することが有効とされ

る（例：洗浄による血餅の除去，しばらく観察する，収縮期血圧上昇，頸部伸展体位の解除，バルサルバ手技による
静脈圧の上昇などを行う）［13］。術後の血圧管理，鎮痛薬や制吐薬の十分な投与を行うことも重要である［9］。

術後24時間は創部の観察を頻繁に行う体制を構築し，術後の観察項目・頻度・医師コール基準等を具体的に決め，
頸部周囲径など客観的な指標を記録する［11,12］とともに，緊急初期対応のための準備を整えておく。初期対応にあた
る当直医や看護師に術後出血の危険性が周知されていなければ対応は後手に回る。稀な事象であることから繰り返し
の教育が必要［16］であると同時に，報告基準を明確にしてオーバートリアージを許容する文化が不可欠である［3］。観
察項目の基準を超えた変化を警告的な前兆と捉え自動的に対応が起動する医療安全体制を構築することも有用とされ
る［17］。

5）施設としての対応（解説11-2参照）
上記の様な担当部署や病棟での意思統一だけではなく，手術や検査を担う部門とのスムーズな連携が行えるように

施設全体の責務として，施設長が中心となり医療安全体制を確立する必要がある。初動の医師は診療科にかかわらず
院内で予め定めた手順に従い対処を行う。

術後出血の原因は不明なことが多く，患者関係者の視点からすれば「手術という侵襲的医療行為が原因となって惹
起された患者には責任のない緊急の状況」と理解されることから，当事者同士が納得のいく状況を作り出すことが困
難なことが多い。術前説明時に危険性に言及しておくことは必須である。さらに，事後の説明には推測や弁明を交え
ることなく事実を真摯に説明することが重要であり，必ず施設の医療安全担当者への報告を行い，第三者の介入を考
慮する。とくに死亡という転帰を取った場合には，異状死としての報告・病理解剖・死亡時画像診断等を考慮し客観
的記録の収集に努め，院内医療安全チームにとどめることなく，医療事故調査・支援センター（一般社団法人日本医
療安全調査機構（medsafe.or.jp））などによる検証機会を活用する姿勢が望まれる。
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とたび合併症を起こせば生涯にわたる発声機能の喪失や，
窒息死の危険をはらんでいる。甲状腺手術を行うすべての
施設では，周術期の患者の安全確保についてカンファレン
ス，講習会などを通じて実際に患者に接する医療者の教育
を行い，術後出血や気道閉塞などの緊急時の対応について
チーム全員で手順を確認しておく必要がある。

とくに初期対応を行う可能性がある医療者に対しては，
院内外の研修などに参加し，外科的気道確保（気管切開術，
輪状甲状間膜切開術，経皮的気道確保キット）の手技に習
熟する機会を提供することが望ましい。

3）不測の事態の対応体制
頸部術後の観察項目・頻度・医師コール基準等を具体的

に決めておく。初動の医師は当該診療科とは限らないので，
緊急対応時のトラブルは当該診療科がすべて責任を持つと
いう院内コンセンサスを得ておかなければ，対策は機能し
ない。したがって，安全管理体制の構築は，当該診療科や
当該病棟のみで行うものではなく，施設長の下で施設の安
全管理部門が関与して行う必要がある。

ひとたび医療事故が発生した場合，対応しなければなら
ないのは直接の患者担当者だけではない。施設の医療安全
管理部門は医療事故調査・支援センターからの提言を踏ま
えて，院内スタッフへの情報提供，安全管理体制構築に向
けて平時から対処にあたる。

