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中島正洋

１. 　はじめに

　　甲状腺癌取扱い規約第９版（日本内分泌外科学会・
日本甲状腺病理学会編）が 2023 年 10 月に出版され
た [1]。2022 年に WHO Classification of Endocrine and 
Neuroendocrine Tumours (5th ed.)（新 WHO 分類）の発
行 [2] が契機となり、第８版以来、４年ぶりの改訂であ
る。新 WHO 分類では、甲状腺結節の病理組織学的分類
に多くの重要な変更点が見られる [2]。その中のいくつ
かは、第９版規約（新規約）に採用された。本稿では、
新 WHO 分類に基づく甲状腺結節分類の新規約での改訂
のポイントについて概説する。

２.　新 WHO 分類の主な変更点

　　大分類が良性、悪性腫瘍などではなく、濾胞細
胞 起 源、C 細 胞 起 源、 混 合 細 胞 癌 な ど cell origin や
histogenesis から始まる様になり、濾胞細胞起源の中分
類に良性結節、低リスク腫瘍（Low-risk neoplasms）、
悪性腫瘍が設けられた。その良性結節には、腺腫か過
形成か明らかでない結節を包含する ”Thyroid follicular 
nodular disease” という新たな分類が追加され、腺腫様
甲状腺腫が削除された。低リスク腫瘍には、乳頭癌様核
所見を伴う非浸潤性濾胞型腫瘍（NIFTP）や悪性度不明
な腫瘍（UMP）とともに硝子化索状腫瘍（Hyalinizing 
trabecular tumor）が位置付けられた。さらに、悪性腫
瘍では、乳頭癌から濾胞癌という頻度順ではなく、濾
胞癌から乳頭癌さらに低分化、未分化癌という分化度に
よる並びとなり、高分化癌と低分化癌の間に、分化型高
異型度癌（Differentiated high-grade thyroid carcinoma: 
DHGTC）という新しい分類が追加された。DHGTC は
低分化癌とともに高異型度癌として位置付けられ、高
分化癌と未分化癌の中間の予後を示す癌として、従来
の 未 分 化 癌 と 扁 平 上 皮 癌 は Anaplastic follicular cell-
derived thyroid carcinoma として超予後不良の癌とし

て理解されるようになった。新 WHO 分類は、組織発生
Histogenesis に基本を置き、低リスク腫瘍や DHGTC を
採用するなど悪性度分類に新規性があり、分子遺伝学的
プロフィールを加味した分類方針となっている。

３.　Thyroid follicular nodular disease について

　　濾胞細胞起源良性結節で、腺腫様甲状腺腫が削除さ
れた代わりに分類されている。肉眼的に様々な大きさの
多結節性病変で、コロイドに富む大小不同な濾胞からな
る [3]。個々の結節は境界不整なものから被包化され腺
腫に類するものまで様々で、中央部に繊維化や石灰化と
いった変性像を伴う。従来の良性腫瘍としての濾胞腺腫
の名称は残されていて、過形成性または腫瘍性か形態上
区別ができない濾胞由来の良性結節として位置付けられ
たものと理解される。従来の腺腫様甲状腺腫にはモノク
ロナールなものとポリクロナールなものが存在し、形態
上区別がつかないことが分かっていて [4]、多様な病態
が包含されている故に Thyroid follicular nodular disease
として分類・整理されたことになる。ただし、新規約で
はこの分類の採用は見送られ、腺腫様甲状腺腫がそのま
ま保持された。

４.　NIFTP について

　　濾胞細胞起源の良性腫瘍と悪性腫瘍の間に低リスク
腫瘍として、UMP や硝子化索状腫瘍とともに位置付け
られた。NIFTP や UMP は前 WHO 分類から採用されて
いる。第８版規約では意図的に採用が見送られたが、新
規約では採用された。NIFTP の採用については多くの議
論がなされた。欧米では日本と比較し、乳頭癌様核所見
の病理学的認識が幅広い可能性があり、そのため、甲状
腺結節の過剰診断 / 過剰治療に対する抑制の方策が必要
で、NIFTP のカテゴリーが導入された経緯がある [5,6]。
本邦では欧米と比較し NIFTP の頻度は少なく、大部分は
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濾胞腺腫や腺腫用甲状腺腫といった良性結節として診断
されていて問題は生じていない [7]。従って、この組織
型を導入する臨床的意義に疑問を呈する立場が根強く存
在する。一方で、新 WHO 分類での大きな分類方針の変
更を考慮しながら、国際基準での甲状腺結節の組織分類
として、欧米と肩を並べた比較検討を可能とするために
も新規約に採用することになった。

