
【はじめに】

　甲状腺はヨードからホルモン産生し分泌する特殊なホル
モン臓器である。甲状腺から発生する癌の95%は乳頭癌
と濾胞癌の分化癌で，ホルモンに関わる分化形質を保持し
ている。甲状腺分化癌には癌遺伝子変異が高率にみられる
が，細胞増殖が遅く予後は良好である。本研究では福島原
発事故前後の疫学データから甲状腺癌の病態を巨視的に捉
えるとともに，その発病機構を明らかにすることを目的と
して，甲状腺癌分化癌のもつホルモン制御機構の増殖機構
への関与を臨床病理学的ならびに実験病理学的に検討した。

【甲状腺癌の発病機構についての疫学的研究】

　甲状腺はヨードを取り込み貯留するため，放射性ヨード
による内部被爆が原因で甲状腺癌が発生する。実際に30

年前のチェルノブイリ原発事故後に，小児の甲状腺癌が多
発した1）。そのため福島第一原発事故後に若年者を対象と
した集団検診が行われ，これまで多数の甲状腺癌が発見さ
れている。しかし放射線医学的には，福島での内部被曝線
量はチェルノブイリに比べかなり少ないことが検証されて
いる。また，福島の小児甲状腺癌に検出される遺伝子変異
は，チェルノブイリで多くみられたRET/PTC遺伝子再構
成ではなく，被曝歴のない成人甲状腺癌に高頻度に検出さ
れるBRAF点変異である2）。即ち，福島の甲状腺癌は，内
部被曝による発癌ではなく，自然発生したものと解釈され
る。この事実から甲状腺癌の発病機序について何が解るの
か？福島以前の小児および成人の甲状腺癌の疫学データと
比較検討した。
　福島原発事故以前の甲状腺癌は，国立がんセンター統計
（1975 ～ 2010年）3）によれば，10歳未満では稀で二次性徴
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が始まる10歳位から女児優位に発症がみられる。15歳以
下の小児甲状腺癌の罹患率は約100万人に1人程度である。
甲状腺癌の罹患率は15歳以降で一次関数的に増加し，女
性は55―60歳，男性は60～64歳をピークに以降は減少する
（図1A，B）。全年齢の甲状腺癌の罹患率は人口10万あた
り14.2人（2015年）と比較的高いが，死亡率は人口10万
あたり1人程度と低く予後良好である。2017年の臨床病期
別の甲状腺癌の10年相対生存率は前立腺癌に次いで2番で
あるが，甲状腺癌は前立腺癌より発症年齢が圧倒的に若く
病期Ⅳの生存率が高いことを考慮すると，実質的に甲状腺
癌の長期予後は１番で，20年相対生存率は95%に達する。
福島原発事故以前の国内の多施設の若年者甲状腺癌の病理
学的検討では，小児の甲状腺癌の組織型は，成人同様に乳
頭癌と濾胞癌の分化癌が大部分で，術後の20年生存率は
乳頭癌に限れば98％であった4）。
　福島原発事故後のデータでは，検診を受けた約30万人
の18歳以下に，2016年末までの約5年間で145人の甲状腺
癌が発見され手術されている。この中には超音波検査の感
度が高いため5mm程度の癌も含まれおり，また，15歳以
上の小児の定義にあたらない若年者の癌も含まれている。
厳密に罹患率に換算することは難しいが，人口10万人の1
年あたりの検出率を算出すると，年間9.7人となる。これ
はそれまでの小児甲状腺癌の罹患率の約100倍で，本邦の
全年齢の甲状腺癌の罹患率の半分以上に相当する。病理学
的に甲状腺癌の組織型は，乳頭癌が優位（143/145人＝
98.6%）で，成人と同じである。即ち，福島の集団検診の
結果，自然に発生する小児ないし若年者の甲状腺癌は，極
めて頻度が高く，その組織型は成人と同じ分化癌の乳頭癌
が殆どである。乳頭癌の細胞増殖は極めて遅いことから5），
細胞レベルでの発生時期は発見される小児期より早く，乳
幼児期と推測される。福島原発事故以前の国内の疫学デー
タと合わせると，甲状腺分化癌の発病機構についての仮説
として，「甲状腺分化癌は乳幼児期に発生し，二次性徴以
降に女性ホルモン等の影響下に極めてゆっくり増大し，通
常は成人になってから発症する」のではと考えられた。

