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内分泌腫瘍 1：下垂体・甲状腺・副甲状腺
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Atlas of Diagnostic Pathology (12)
Endocrine Tumors 1: Pituitary Gland, Thyroid Gland, and Parathyroid Gland

Motohiko AIBA
Department of Surgical Pathology, Tokyo Women’s Medical University Medical Center East

Endocrine tumors are examined from the viewpoints of tumor pathology and functional pathology. Ade-
quate sampling of the tumor and nonneoplastic part is essential for a histological examination. Immunohisto-
chemistry, in situ hybridization and FISH, and electron microscopy, in addition to hematoxylin and eosin mor-
phology, are useful tools for pathological diagnosis.

This article first describes functioning and nonfunctioning pituitary tumors with immunohistochemistry.
Thyroid carcinomas exhibit a full variety of clinical and pathological characteristics according to histological
types, including papillary, follicular, poorly differentiated, undifferentiated carcinomas, and medullary carcinoma.
The former four are follicular epithelial in origin and the latter is derived from C cells. Histological subtypes of
papillary carcinoma have been well correlated with the abnormality of genes. A follicular variant of papillary car-
cinoma may have some diagnostic problems, among pathologists, with regard to its differentiation from follicular
adenoma and adenomatous goiter. Parathyroid adenoma, carcinoma and primary hyperplasia sometimes require
differential diagnosis.

The present article is to be followed by “Pathology of endocrine tumors, part 2” which will deal with adreno-
cortical tumors causing primary aldosteronism, Cushing’s syndrome and adrenogenital syndrome, and nonfunc-
tioning tumors, adrenomedullary tumors, some tumors of the diffuse neuroendocrine system, ectopic hormone-
producing tumors, and multiple�familial neoplastic syndromes.

Key words: functional pathology, pituitary adenoma, thyroid carcinomas, papillary thyroid carcinoma, primary
hyperparathyroidism

はじめに
内分泌腫瘍の病理は大きく 2つの役割を持つ１）．1
つは他の器官・臓器系の腫瘍病理と同様，腫瘍の良
悪性の判定，悪性腫瘍の組織型・悪性度・病理学的
予後因子の判定，腫瘍の広がりを診断する．もう 1
つは内分泌腫瘍に特徴的な機能性腫瘍 functioning
tumor の評価である．Cushing 症候群を始め多彩な
内分泌症候群がホルモン産生腫瘍により引き起こさ
れる．その原因・病態の把握，鑑別診断に病理学の

役割は大きい．また若年者に内分泌腺腫瘍が多臓器
に多発性に発生する家族性・遺伝性の腫瘍症候群が
多数存在する２）３）．
各論的には，近年，甲状腺乳頭癌にその組織亜型
と遺伝子異常との対応関係が示されている４）５）．また
2006 年はチェルノブイリ原発事故 20 年にあたり，
放射線被曝と甲状腺乳頭癌組織亜型との関連も注目
されている６）．下垂体腫瘍では免疫組織化学・超微形
態学的検索に加えて，種々の転写調節因子の解析で
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表1　下垂体腺腫の免疫組織化学・電顕による分類

亀谷＊＊）
227症例

Horvathら＊）
2,091症例

18.0%27.0%PRL cell adenoma：sparsely granulated
 0.8 0.4densely granulated
 4.4 7.6GH cell adenoma：sparsely granulated
 9.3 7.1densely granulated
15.0 3.5Mixed GH cell-PRL cell adenoma
 1.3 1.2Mammosomatotroph cell adenoma
 1.8 1.6Acidophil stem cell adenoma
 4.0 9.6Corticotroph adenoma
 1.3 1.1Thyrotroph cell adenoma
11.0 9.8Gonadotroph adenoma
 1.8 3.5Silent corticotroph adenoma, subtypes 1, 2