CQ11-1　
甲状腺手術に際し術中神経モニタリング（IONM）の
使用（Laryngeal twitch法を含む間欠的刺激）は推奨
されるか？

推奨文　

すべての甲状腺手術に際して，IONMを使用することを
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

	✓ 反回神経，上喉頭神経外枝の損傷，機能温存の頻度
	✓ 手術時間短縮，術者のストレス低減などのメリット
	✓ 有害事象

エビデンス

	⿟ 甲状腺手術での反回神経損傷の頻度は低いため，こ
れまでの検討ではIONMの使用により声帯麻痺が有

意に減少するエビデンスを統計学的に証明できてい
ない。

	⿟ IONMの使用により上喉頭神経外枝の術中同定率が
上昇し，術後発声障害が軽減される可能性が高い。

	⿟ IONMの使用により反回神経の同定が容易となり，
術後の声帯麻痺予測が可能となる。

	⿟ リンパ節郭清を伴う悪性腫瘍手術例や，大きな結節
性甲状腺腫例，術前に声帯麻痺が認められる例の手
術，再手術例などでは，IONMの使用により声帯麻
痺を減少できる可能性が高い。

	⿟ IONMの使用による患者の有害事象増加の報告はな
い。

文献の要約と解説

IONMは術中に神経刺激に対する筋の運動を確認するこ
とにより，神経の健全性をリアルタイムに確認できる手段
であり，海外では使用法の詳細なガイドラインが示されて
いる［18, 19］。本邦でも日常臨床で使用され，保険診療に
おいて手術点数への加算が収載されている。

甲状腺手術における反回神経麻痺の頻度は低く，IONM
を使用することによって有意に反回神経麻痺の頻度が低下
することを示すためには膨大な症例数（良性多結節性甲状
腺腫手術なら各アーム9,000,000件，甲状腺癌なら各アーム
40,000件）を必要とすることが報告されている［20］。過去
の報告のシステマティックレビュー（30,926例。麻痺率は，
IONM使用群3.18%：非使用群3.83%で有意差なし）［21］や
メ タ 解 析（36,487神 経。 一 過 性 麻 痺 率 はIONM使 用 群
2.56%：非使用群2.71%［OR: 0.80 ; 95% CI : 0.65-0.99］，永
続性麻痺率は使用群0.78%：非使用群0.96%で有意差な
し）［22］でも必要症例数には届いていない。個々の報告で
はいずれもIONM使用群で反回神経麻痺の頻度が低いが，
一部に一過性反回神経麻痺の頻度が有意に低下したとする
報告があるものの，永続性麻痺の有意な低下は示せていな
い［23-25］。

上喉頭神経外枝の同定にはIONMが有意に有効（使用群
83.8～89.2%：非使用群17.8～34.3％）で，術後の発声障害
もIONM使 用 群 で 有 意 に 少 な い こ と が 報 告 さ れ て い
る［26, 27］。

IONMの臨床的な特異度や陰性反応的中率は99％以上と
する報告が多く，適正な方法で術中に判定された信号の消
失（Loss of signal : LOS）は，非常に高い確率で術後の声
帯麻痺や音声障害を反映する［28-30］。

IONMにはセンサー付き気管内挿管チューブと刺激電極，
記録装置などの機器が必要で，現行の加算点数では賄えな
いという難点があるが，センサー付き気管内挿管チューブ
を用いず術者の指で喉頭内筋の動きを触知する方法（La-
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ryngeal twitch法）でも反回神経の健全性の確認は可能で
ある［18］。使用により反回神経を同定するまでの時間が短
縮され［31］，継続して使用することで反回神経損傷の頻度
が低下することが報告され［32］，使用による患者への有害
事象は報告されていない［33, 34］ことから，すべての甲状
腺手術においてIONMの使用は患者の益が害を上回る。と
くにリンパ節郭清を伴う悪性腫瘍手術例や，大きな結節性
甲状腺腫例，術前に声帯麻痺が認められる例の手術，再手
術例［35, 36］では国際ガイドラインと同様にIONMの使用
を強く推奨する。さらに，トレーニング中の外科医の手術［37］
や両側反回神経を露出する甲状腺全摘手術［38］では神経損
傷のリアルタイムモニター，両側声帯麻痺による窒息の回
避などの医療安全面から積極的なIONMの使用を考慮して
よい。

CQ11-2　
術前，術後の声帯運動の評価は，甲状腺手術で推奨さ
れるか？

推奨文　

すべての甲状腺手術の術前・術後に，直接観察による声
帯運動評価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：7/9=78%）

