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はじめに

　「がん」という疾患は遺伝子病とされ，遺伝子変異
とそれに伴うゲノム不安定性がその病態の本質とさ
れる。これは，RAS や TP53 等の癌原遺伝子や癌抑
制遺伝子の変異により，細胞内シグナル伝達の制御
が効かなくなり，細胞が癌化するというものである。
長年この視点に沿って癌の研究はなされてきており，
甲状腺癌もその例外ではない。
　しかし近年，「癌幹細胞」と呼ばれる細胞に関する
研究が活発に行われるようになってきた。これは，
癌組織中の細胞は均一ではなく，大部分の「癌細胞」
とは別に少数の「癌幹細胞」と呼ばれる細胞が存在
しており，この細胞が腫瘍の進展，転移，再発等に
重要な役割を果たしているのではないかというもの
である。実際，白血病，乳癌，脳腫瘍でこの研究は
先行しており，癌の発生から治療に関するまで幅広
い知見をもたらしている。この考え方によると，癌
幹細胞の発生する母地は，その特徴の類似点から，
組織幹細胞であるという考え方が有力である。
　さらに近年の技術革新により，大規模，網羅的な
ゲノム解析が可能になり，それによって個人間の違

い，すなわち遺伝子多型による発癌しやすさも注目
されるようになってきた。当然，発癌メカニズムと
関連していると思われる。
　甲状腺癌は，甲状腺濾胞細胞という一種類の細胞
から，乳頭癌，濾胞癌，未分化癌とさまざまなタイ
プの組織型を持つ癌が発生してくるという特徴を持
つ。本稿では，起源が別である髄様癌は割愛させて
頂き，これら濾胞細胞から発生してくる癌，特に症
例数が圧倒的に多い乳頭癌をメインに，（1）遺伝子
変異とシグナル伝達異常，（2）癌幹細胞，（3）遺伝
子多型の関与について概説する。

遺伝子変異

　甲状腺濾胞細胞を起源とする癌で見られる遺伝子
異常のパターンと頻度を図 1，表 1 にまとめた。そ
れぞれの組織型で特徴的なパターンが見られる。ま
ずは乳頭癌に見られる RET/PTC 再配列と BRAF 点
突然変異，RAS 点突然変異について述べる。
　RET はレセプター型のチロシンキナーゼである
が，甲状腺濾胞細胞にはほとんど発現していない。
ところが染色体再配列により，RET のキナーゼドメ
インをコードする C 末端側と，他のパートナー遺伝
子の N 末端側が結合してキメラ遺伝子を作ると，そ
の発現はパートナー遺伝子のプロモーターによって
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特集 2 甲状腺腫瘍の基礎と診断

甲状腺癌の発生機序−最近の基礎研究からの
知見

乳頭癌 濾胞癌 低分化癌 未分化癌

RET/PTC 13-43% 0% 0-13% 0%

BRAF mutation 29-69% 0% 0-13% 10-35%

RAS mutation 0-21% 10-53% 18-55% 20-60%

PAX8/PPAR γ 0% 25-63% 0% 0%

CTNNB1 mutation 0% 0% 0-25% 66%

TP53 mutation 0-5% 0-9% 17-38% 67-88%

表１. 濾胞細胞から発生する癌における遺伝子変異の頻度

図 1. 甲状腺細胞の癌化ステップに関与する遺伝子変異
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制御され，キメラタンパクである RET/PTC が作り
出される。RET/PTC は，容易に二量体を形成，自
己リン酸化によって恒常的に活性化した状態とな
る。つまり，RET 以下のシグナル伝達が常に on の
状態となる。RET/PTC は，パートナー遺伝子の違
いで 15 種類以上報告されているが，RET/PTC1 と
RET/PTC3 で全体の 90%を占める。
　BRAF は， セ リ ン ス レ オ ニ ン キ ナ ー ゼ で あ る
RAF ファミリーの一つで，甲状腺乳頭癌で見られ
る突然変異は，ほぼ全てがコドン 600 に起こったバ
リンがグルタミン酸に変化する点突然変異である