 1.4Silent adenoma, subtype 3
18.512.4Null cell adenoma
 9.713.4Oncocytoma

 1.4Unclassified
 2.6Plurihormonal adenoma

＊ 2002年，＊＊1996年．

下垂体ホルモン産生腫瘍間の関連が明確にされつつ
ある３）７）８）．また近年下垂体癌の症例が集積している９）．
副甲状腺機能亢進症を代表する腺腫・過形成・癌の
解析が進み，副甲状腺機能亢進症―顎腫瘍症候群
（hyperparathyroidism-jaw tumor syndrome）の 原
因遺伝子でもあるHRPT2 遺伝子の変異と散発性副
甲状腺癌との関連が示されている１０）１１）．副腎皮質の腺
腫・癌・原発性過形成についても研究が進み，後者
の代表である PPNAD（primary pigmented nodular
adrenocortical disease ） や AIMAH （ ACTH-
independent marcronodular adrenocortical hyper-
plasia），食事依存性Cushing 症候群においても分子
遺伝学的検索が進んでいる１２）１３）．褐色細胞腫・パラガ
ングリオーマの遺伝子異常・家族性発生の高い頻度
も指摘されている２）３）．
このような観点を視野に入れて，内分泌腫瘍の形

態と機能の病理を見ていく．
下垂体腫瘍

下垂体は，Rathke pouch 由来の腺下垂体と，間脳
底部の下向きの発育による神経下垂体からなる．前
者（前葉）では 5種類の細胞が 6種類の下垂体前葉
ホルモンを産生している．①成長ホルモン（GH），②
プロラクチン（PRL），③甲状腺刺激ホルモン
（TSH），④副腎皮質刺激ホルモン（ACTH），⑤ゴナ
ドトロピン（Gn：卵胞刺激ホルモンFSHと黄体形
成ホルモン LH）である３）．これらのホルモンを産生
する細胞や腫瘍はそのホルモンの名称により命名さ

れる．これらの下垂体細胞系列の検索には転写調節
因子の免疫組織化学や in situ hybridization も有用
である３）７）．その他に S-100 陽性の濾胞星状細胞 folli-
culostellate cell が存在する１４）．後者（後葉）は，視床
下部の視索上核と傍室核にあるヴァソプレシン（抗
利尿ホルモン）とオキシトシンを産生する神経細胞
の無髄神経線維終末と，pituicyte と呼ばれる膠細
胞，血管からなる．
下垂体腫瘍のほとんどは前葉由来である．下垂体
はトルコ鞍内にあって骨組織に囲まれ，視交叉や視
床下部近傍に位置しているため，下垂体病変により
下垂体卒中を含め独特の病態・症状を呈する．
1．下垂体腺腫
通常は経蝶形骨洞的に切除され，検体は fragment
状となる．術中迅速診断では凍結切片のヘマトキシ
リン・エオジン染色（HE）標本とともに，捺印標本
の検索も有用である．HE標本では正常の下垂体が
毛細血管と膠原線維組織により小胞巣状の構造をと
り，個々の小胞巣は異なった形態の前葉細胞を含ん
でいるのに対し，腺腫では均質な細胞構成を示し，
ビマン性・偽乳頭状・rosette 形成など小胞巣とは
異なる間質成分の少ない増殖 pattern をとる（図
1～3）．
質的診断には免疫組織化学や超微形態学的検索を
行う（表 1）２）１５）．機能性腫瘍の診断には免疫組織化学
的所見だけではなく，臨床症状を提示したり，生化
学的にホルモン高値を示すことが必要である２）．画像
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的に最大径が 1cm未満の腺腫をmicroadenoma，そ
れ以上をmacroadenoma として区別する．
1）成長ホルモン産生腺腫
末端肥大症と巨人症の原因となる腫瘍で通常
macroadenoma として発見される．somatostatin
analogue の治療を行うことがある．GH産生細胞の
みからなる腺腫の 2亜型と，PRL産生性も示す 3
亜型がある（表 1）．
前者のうち densely granulated type は好酸性顆