考慮したアウトカム

	✓ 声帯麻痺や喉頭病変の検出頻度
	✓ 治療方針へ与える影響
	✓ 検査による有害事象発現率

エビデンス

	⿟ 術前の声帯麻痺の頻度は1～6％，発声障害のない
患者で声帯麻痺が見つかる頻度は0～0.7％と報告
されている。

	⿟ 術前に声帯麻痺が確認された場合，癌による神経浸
潤の診断，癌のリスク評価と治療法の検討，両側反
回神経麻痺を回避する術式の立案に有用である。

	⿟ 術後の声帯麻痺の頻度は，一過性が1.4～38.4％，永
続性が0～18.6％と報告されている。

	⿟ 術直後の発声障害は声帯麻痺によらないことが多い。
	⿟ 術後声帯麻痺は一過性麻痺が多い。
	⿟ 喉頭ファイバースコープによる直接観察が第一選択

であり，有害事象はほとんど報告されていない。

文献の要約と解説

甲状腺手術の周術期における音声障害の原因としては，
反回神経麻痺（声帯麻痺），上喉頭神経外枝損傷，前頸筋
や輪状甲状筋の損傷，浮腫，挿管性声帯損傷，瘢痕形成，
披裂軟骨脱臼などがある。さらに，反回神経麻痺の原因に
も，過去の頸部，胸部，頭蓋内手術，喉頭癌や下咽頭癌，
ウイルス性感染，脳梗塞，糖尿病性神経障害，脳神経障害
（IX, X）など甲状腺疾患以外の疾患が原因となっている
こともある。

声帯麻痺は，術前患者の1～6％に認めると報告されて
いる［39-41］。ほとんどの報告で，良性腫瘍と比較すると
甲状腺癌での声帯麻痺の頻度は有意に高い［41］。発声障害
を伴わない場合が半数以上あるとされ［41］，発声状態の自・
他覚的評価のみから声帯運動を正確には判断できず［42］，
発声障害がない患者の0～0.7%に声帯麻痺が見つかると報
告されている［41,43,44］。一方で，甲状腺疾患患者の15～
87%は発声障害を自覚する［41,45,46］ことから，声帯運動
の正確な評価には直接観察が必要である。その他，表
11-2のような理由から，術前の声帯運動の直接的確認は
有用である。

無症候性の患者では声帯麻痺の頻度が低いが，術前喉頭
ファイバーなどによる声帯運動評価は簡便，低侵襲であり，
患者に対する有害事象はほとんど発生しないことから，医
療負担や医療経済を考慮しても，全手術例に対し術前の声
帯運動を直接観察することが勧められる。とくに表11-3
の場合は必須と考えられる。

術後声帯麻痺の頻度は，確認法や術後の時期により大き
く左右されるため，報告によって一過性1.4～38.4％，永続
性0～18.6％と大きな開きがある［41,47］。25,000件以上を
対象としたメタアナリシスでは9.8％［48］，5,000人以上の

表11-2.  術前声帯運動評価が有用な理由
1.	 自・他覚的発声障害がない場合でも声帯麻痺は存在する。
2.	 一側の声帯麻痺が術前に判明している場合，対側（健側）の神経損傷のリスクを避ける術式を検討できる。
3.	� 癌の反回神経への浸潤による機能障害程度から治療法（補助療法を考慮に入れた甲状腺切除範囲，シェービングに

よる神経温存，神経切離再建など）の選択や予後を推測する情報となる。
4.	 術後声帯麻痺が見られた場合に，手術による影響であるかどうかを判断するのに有益である。
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症例集積検討では9％と報告されており［49］，術後早期の
声帯麻痺はおおよそ10％程度に見られると考えられ
る［45,46］。手術直後には，声帯麻痺を伴わない音声障害（声
帯出血，喉頭炎，喉頭浮腫など）が高頻度で見られるた
め［44,50］，術後数日までに声帯運動を直接評価すること
が必須である。麻痺がある場合は，2～8週毎に再検査し，
半年以上改善なければ永続性声帯麻痺の可能性が高いと判
断して必要に応じて音声障害治療を考慮する［38］。