【甲状腺分化癌の臨床病理学的な研究】

　発癌の主な機序は増殖に関与する遺伝子の異常であり，
腫瘍の自立的および無限の増殖を惹き起こす。主に遺伝子
異常は点突然変異による塩基配列の変化と，遺伝子DNA
の2重鎖切断後に生じる遺伝子再構成に分けられる。放射
線は障害エネルギーが大きく，後者の遺伝子再構成の原因
となる。甲状腺分化癌にも自立的な増殖を惹起する遺伝子
異常が高頻度に認められる。具体的に乳頭癌ではBRAF
（V600E）の点変異とRET/PTCの遺伝子再構成がそれぞ
れ排他的に認められる6）。これらの遺伝子異常は肺癌をは
じめとする他臓器の癌でもよくみられ，主要な増殖シグナ
ルであるMAPK経路やPI3K経路を恒常的に活性化し，腫
瘍細胞の自立的増殖を起こす。また，腫瘍の無限増殖を惹
起する遺伝子異常として，細胞寿命を規定するテロメアを
伸長するテロメラーゼ（Telomerase Reverse Transcriptase：
TERT）のプロモーター領域の点突然変異と，一塩基多型
（Single Nucleotide Polymorphism: SNP）が報告されてい
る。そこで実際の甲状腺分化癌の臨床検体で，BRAF，
RET，TERTプロモーターの異常を解析し，年齢，性，
臨床病期等との関係を検討した。
　杏林大学医学部付属病院で切除された成人甲状腺乳頭癌
の病理組織標本，ホルマリン固定パラフィン包理標本
（FFPE標本）を対照として用いた。腫瘍部，非腫瘍部よ
りDNAを抽出し，BRAF，RET，TERTプロモーターの
塩基配列に特異的なプライマーを設計し，PCR法で増幅
し，塩基配列のシークエンス解析をおこなった（図2A，B）。
FFPE標本中の腫瘍から癌関連遺伝子の変異を高感度に検
出，分析することが可能となった7）。その結果，BRAFV600E

変異が比較的高頻度に認められたが，RET/PTCの遺伝子
再構成は認められなかった。BRAFV600E変異と年齢，性，
腫瘍径，臨床病期との間に有意な関係はなかった。また，
増殖速度の指標となるKi―67ラベル率は全例1％以下と極
め低く，BRAFV600E変異との相関はなかった。TERTプロ
モーターに関しては報告されているC228T，C250Tとも
変異の頻度は極めて低かった。一方，SNPとしてTERT
プロモーターの多型（regulatory SNP）であるrs2853669

図2B　TERTプロモーター SNP

rSNP（rs2853669）

図2A　B-Raf（V600E）点突然変異
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が約6割にみられた。また，C228T，C250TやSNPの有無
と，患者年齢等の臨床病理学的事項との間には統計的に有
意な関係はみられなかった。rs2853669は甲状腺癌発症の
遺伝的素因の可能性があるが，技術的な検討と症例数を増
やし検証する必要がある。

【甲状腺癌培養細胞を用いた実験病理学的な研究】

　甲状腺の生理的な増殖シグナルとしては，一般的なチロ
シンキナーゼ型の増殖因子受容体（RTK：receptor 
tyrosine kinase）を介するMAPK経路やPI3K経路ととも
に，甲状腺特異的なTSH受容体を介する生理的なcAMP
経路がある。最近，根治切除不能な甲状腺癌の治療として，
RTK下流のMAPK経路を阻害する分子標的薬（Sorafenib
等）が用いられている11）。一方，TSH受容体刺激による
cAMP経路の活性化は，ホルモン分泌亢進とともに濾胞細
胞の増殖をおこすと考えられている。このため進行した甲
状腺癌の術後治療として，TSH抑制療によるcAMP経路の
抑制療法が以前から行われている8）。しかし，これまで我々
はTSH受容体刺激下流のアデニル酸シクラーゼ（AC）の
刺激剤であるForskolinでcAMP経路を活性化すると，甲状
腺癌細胞の増殖が逆に抑制されることを報告している9, 10）。
そこで甲状腺癌の増殖におけるMAPK経路とcAMP経路
の関係を明らかにすることを目的として，甲状腺癌細胞の
増殖へのSorafenibとForskolinの作用を比較検討した。
　甲状腺分化癌のモデル培養細胞として，乳頭癌由来の
TPC-1とKTC1，濾胞癌由来のWROを用いた。遺伝子背
景として，TPC-1はRET/PTCの再構成，KTC1とWRO
はB-Raf（V600E）変異を有している。これにより3種の
細胞のMAPK経路が恒常的に活性化されていることを，
リン酸化ERK1/2の発現亢進により確認した。Sorafenib
とForskolinの両者はTPC―1，KTC1，WROのいずれの細
胞とも増殖抑制的にかつ相加的に作用し（コントロール
DMSO群比較），その作用は3種の細胞ともForskolinが有
意に強かった（図3）。作用機序としては，Sorafenibでは
リン酸化ERK1/2の発現が低下することから，MAPK経
路の抑制と考えられた。一方，ForskolinではERK1/2の
発現は低下せず，またリン酸化AKTも変化しないことか

ら，MAPK経路やPI3K経路とは異なる機序が関与してい
ると考えられた。さらに詳細な機序を解明すべく，cAMP
経路下流のPKA以下のシグナル解析，ならびにcAMP経
路上流の10種ACアイソフォームの遺伝子工学的な解析を
進めている。
　以上，研究中間段階で，「甲状腺分化癌の多くは乳幼児
期に発生し，２次性徴後にゆっくり増大し，成人になって
から発症する」こと，その増殖抑制機構にホルモン制御機
構であるcAMP経路が深く関与していることが示唆され
た。
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図3　分化型甲状腺癌細胞株TPC-1（A），KTC1（B），WRO（C）の増殖に対するSorafenibとForskolinの作用

A CB

＊P<0.05
＊＊P<0.01



杏林医会誌　48巻3号菅　間　　　博ほかs24

List of publications 論 文

1） 菅間博, 千葉知宏：甲状腺未分化癌，低分化癌Update 甲状
腺低分化癌の病理診断基準Update. 日本内分泌・甲状腺外科
学会雑誌 （2186-9545）33巻Suppl.1  S65, 2016.