粒状の細胞質を有し，GHは細胞質いっぱいに染ま
る．電顕的にも豊富な 400～500nm主体の分泌顆粒
を持つ．もう 1つの sparsely granulated type は色
素嫌性の細胞質を有し，GHは Golgi 野の染まりであ
る．いわゆる fibrous body を有し，これは電顕的に
は中間径フィラメントと滑面小胞体の混成である．
分泌顆粒は小さく少ない．前者の亜型に較べ，侵襲
性・早い増殖を示す８）．
PRL産生性も示す 3亜型のうち，mixed GH cell-

PRL cell adenoma は好酸性のGH産生細胞と，嫌色
素性の PRL産生細胞の両要素からなる．Mammoso-
matotroph cell adenoma は好酸性の単一細胞からな
る腫瘍で，GHと PRLの両者を産生する細胞からな
る．Acidophil stem cell adenoma は嫌色素性の細胞
質を有する単一細胞からなる腫瘍で（図 2），高 PRL
血症を示し若年者に多い発育の早い腫瘍である８）．免
疫組織化学的にはGHと PRLが陽性で，電顕的にも
PRL腺腫のmisplaced exocytosis（後述）とGH腺腫
の fibrous body の両所見を有している（図 2）．
2）プロラクチン産生腺腫
最も頻度の高い腺腫で，閉経前女性は高 PRL血症

で診断，男性などではmacroadenoma の症状から診
断される．Sparsely granulated type が最も頻度が高
く（表 1），嫌色素性で，PRLは Golgi 野の染色性を
示し，電顕的には粗面小胞体・Golgi 装置の発達が
著しい．電顕的に開口分泌が基底膜部の細胞膜の他
に，外側細胞膜部に起こるmisplaced exocytosis が
診断的意義を持つ１５）．Densely granulated type は頻
度が少ない．Dopamine agonist（ブロモクリプチン）
の長期投与の修飾像としてこの形を示すことがあ
り，さらには細胞内小器官が減少して細胞の小型化
を示し，血管周囲の線維化を呈する．
3）甲状腺刺激ホルモン産生腺腫
1％前後とまれな腺腫で，甲状腺機能亢進症を呈
し，甲状腺は腫大する．嫌色素性を示すことが多い．

4）副腎皮質刺激ホルモン産生腺腫
Cushing 病の原因となり，副腎皮質の過形成を引

き起こす．女性に多く，microadenoma が大部分であ
る．好塩基性の細胞質を有し，PAS染色陽性で，
ACTHや他の pro-opiomelanocortin 関連ペプタイ
ドが陽性である．電顕的には粗面小胞体やGolgi 装
置の発達と 150～450nmの球形・涙滴状・ハート型
の分泌顆粒が著しい１５）．中間径フィラメントが核周
に形成され，これが過剰に形成されるとCrooke cell
adenoma と称される．Crooke 変性は，原因に関係な
く慢性の糖質コルチコイド過剰症でACTH産生細
胞に引き起こされる．逆にこの所見を得ることで，
慢性糖質コルチコイド過剰症の存在を疑える．
Cushing 病で両側副腎摘除術後，下垂体ACTH産生
microadenoma が顕在化し，大きく侵襲性に発育し
て，皮膚色素沈着や視野障害・頭痛などを呈すると
Nelson 症候群という．臨床的にCushing 病や血中
ACTH高値を示さない silent corticotroph adenoma
の 2 亜型が存在する（図 1）．
5）ゴナドトロピン（FSH�LH）産生腺腫
中高年の発症が多く，血中FSHや LH，α-subunit