声帯運動の確認方法
喉頭鏡による直接観察には主に経鼻で行うファイバース

コープが使用される。短時間で簡便に検査可能であり，ト
レーニングも容易である。声帯周囲も同時に確認でき，客
観的な記録（録音，録画），生検なども可能である。設備，
費用などが問題点としてあげられるが，患者の苦痛は軽微
で信頼度は高く声帯周囲の観察も可能であることから第一
選択である。超音波検査で低侵襲に声帯運動を確認する方
法は，精度にばらつきがあり推奨されない［51］。

CQ11-3　
甲状腺手術に際し意図せず摘除された副甲状腺の自家
移植は推奨されるか？

推奨文　

副甲状腺が切除標本で確認できた場合，永続性副甲状腺
機能低下症を回避するために自家移植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：9/9=100%）

考慮したアウトカム

	✓ 一過性，永続性副甲状腺機能低下の発生頻度
	✓ 有害事象

エビデンス

	⿟ 甲状腺手術後の一過性，永続性副甲状腺機能低下は，
それぞれ5～51.9%，0.5～5.5%と報告されている。

	⿟ 自家移植時の一過性，永続性機能低下は，それぞれ
4.8～85.2%，0～22.2%と大きな幅をもって報告さ
れているが，温存できた副甲状腺の数，移植した副
甲状腺の数などの因子は非常に多岐にわたる。

	⿟ 自家移植による局所での出血，組織誤認による疾患
の再発，副甲状腺機能亢進症の発生などの有害事象
は報告されていない。

文献の要約と解説

甲状腺手術後の一過性，永続性副甲状腺機能低下は，そ
れぞれ5～51.9％，0.5～5.5％と報告されている［52-54］。
手術の原疾患，術式，機能低下の評価基準や評価時期の違
いから発症率には大きな幅が見られるが，手術時の副甲状
腺の血流障害や摘出が原因となり，一定の頻度で副甲状腺
機能低下症が発生する。一般的に郭清を伴う悪性腫瘍手術
や代謝亢進を伴うバセドウ病手術，大きな良性結節の手術
では頻度が高い［54］。副甲状腺のin situでの機能温存が副
甲状腺機能低下症に対する最も有効な対処法であるが，副
甲状腺の温存が不可能な場合は切除標本中に副甲状腺を同
定し，術中に胸鎖乳突筋や大胸筋，前腕の筋肉内に自家移
植する方法がとられることが多い。

すべての副甲状腺をin situに温存することができずに1
～4腺の副甲状腺を自家移植することとなった例では術後
早期の一過性副甲状腺機能低下症を回避することはできな
いが，永続性の機能低下を回避できる可能性が高いと報告
されている。7,291例を対象としたメタアナリシスでは，
副甲状腺が切除されたため自家移植が必要となった例では，
全腺をin situに温存した例と比較して有意に高頻度（4.8～
85.2%，オッズ比2.37 ; 95％ CI : 1.90-2.96 ; p<0.0001）に一
過性の副甲状腺機能低下が認められた。一方で，自家移植
が必要となった例の永続性副甲状腺機能低下症の発症率は
0～22.2%と全腺をin situに温存し自家移植が必要でなか

表11-3.  術前の声帯運動の直接観察が必ず必要な場合
1.	 現在あるいは過去に発声障害の自・他覚的症状がある場合
2.	 過去に頸部，胸部，頭部手術を受けている場合
3.	 過去の手術で気管内挿管に問題があった場合
4.	 神経筋疾患，脳血管障害や糖尿病性神経障害の病歴がある場合
5.	 大きな結節性甲状腺腫や縦隔甲状腺腫の手術の場合
6.	 悪性腫瘍に対する手術の場合
7.	 術中神経刺激装置を用いる場合［18］
8.	 両側反回神経を露出する手術（全摘術，亜全摘術，両側頸部郭清など）を行う場合
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った例での副甲状腺機能低下の発症率0～15.0％と差がな
かった（オッズ比: 1.17 ; 95% CI : 0.71-1.91 ; p=0.5418）［53］。
甲状腺癌に対する全摘術2,477例の検討では，可及的に副
甲状腺を温存した上で血行遮断や切除された副甲状腺1な
いし2腺を自家移植する必要があった場合の一過性副甲状
腺機能低下症は46.1%と，全腺が温存された場合の26.5%と
比較して有意に高かったが，永続性副甲状腺機能低下症の
発症率はそれぞれ1.7%と0.6%で有意差がなかった［55］。

