
[別紙1]

論文 の 内容 の 要旨

論文 題 目:

甲状腺乳頭癌 の新しい 癌死危険度分類

一 径 3 c m 以 上 の 大きなリン パ 節転移 の 危険因子として の重要 性 ､ ならび に術後3 年

以 内の再発 の有無による再分類 -

指導紹介教官: 上西 紀夫 教授

癌研究会附属有明病院 頭額科

東京 大学医学部研究生(平成 1 6 年 4 月 入学)

氏名 : 杉谷 巌

1 ｡ 背景と目的

甲状腺乳頭癌の 多くは 予 後良好であるが ､ 稀に進行性 の遠隔転移や繰り返す局

所再発 のために原 病死する例がある｡ 乳頭癌 の予後不 良因子 を統計学的に解析し､

癌死 する危険性 の ほとん どな い低危険度群乳 頭癌と､ そ の 可能性の 高い 高危険度

群乳頭癌とに分類する癌死危険度分類法を確立することができれば ､ 初回治療の 段

階で乳頭癌の 患者 の 生命予後や 再発 の 可能性を予測し､ 個々 の 患者 に対して適切

に個別化された治療と経過観察を行うことが可能となる｡ 特にリン パ 節転移 の数と大き

さ､ および術後経過 に注 目して ､ 新たな癌死危険度分類法を考案した0

2 . 対象と方法

1 9 7 6 年 1 月 から19 9 8 年 1 2 月 の 23 年間に癌研究会附属病院頭頚科 にお いて初

回手術を施行した ､ 腫療最大径1 c m をこえる甲状腺乳頭癌 の患者 6 0 4 名を対象とし

た｡ 男性 1 0 4 例(1 7 . 2 % ) ､ 女性 5 0 0 例(8 2 .8 % ) で ､ 手術時年齢は 1 5 歳 - 8 4 歳 ､ 平
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均 5 1
･ 4 歳であ っ た｡ 観察期間は2 年 - 2 5 年 ､ 平均 1 0 ･7 年であっ た｡ 術前 ､ 術中お

よび術直後までに 判明する因子( 周術期因子) として ､ 手術時年齢 ､ 性別 ､ 腫療最大

径 ､ 甲状腺外他臓器 浸潤 ､ リン パ 節転移 ､ 腺 内転移(腺内多発) ､ および遠隔転移に

つ いて検討した o また ､ 術後経過観察中に判明する因子(術後因子) として は ､ 初回

手術後3 年以 内 の 再発 ､ 2 回以 上繰り返す再発 ､ および
一

度切 除がなされた範囲で

の 再 発 に つ い て検討した｡ 他臓器浸潤の 有無に つ いて は ､ 簡便か つ 明瞭な判断が

できるよう､ 気道 ､ 食道 の粘膜面まで の 進展 の あ っ た症例の みを他臓器浸潤ありに分

類した｡ また ､ 反 回神経浸潤に つ い て は術前麻療 のあ っ た症例 の みを浸潤ありとした ｡

初回 手術 の 基本方針 は 可及 的に 正 常組織を保 存する肉眼的根治切 除で ､ 甲状腺

片側腺菓 に限局 した腫療で 明らかなリン パ 節転移を認 めな い症例 に対 して は ､ 患側

腹案切 除と中心領域 のリン パ 節郭情事術を行 っ た｡ 甲状腺全摘術は 腰痛が反 対側

腺其の 上極まで進展する場合､ リン パ 節転移が両側 頚部に 明らか な場合 ､ および遠

隔転移 の ある場合 に限 っ て行 っ た｡ リン パ 節郭清は転移 の 広 がりに応 じた領域郭清

(選 択的リン パ 節郭清) を行 っ た｡ 浸潤 性 の 癌に対 しては ､ 積極的に気管 ･ 食道などの

合併切 除 ･ 再建術を行 い
､ 局所浸潤 の ため に非根治手術に 終わ っ たの は 1 例の みで

あ っ た｡ 術後 の放射性ヨ ー ド治療および T S H 抑制療法は ル ー チン には行 っ ておらず ､

遠隔転移例など進行した症例に 限っ て行っ た｡ 多変数解析は C o x の比例 ハ ザ ー ドモ

デル により計算を行い
､ さらに ステップワイズ法により癌死危険度分類法 に採用 する

変数選択を行っ たD

3 . 結果

6 0 4 例の 乳頭癌症例中 ､ 3 2 例(5 .3 % ) が原病死しており､ 疾患特異的 1 0 年生存率

( ロs s
-

1 0) は 94 . 0 % であっ たo 初回診断時, 遠隔転移が明らかでなか っ た 5 7 2 例のう

ち､ 7 0 例(1 2 .2 % ) で術後再発を認め ､ 無再発 1 0 年生存率は 8 6 . 9 % で あ っ た｡ 周術

期因子 の疾患特異的生存( D S S) と無再発 生存( D F S) に及 ぼす影響を､ 単変数解析

によ っ て検討したところ､ D S S が有意に不 良であ っ たの は ､ 年齢 5 0 歳以上 ､ 男性 ､ 腫
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療最大径4 c m 以上 ､ 他臓器浸潤あり､ リン パ 節転移あり, 5 個以上 の 病理組織学的リ