（BRAFV600E）。この変異によって，BRAF のキナーゼ
活性が恒常的に on となると考えられている。
　RAS 変異は，他の固形癌でも高頻度に見られる遺
伝子異常であり，詳細は省くが , 同じく点突然変異で
シグナル伝達を恒常的に活性化させる変異である。
ただし，甲状腺乳頭癌での頻度は低い。
　甲状腺乳頭癌の発生メカニズムについて極めて
重要な点は，これら 3 つの遺伝子変異（癌遺伝子）
に重複が見られないという事である。RET/PTC，
RAS，BRAF は全て MAPK シグナル伝達経路を活
性化する分子であり，RET/PTC や RAS は他の下流
シグナルを活性化するにもかかわらず，ひとつの腫
瘍にはほとんど遺伝子変異の重複が見られない。こ
れは，MAPK の恒常的な活性化が，乳頭癌の発生に
重要な役割を果たしているという証拠といえる 1）,�2）。
　サイログロブリンプロモーターを用い，甲状腺濾
胞細胞にこれらの変異遺伝子が発現するように遺伝
子改変されたトランスジェニックマウスでは，ヒト
とよく似た乳頭癌の発生が認められた 3）。このこと
は，これら癌遺伝子が発癌の原因であることを示
唆する。しかしこれらのモデルでは，癌遺伝子が胎
生期から全甲状腺細胞に発現し，そのため甲状腺機
能が低下，フィードバックにより血清 TSH が上昇
し，甲状腺細胞の増殖にかなりの影響を与えている
と予想される。極めて人工的な系といわざるを得な
い。また，in vitro で正常甲状腺細胞にこれら癌遺
伝子を発現させても，細胞の癌化は観察されなかっ
た 4）。これらの結果から，甲状腺乳頭癌の発生には，
MAPK の恒常的な活性化が重要であるが，それだけ
では十分でない可能性が高く，より詳細な機序の解
明が待たれる。
　濾胞癌や未分化癌についても簡単に触れるが，こ
れらはより不明な点が多い。濾胞癌でよく見られ
る遺伝子異常は RAS，PAX8/PPAR γ等である。
PAX8/PPARγは染色体転座 t（2；3）（q13；p25）
によって生じるキメラタンパクであるが，細胞の癌
化機序はまだよく分かっていない。ただし，これら
の変異は良性の濾胞腺腫でも見られ，腫瘍発生の初
期段階に起こるとされる。変異 RAS のトランスジェ

ニックマウスでは , 濾胞腺腫，濾胞癌の発生が見られ
るが，これも前述のように生理的なモデルとはいえ
ない。また，甲状腺ホルモン不応症に見られる変異
甲状腺ホルモンレセプターβ（TRβPV）をホモに導
入したノックインマウスでも，濾胞癌の発生が見ら
れる。さらに興味深いことに，このマウスと TSH レ
セプターノックアウトマウスをクロスすると，濾胞
癌の発生は完全に抑制される 5）。このことは，TSH
シグナルと甲状腺ホルモンのシグナルも癌の発生に
関与していることを示唆している。未分化癌では，
TP53，β- カテニン（CTNNB1）の変異が高頻度で
見られ，これらが関係するシグナル伝達の異常が甲
状腺癌細胞の脱分化，高度悪性化に重要な役割を果
たしていることを示唆している。
　以上のように様々な遺伝子変異が同定され，マウ
スモデルをはじめ，in vitro でも機能解析が進んでい
るが，前述のようにマウスモデルもヒトの病態を完
全に反映したものとはいえず，未だ甲状腺濾胞細胞
からの「発癌」メカニズムを完全には説明できてい
ない。

癌幹細胞

　癌組織中の癌細胞は決して均一でなく，新たな腫
瘍を形成できるものはごく一部である。近年，これ
らの一部の細胞は，自己複製能と分化能（この場合，
分化能とは厳密には分化ではなく，その他大多数の
癌細胞を生み出す能力のこと）を併せ持つ「癌幹細
胞」ではないかという説が盛んに論じられるように
なってきた。一般的な抗癌剤等による癌治療は，癌
組織の大部分を占める癌細胞をターゲットとしたも
のであり，治療によって大部分の癌細胞を除いたと
しても，少数の癌幹細胞が生き残っていれば，これ
が再発の原因となる（図 2）。この癌幹細胞は，様々
な癌において同定 , 報告されてきており，癌根治の戦
略としてこの癌幹細胞の研究は必須のものとなって
きている。現在のところ , 癌幹細胞の起源は，その性
質の類似点から組織幹細胞であるとする説が有力で，
組織幹細胞に上で述べたいくつかの遺伝子変異が蓄

図 2. 癌幹細胞セオリー
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積されることによって癌幹細胞に変化すると考えら
れている。様々な異なった報告があるが，癌幹細胞
は増殖スピードが緩やかであったり，DNA 修復能が
高い，また抗癌剤等を細胞外に排出するポンプのよ
うなトランスポーターが高発現しているとする報告
がある。これが治療抵抗性の原因となっていると考
えられる。
　甲状腺癌は，前述の通り一種類の甲状腺濾胞細
胞から乳頭癌，濾胞癌，未分化癌と様々なタイプの
癌が発生してくる。高野らは , これは甲状腺幹細胞
が分化してくる各段階で，分化がブロック，悪性化
したものではないかという芽細胞発癌説（fetal�cell�
carcinogenesis�theory）を発表した 6）。この説によ
ると，最も未分化な甲状腺幹細胞（thyroid�stem�
cell）から癌化したものが未分化癌，次の段階の甲
状腺芽細胞（thyroblast）から癌化したものが乳頭
癌，そしてかなり分化した段階である前甲状腺細胞