In situに温存できずに自家移植しなければならなくなっ
た副甲状腺の個数が多くなるほど一過性副甲状腺機能低下
症の発症頻度は高いが，2腺以上の自家移植ができれば永
続性副甲状腺機能低下症の発症率は変わらないとされる。
甲状腺全摘術5,997例の検討では副甲状腺全腺が温存でき
なかった場合，永続性副甲状腺機能低下は1腺の自家移植
のみでは13.5%で，2，3，4腺の自家移植では5.2%，
1.8%，1.8%で認められた［56］。甲状腺全摘術1,077例の検
討では術中に血中PTHレベルが基準値未満に低下してい
ても，2腺の自家移植を行えば永続性副甲状腺機能低下は
8.5％であった［57］。

移植後PTHは術後1カ月までは有意に低いが，6ヶ月
以降は回復し，以後変化しない。多くの検討結果では術後
のPTHレベルは術前より低いが，その理由は，温存，移
植した副甲状腺への機械的あるいは熱によるダメージ，健
常にみえる温存腺のダメージ，移植腺の血流不足や線維化，
移植中の組織喪失，意図しない副甲状腺の喪失などが挙げ
られている［53］。また，補完全摘を行った154例の検討で
は5％に永続性副甲状腺機能低下症が見られ，再手術時に
も自家移植を勧めると報告されている［58］。
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おわりに 
Future Research Questions

本ガイドラインで取り上げた各CQにおける「エビデン
スの確実性」はAが0，Bが9，Cが22，Dが8（表0-2）と
総じて高くなかった。甲状腺腫瘍の臨床的対処法に関して，
ランダム化比較試験を実施することは，必要な症例数や観
察期間，それに伴うコスト等を鑑みると今後も容易ではな
いだろう。しかし，これまでの後ろ向き研究の成果をベー
スとした前向き研究など，質の高い観察研究を行っていく
ことでも，より確実なエビデンスを蓄積することができ，
ガイドラインの目的であるより良いShared decision mak-
ingが可能となり，診療の標準化を進めることができるだ
ろう。最後に，次の改訂に向けての今後の主な課題をFu-
ture research questionsとして述べる。

1）過剰検査・過剰治療の予防を意識した甲状腺結節診
断のベストプラクティス探求

先進諸国において，超音波検査機器の精度向上や検査受
診機会の上昇に伴い乳頭癌の過剰検査（過剰診断）・過剰
治療の問題がクローズアップされたこと，乳頭癌における
リスク評価法が進歩しOne-size-fits-allの治療法から脱却し，
Risk-adapted managementの概念が一般化したことから，
世界における甲状腺がん診療においては“Less is more”の
考え方がトレンドとなっている。

本ガイドラインでは，無症状の成人に対する超音波検査
による甲状腺がん検診は行わないことを推奨した（CQ2-1）
が，見つかってしまった充実性結節に対する穿刺吸引細胞
診の適応は「甲状腺超音波診断ガイドブック改訂第3版」
に準拠し，超音波検査で“悪性を強く疑う”場合は“5mm”
を超えるものとした（アルゴリズム2-2）。

日本では古くから甲状腺結節の診断に超音波検査を用い
てきた。しかし，米国甲状腺学会や米国放射線医学会，韓
国甲状腺放射線医学会，欧州甲状腺学会ではThyroid Im-
aging, Reporting and Data System（TI-RADS）として，
超音波検査に基づく甲状腺結節の悪性リスク評価と穿刺吸
引細胞診の推奨基準を提唱しているのに比べると，日本の
診断基準にはファジーな要素が強い印象である。今後，標
準的な超音波診断カテゴリーの策定を含め，わが国におけ
るベストプラクティスの探求が求められる。