５.　DHGTC について

　　これは高異型度濾胞細胞由来非未分化癌（High-
grade follicular cell-derived non-anaplastic thyroid 
carcinoma）の中に、低分化癌とともに包含され、通常
の高分化癌よりも予後不良な非未分化癌として臨床的に
注意が必要な組織型である。乳頭癌や濾胞癌、膨大細胞
癌の高分化形質を残す浸潤性で高異型度の濾胞細胞由来
の癌である。全甲状腺がんの 1% 未満から 6.7% の頻度
と報告されている [8]。本邦では 1％未満とされる、新規
約では亜型として独立させずに、低分化癌に付記する形
で説明がなされている。通常の高分化癌より予後不良で 
[8]、低分化癌と同様、高齢者の大きな（4cm 以上）孤
在性結節として発見され、数ヶ月の経過で増大する傾向
があり、甲状腺外の大きな血管や軟部組織、神経周囲性
に癒着や浸潤を示す。リンパ節転移が高頻度で、40 か
ら 70％の症例が肺や骨などに遠隔転移する [9, 10]。組
織学的に、分裂像が 5 個 /2mm2 以上または腫瘍性凝固
壊死を確認することで診断される。基本組織像は乳頭癌
であることが多く、頻度は低いが、広範浸潤型濾胞癌で
診断される例もある。この亜型は低分化癌より、有意に
高齢発症で、核分裂像が多く、pT4 や診断時リンパ節転
移の頻度が高く、無再発生存率の成績が悪いと報告され
ている [11]。分子遺伝学的には BRAF 系変異シグネチャー
が高頻度（81％）で、RAS 系の多い低分化癌とは対照
的である。TERT promoter 変異は低分化癌と同様高頻度
で、予後不良と関連する [12]。約 50% の症例は放射性
ヨード治療に耐性であることも臨床的に重要な特徴であ
る [13]。

６.　その他のポイントについて

　　膨大細胞癌（Oncocytic carcinoma）が乳頭癌や濾胞
癌から独立し高分化癌の一つに分類された。膨大細胞癌
は、乳頭癌や濾胞癌とは異なり、BRAF 系や RAS 系以外

のドライバー遺伝子変異を示すためである。さらに、好
酸性顆粒状の豊富な細胞質を呈し、そこには異常ミトコ
ンドリアの蓄積とミトコンドリア DNA の異常が関与す
る [14-16]。新 WHO 分類では好酸性細胞癌（Oxyphilic 
carcinoma）ではなく、膨大細胞癌という名称の使用
が推奨され、新規約もこれに準じている。篩状モルラ
癌（Cribriform morular carcinoma）が乳頭癌から独立
し、その他の腫瘍の中に位置付けられた。ドライバー変
異は Wnt/ꞵ-catenin シグナル伝達系であり、散発性のみ
ならず APC 胚細胞変異が原因である家族性大腸腺腫症
との合併も知られている [17, 18]。女性に見られる亜型
で免疫組織化学的な女性ホルモン受容体を発現し、Wnt/
ꞵ-catenin シグナル伝達系活性化を反映した ꞵ-catenin の
核内異所性発現を認め、組織学的特徴とともに特殊な
phenotype を示す。同様に、浸潤性被包化濾胞亜型乳
頭 癌（Invasive encapsulated follicular variant papillary 
carcinoma：IEFVPTC）は乳頭癌から独立し、濾胞癌と
乳頭癌の間に分類された。被包化濾胞型腫瘍（濾胞腺
腫、UMP、NIFTP、IEFVPTC） の 中 で 唯 一 の 悪 性 腫 瘍
で、NIFTP と同様に RAS 系の変異をドライバー変異とし、
BRAF 変異は少ない [3]。核所見は PTC 様で、低リスク
腫瘍である NIFTP や UMP の一部が浸潤能を獲得して悪
性化したものと理解される。
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