ン パ 節転移あり､ 3 c m 以上 の 大きなリン パ 節転移ありおよび遠隔転移ありの症例であ

っ た o D F S に つ い ては年齢 5 0 歳以上 ､ 腰痛径4 c m 以上 ､ 他臓器浸潤あり､
5 個以上

の 病理 組織学的 ル パ 節転移あり､ および3 c m 以上 の 大きなリンパ 節転移ありの症例

が有意に予後不 良であ っ た｡

年齢 5 0 歳末清の若年者と5 0 歳以上 の 高齢者に分けて , 予後不 良因子 の 多変数

解析による検討を行うと､ D S S に つ い て は ､ 若年者 にお い ては 遠隔転移が唯 一

の有

意な予後不 良因子 であ っ たo

一

方 ､ 高齢者にお い ては遠隔転移 のほ か ､ 3 ｡ m 以上 の

巨大なリンパ 節転移と他臓器浸潤が有意な予後不 良因子 であ っ た｡ D F S に つ い て は ､

若年者で は5 個以 上 のリンパ 節転移が有意な予後因子であ っ た｡ 高齢者で は他臓器

浸潤 ､ 3 c m 以上 の 大きなリンパ 節転移と4 c m 以上 の 大きな原発 巣が有意な予後不 良

因子で あ っ た｡ 以上より､ 遠隔転移 の 明らか な症例および ､ 年齢 5 0 歳以上 で3 c m 以

上 の 巨大 なリン パ 節転移あるい は他臓器浸潤 を認 める症例を高危 険度群とし､ それ

以 外 の症例を低危 険度群に分類すると､ 6 0 4 例 中 4 9 8 例(8 2 . 5 % ) が低危険度群に ､

1 0 6 例( 1 7 . 5 % ) が 高危険度群 に分類され ､ 両群 の D S S
-

1 0 はそれ ぞれ 9 9 . 3 % と

68 ･9 % で 有意差を認 めた｡ 低危険度群にお ける原病 死 は3 例(p . 6 % ) の みであ っ た｡

なお ､ 各癌死危険度群にお いて ､ 甲状腺切除およびリン パ 節郭清の 範囲の 違い によ

る D S S の 有意差は認 められなか っ た｡

術後因子 の 単変数解析による検討では ､ 再発 の繰り返し､ 切除部位で の 再発およ

び初 回手術後3 年以 内 の再発 の 3 つ は ､ い ずれも有意な予後不 良因子であ っ た｡ 高

危険度群症例 のうち ､ 初回診断 時に遠隔転移が 明らかで なか っ た症例に つ い て ､ こ

れらの 3 因子と予後 の 関係 を多変数解析により検討したところ､ 3 年以内再発 の 有無

が D S S を左右する有意な予後因子であ っ た
｡
D S S - 1 0 は初回手術時に遠隔転移が明

らかであ っ た症例(3 2 例) では 3 2 .9 % ､ 遠隔転移 のなか っ た高危険度群で術後3 年以

内に再発を認 めた症例(1 3 例) で は 48 . 1 % で あっ たの に対し､ 遠隔転移の なか っ た高
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危険度群で3 年以 内に再発 を認 めなか っ た症例(5 5 例) の D S S -

1 0 は 9 6 . 3 % と良好で

あ っ た｡

･

ミ. 考察

ヨ ー

ド充足地 域 の 癌専門病院における新たな癌 死 危険度分類法の 考案 により､

個 々 の 乳頭癌患者 の 予 後を的確に 予測し､ 症例ごとに適切 な治療と術後経過観察

の 方策をたてることが可能とな っ たo 本分類法 の特徴 は 甲状腺外浸潤 の判定法 の 明

確化とリン パ 節転移 の数と大きさの 意義 の解 明にある｡ 甲状腺外浸潤 の判定に つ い

ては ､ これまで判断 に唆昧さの あ っ た乳頭癌 の癒着と浸潤 の 区別 に つ いて , 術前反

回神経麻療の 明らかで あ っ た症例 ､ 気道 ･ 食道 の粘膜面まで痛が進展 して い た症例

の みを他臓器浸潤ありと判断し
､ 気管表面 の 層状切 除や食道 の 筋層切除 ､ 胸骨甲状

筋の 合併切 除によ っ て肉眼 的根治の得られた症例は 明らかな腺外 浸潤なしと判定す

ることで ､ 他臓器浸潤症例の 予後不 良性が確認された｡ リン パ 節転移の 予後因子とし

て の 意義に つ い て は ､ 多数( 5 個以 上) の 病理組織学的リン パ 節転移 は若年者に お

い て再発 率を有意に 上昇させ るが ､ 癌 死 に対しては 有意な影響を認 めなか っ た｡

一

方 ､ 臨床的に明らかな径3 c m 以上 のリン パ 節転移は 特 に高齢者にお い て患者の 生

命を左右する重要な予 後因子 の ひとつ で あ っ た ｡ すなわち乳頭癌で は ､
m i c r o s c o pi c

なリン パ 管侵襲 の広 がりの 程度は 再発 率に影響することはあ っ ても生命予後 には影

響しない が ､ 巨大化したリン パ 節転移 の 存在は生命予後を左右することがわか っ た ｡

また ､ 術後因子 による高危険度群の 細分化 により､ 初回手術後3 年以上無再発 の 高

危険度群症例 の 予 後は低危険度群 に匹敵するほど良好で あ っ た｡ たとえ高危険度

群に属する症例であっ ても ､ 腫療が局所に限局して いる場合には積極的な切除手術

が予 後を改善する可能性があると考えられた｡

一 方 ､ 低危険度群症例 に対して は ､ 術

前超音波検査 による腫療 の 広がりの診断結果をふまえて腰痛を肉眼的に完全 に切

除すれ ば ､ 甲状腺全摘手術や術後の 放射性ヨ ー ド治療 ､ T S H 抑制療法を省い ても ､

予後はきわめて良好であり､ 保存的治療の 正当性が証 明された｡
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