2）超低リスク乳頭癌に対する積極的経過観察における
今後のテーマ

甲状腺癌の過剰治療への対応策としての積極的経過観察
については，日本から発信されたエビデンスが世界のガイ
ドラインを書き換えるに至っている（CQ3-1）。今後の研

究課題としては，経過観察中に進行する乳頭癌をあらかじ
め予測するための分子マーカーの探索，経過観察症例に対
するTSH抑制療法の効果の検討，ラジオ波などのThermal 
ablation治療との比較研究，T1bN0M0乳頭癌に対する積極
的経過観察の適応拡大の可能性についての検討，低リスク
乳頭癌の自然史研究などが挙げられる。

3）甲状腺がんサバイバーのケア
甲状腺がんの予後は全般に良好なため，術後患者および

積極的経過観察中の患者が年々増加している（解説1-1）。
にもかかわらず，甲状腺がんサバイバーの心理的，社会的，
経済的負担に関する研究は少ない。長期にわたる患者視点
の健康状態に関して，患者報告アウトカムを含む検討が望
まれる。

4）甲状腺癌取扱い規約の改訂に伴う新たな病理組織型
に対するエビデンスの創出

本ガイドラインでは，甲状腺がんの組織型別診療方針を
従来通り乳頭癌，濾胞癌（濾胞性腫瘍），髄様癌，低分化癌，
未分化癌に分けて記載した。一方，WHO病理分類第5版
（2023年）は甲状腺腫瘍を腫瘍細胞の起源と悪性度から系
統的に分類した。腫瘍の発生と進行に関わる遺伝子変異を
重視して病理組織分類の枠組みや配列を変更し，臨床的予
後の観点を加味して，低リスク腫瘍（Low-risk neoplasm）
や高異型度癌（低分化癌とDifferentiated high-grade thy-
roid carcinoma）などの概念も組み入れている。日本の甲
状腺癌取扱い規約第9版（2023年）も国際性重視の観点か
ら，概ねWHO新分類に沿った改訂を行っており，今後，
これらの新たな分類に基づくエビデンスの創出が必要とな
る。例えば，低リスク腫瘍について言えば，その概念は欧
米における過剰診断・過剰治療を抑制するための取り組み
の一つと考えられるが，わが国におけるエビデンスに基づ
く益と害の評価は定まっていない。

5）乳頭癌のリスク分類とRisk-adapted management
に関する課題

本ガイドラインでは乳頭癌のリスク分類について，「甲
状腺腫瘍診療ガイドライン2018」から変更せず，TNM分
類を基本とした術前・術中の静的予後因子に基づく分類法
を踏襲した。この分類には年齢が含まれていないが，それ
は一定の年齢を境に治療方針を変えることが必ずしも適切
とは考えられなかったためである。今回，年齢が乳頭癌の
重要な予後因子であることについて明記した（解説3-1）が，
年齢その他の患者側因子を考慮した治療アルゴリズムにつ
いての検討は今後の課題となる。

乳頭癌のリスク分類では治療後のTg値やTgAb値といっ
た動的予後因子も考慮される（解説3-3，解説3-4）。米国
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甲状腺学会ガイドライン（2015年）では，Dynamic risk 
stratification（治療後の画像診断およびTg, TgAbにより，
症例をExcellent response, Biochemical incomplete re-
sponse, Structural incomplete response, Indeterminate re-
sponseの4群に再分類し，再発，原病死の確率を予測した
うえで，管理方針を決定する。基本的には甲状腺全摘・
RAIアブレーション治療後の患者に適用する）を採用して
いる。これに関する日本からのエビデンスは十分ではない。