（prothyrocyte）から濾胞腫瘍が発生するのではない
かとされている。上の癌幹細胞説と組み合わせて考
えると非常に興味深い。
　しかしながら，実際の甲状腺癌幹細胞の研究は
まだ十分進んでいるとはいえない。筆者らは，一
般的に癌幹細胞が抗癌剤などを排出する ABC トラ
ンスポーターを高発現していることを利用し，side�
population 法というフローサイトメトリーを用いた
方法を用い，甲状腺癌細胞を解析した 7）。造血幹細
胞やある種の癌幹細胞がこの side�population 分画に
濃縮されることが報告されている。我々の実験では，
ARO，FRO 等の細胞に side�population 細胞を認め，
ARO の side�population 細胞がいくつかの癌幹細胞様
性質を持つ事を明らかにした。また，他の二つのグ
ループも，ARO 細胞中の CD133 高発現細胞が癌幹
細胞を含んでいると報告した 8）,�9）。CD133 は，脳腫
瘍等でも用いられる癌幹細胞のマーカーである。し
かしながら，その後の DNA プロファイリングの結果，
ARO は甲状腺癌由来の細胞でない可能性が示唆され
たため 10），結局，甲状腺癌における癌幹細胞の単離
は未だ成功していない。
　この様に，甲状腺癌でも癌幹細胞の関与を示唆す
る報告はあるものの，未だにそのマーカー，単離法，
機能については確立されたものはなく，ほとんど何
も分かっていない。甲状腺癌の発生メカニズム，そ
して新規治療法の開発の上でも，この分野での研究
の進展が待たれる。

遺伝子多型

　近年のゲノム解析の進歩により，個々人の甲状腺
癌発症リスクを規定する遺伝子多型の同定が試みら
れるようになってきた。遺伝子多型とは一般的に 1%

以上の頻度で見られる遺伝子の違いであり，個体全
ての細胞が持ち，遺伝的に受け継がれるものである。
1%以下の頻度で見られるものは変異と呼ばれ，前述
の遺伝子変異等は一般的に癌細胞でのみ見られるも
のである。
　甲状腺癌の臨床的特徴から，DNA 修復，TP53，
エストロゲンレセプター，甲状腺ホルモンレセプ
ター，IL-6，抗酸化酵素等にターゲットを絞った解
析がなされ，それぞれに甲状腺癌発症リスクと相関
する多型が報告されてきた。各々の検討で統計学的
に有意差が見られるものの，症例数も比較的小規模
なものが多く，今後の追試，さらなる検討が必要で
あろう。
　さらに最近の急速な技術革新により，極めて大
規模で網羅的なゲノムワイドな解析が可能となって
きた。アレイ技術を用い，数十万の遺伝子多型を
一度に解析できる。2009 年，Gudmundsson らはア
イスランドの住民を中心とした大規模な分子疫学調
査の解析結果を発表した 11）。その結果，9q22.33 と
14q13.3 に甲状腺癌発症と強い関連がある多型が発見
された。9q22.23 と 14q13.3 付近にはそれぞれ甲状腺
機能に非常に重要な転写因子である FOXE1（TTF2）
と NKX2-1（TTF1）がコードされており，非常に興
味深い。両遺伝子にホモ接合性に関連多型を持つの
は約 3.7%であり，その推定リスクは 5.7 倍であると
報告された。また筆者らのグループは，チェルノブ
イリ事故後に発症したベラルーシ小児甲状腺癌患者
と健常者から提供された DNA を用い，やはり遺伝
子多型の大規模解析を進行中である。これまでのと
ころ，やはり FOXE1 の locus に強い相関を認め，こ
れを報告した 12）。ただし，NKX2-1� locus との相関は
見られず，これが自然発症と放射線誘発との違いか
もしれない。FOXE1� locus は，自然発症，放射線誘
発の二つの独立した大規模調査で確認され，この多
型が少なくとも白人甲状腺癌の発症に重要な役割を
果たしているのは間違いなさそうである。今後の機
能解析が待たれると共に，日本人症例での検討も必
要であろう。

おわりに

　上記のように，甲状腺癌の発生に関与する様々な
因子が同定されてきた。しかしながら，各々のピー
スはまだバラバラの状態で，パズル全体を完成する
には至っていない。正常細胞からの一貫した癌発生
メカニズムの解明のために，臓器横断的，分野横断
的な研究を遂行する必要がある。今後，これらの研
究成果が，治療に関しても多くの知見をもたらして
くれるものと期待する。
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