2） 千葉知宏, 菅間博：【第7版の甲状腺癌取扱い規約における変
更点について】甲状腺低分化癌について．日本内分泌・甲状
腺外科学会雑誌 33巻2号78―82（2186―9545）, 2016.

3） 藤原正親, 坂本憲彦, 加藤拓, 菅間博：PAX8免疫染色が診断
に有用であったNapsin A陽性甲状腺癌による癌性胸膜炎の
1例．日本臨床細胞学会雑誌 55:355―356, 2016.

4） 山本浩之, 菅間博 ： 【甲状腺癌の診断と治療】甲状腺細胞診
の報告様式へのベセスダシステムの導入－第7版『甲状腺癌
取扱い規約』における"鑑別困難". 医学のあゆみ 260巻9号 
773―778, 2017.　

5） 岡部　直太，菅間　博：予後不良な高分化癌（乳頭癌，濾胞
癌）とは？日本内分泌外科・甲状腺外科学会雑誌　第34巻
２号, 93―96, 2017.

6） Sawa A, Chiba T, Kamma H, et al. : Effects of sorafenib and 
adenylyl cyclase activator on in vitro growth of well―
differentiated thyroid cancer cells. Endocrine Journal, in 
press..

7） Yamamoto H, Ishii J, Kamma H, et al.：Sporadic minute 
medullary thyroid carcinoma with a double RET mutation: 
a case report : Pathology International.

講演記録

1） 相澤陽太, 千葉知宏, 石井順, 澤文, 住石歩, 菅間博 : microRNA
を用いたSTAT family分子の同時ノックダウンシステムの
開発.第105回日本病理学会総会, 仙台, 2016年5月12―14日.

2） 有益優, 寺戸雄一, 藤原正親, 千葉知宏 石井順, 岡部直太, 菅

間博: ALTがん細胞における巨大テロメア核体の形成機
序.第105回日本病理学会総会, 仙台, 2016年5月12―14日.

3） 澤文, 千葉知宏, 石井順, 住石歩, 山本浩之, 原尚人, 菅間博：
甲状腺癌増殖シグナルにおけるアデニル酸シクラーゼの作
用．第105回日本病理学会総会, 仙台, 2016年5月12―14日.

4） 千葉知宏, 伊波巧, 下山田博明, 藤原正親, 澤文, 片岡雅晴, 大
郷恵子, 佐藤徹, 植田初江, 菅間博：肺高血圧症に対するソラ
フェニブ治療　肺血管病理の解析．第105回日本病理学会総
会, 仙台, 2016年5月12―14日．

5） 越川卓, 廣川満良, 菅間博, 長沼廣, 近藤哲夫, 加藤良平, 坂本
穆彦：新しい甲状腺癌取り扱い規約（第7版）　組織診断基
準と細胞診報告様式 細胞診断報告様式．第57回日本臨床細
胞学会, 横浜, 2016年5月28―29日．

6） 菅間博：新しい甲状腺癌取り扱い規約（第7版）　組織診断
基準と細胞診報告様式 甲状腺腫瘍の組織診断基準について． 
第57回日本臨床細胞学会春季大会, 横浜, 2016年5月27―29
日．

7） 岩崎博幸, 林宏行, 千葉知宏, 菅間博：上咽頭癌の外照射治療
後に発症した甲状腺腫瘍の一例．第49回日本甲状腺外科学
会学術集会, 甲府, 2016年10月27―28日．

8） 菅間博：小児甲状腺腫瘍の特徴. 第55回日本臨床細胞学会, 
別府, 2016年11月18―19日．

9） 石井順：SLC26A7が甲状腺の新たなヨード輸送体である可
能性について．第60回日本甲状腺学会, 別府, 2017年10月
5―7日．

10） 山本浩之, 石井順, 澤文, 千葉知宏, 菅間博：甲状腺癌の増殖
シグナルにおけるアデニル酸シクラーゼの作用. 第50回甲状
腺外科学会, 福島, 2017年10月26―27日．

11） 有益優, 廣川達也, 山本浩之, 千葉知宏, 藤原正親, 菅間博：
甲状腺癌細胞株におけるTERTプロモーター領域の点突然
変異とrSNP．第21回日本臨床内分泌病理学会, 東京, 2017
年10月27―28日．