乳頭癌のRisk-adapted managementについて，アルゴ
リズム3-1では，超低リスク群には葉切除よりも積極的経
過観察を，中リスク群には全摘よりも葉切除をより強く推
奨した。さらに，若年の高リスク群も生命予後が良好であ
ることから葉切除をも容認する形としている。また，予防
的外側区域郭清はリスク群を問わず推奨せず（CQ3-3），
コラム3-3では予防的中央区域郭清の省略についても言及
した。これらは世界的な”Less is more”のトレンドの発祥
の地であると自負する日本のガイドラインとしての矜持で
あるとともに，高リスク乳頭癌に対する甲状腺全摘・リン
パ節郭清・RAI内用療法・TSH抑制療法という従来のフル
コース治療の評価が十分とはいえない（コラム3-2）ことの
反映でもある。今後，分子マーカーなどを用いた腫瘍のリ
スク評価がさらに進歩することで，より少ない負担で同等
以上の治療成績を得られるような治療シークエンスの確立
のための研究が求められる。

6）濾胞性腫瘍の術前診断における遺伝子診断キットの
有用性

濾胞性腫瘍の術前診断は長年の課題である。米国では細
胞診検体を用いた遺伝子診断キットが市販されている分子
診断は陰性反応的中率が高いとされており，過剰治療を避
けるのには有用な可能性があるが，濾胞癌を正しく診断し
て手術に持ち込めるか否かについてはエビデンスが不足し
ている。将来的には日本への導入も予想されるが，その有
用性（益と害）についての検討は重要な臨床課題となる。

7）未分化癌に対するNeoadjuvant therapyとしての新
規薬物療法

未分化癌に対する標準治療はいまだ確立されておらず，
長年にわたりその治療成績は悲惨なものであり続けた。し
かし，近年，BRAF変異症例に対するBRAF/MEK阻害薬
の登場により，改善の兆しが認められるようになった。と
くに本治療後（+/-免疫チェックポイント阻害薬）に根治

切除を行いえた症例の良好な成績が報告されており，本邦
における多数症例での検証が期待される。

8）分化癌進行例に対する外科的治療と薬物療法の至適
バランス

分化癌局所進行例における腫瘍浸潤は，多標的分子標的
薬（MKI）の使用を躊躇させる。外科的局所制御の後に
MKIを使用する流れが望ましいと考えられるものの，明
確なエビデンスは不足している。さらに個々の腫瘍に特有
の遺伝子変化を標的とする選択的チロシンキナーゼ阻害薬
の登場により，外科手術の意義，治療順序についての多数
症例での検討が望まれる。

9）選択的チロシンキナーゼ阻害薬治療に関する課題
甲状腺がん治療においてもようやくがんゲノム医療の恩

恵に浴する時代が到来した。標的となりうる遺伝子異常の
頻度が高い甲状腺がんではあるが，薬物療法の適応となる
ような症例は多くない。その中で適切なタイミングで，適
切な患者に，しかるべき遺伝子検査を行い，選択的チロシ
ンキナーゼ阻害薬や免疫チェックポイント阻害薬，MKI
をエビデンスに基づく順序で使用する体制を確立するため
には，多数症例の長期治療成績の蓄積が必要となる。

患者の益を最大化し，医療の経済性も担保するためには，
薬剤ごとにコンパニオン診断法が異なる現在のシステムは
改善されるべきであるが，至適の検査法の開発もまた課題
の一つである。WHO新分類では，甲状腺濾胞細胞起源の
腫瘍はドライバー遺伝子変異の別によりRAS系腫瘍と
BRAF系腫瘍に大きく分けられた。甲状腺腫瘍の初期診断
において，低侵襲，低コストで遺伝子診断を行うことが標
準となれば，一部の課題の解決につながる可能性がある。

10）甲状腺腫瘍診療におけるチーム医療の確立
新規薬物療法の登場のみならず，医療安全の観点からも，

甲状腺腫瘍の診療を内分泌・甲状腺外科医や頭頸部外科医
が一手に担う時代は終焉を迎えた。腫瘍内科医，放射線・
核医学医，内分泌内科医，病理医や関連するメディカルス
タッフはもとより，薬剤の有害事象に関係する各科や医療
安全部門など施設内外の連携体制を充実させることは喫緊
の課題であり，そのためのノウハウ作りが重要である。わ
が国では諸外国に比べ，甲状腺がん診療にコミットする内
分泌内科医が少ない。Endocrinologistとの緊密なコミュニ
ケーションも促進すべき課題であろう。
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