が高値を示すこともあるが，大部分は正常範囲内で，
臨床的にも過機能性の症状を呈することは少ない．
嫌色素性で，細胞学的に男女で異なった細胞像を示
す．女性の場合，FSH�LHの染色性がより低く，電
顕的に honey-comb Golgi complex と呼ばれる特徴
的な構造を形成する．
6）ナルセル腺腫
下垂体前葉のホルモン産生細胞としての形態に乏
しく（図 3），免疫組織化学的にも下垂体ホルモン陰
性またはわずかのFSH・LH・α-subunit 陽性細胞
を含むにとどまる．内分泌細胞としての分化は明ら
かである．その中で oncocytoma（図 3）は豊富な細
胞質に糸粒体の発達が著しい．診断に糸粒体の免疫
染色が有用である１６）．
7）多ホルモン産生腺腫
従来個々の下垂体前葉細胞は 1つの下垂体ホルモ
ンを産生すると考えられていたが，発生学上の
GH・PRL・TSH細胞系，LH・FSH・null cell 系，
POMC系の系列の中で，あるいは系列を越えて，多
ホルモン産生性を示す腫瘍が見出され，転写調節因
子の検討などで確認されている３）７）．一方下垂体腺腫
が浸潤性に発育して正常の下垂体細胞を捕捉し，見
かけ上腺腫の染色性を示すことがあるので注意が必
要である．
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表2 甲状腺癌のstaging（WHO分類2004年）

乳頭癌と濾胞癌（45歳未満）
any T，any N，M0　Stage I
any T，any N，M1　Stage I I

乳頭癌と濾胞癌（45歳以上）と甲状腺髄様癌のstage grouping
（T1，N0，M0）　Stage I
（T2，N0，M0）　Stage I I
（T3，N0，M0）or（T1～T3，N1a，M0）　Stage I I I
（T4a，N0 or N1a，M0）（T1～T4a，N1b，M0）　Stage I VA
（T4b，any N，M0）　Stage I VB
（any T，any N，M1）　Stage I VC

甲状腺未分化癌
（T4a，any N，M0）　Stage I VA
（T4b，any N，M0）　Stage I VB
（any T，any N，M1）　Stage I VC

原発腫瘍評価不能TX
原発性腫瘍なしT0
≦2cm，甲状腺内T1
≦4cm，甲状腺内T2
＞4cm，甲状腺内または最小限の腺外進展T3
皮下軟部組織・喉頭・気管・食道・反回神経への浸潤T4a
脊椎前筋膜への浸潤，頸動脈・縦隔血管を包み込むT4b

未分化癌は全てT4
甲状腺内切除可能T4a
甲状腺外切除不可能T4b

所属リンパ節評価不能NX
転移なしN0
気管前・気管傍・喉頭前リンパ節への転移N1a
一側・両側・対側の頸部，縦隔のリンパ節N1b
遠隔転移評価不能MX
遠隔転移なしM0
遠隔転移ありM1

2．下垂体癌
下垂体癌はまれながら世界で百数十例が報告さ

れ８）９），日本でも 10 例程度の報告がある．PRL産生癌
とACTH産生癌が多く，他のホルモン産生癌や非機
能性癌は少ない２）３）８）９）．ACTH産生癌の場合，両側副
腎切除術とNelson 症候群を経て下垂体癌が診断さ
れることも多い．下垂体病変のみの検索では癌の診
断は難しく，浸潤性増殖や核分裂像の増加・高い
MIB-1 の標識（3％以上）・p53 染色性を示し，転移
病変がないと異型腺腫と診断され，転移が確認され
れば癌である２）．転移は中枢神経系内で不連続性の別
病変（しばしば髄膜内）を作るか，肝・肺・骨・リ
ンパ節などの中枢神経系外に転移する場合である２）．
3．その他
神経節細胞腫・間葉系腫瘍・顆粒細胞腫・転移性

腫瘍などがある．

甲状腺腫瘍
甲状腺は 2種類の内分泌系を持つ．濾胞上皮は

thyroglobulin（TG）に富むコロイドを容れた甲状腺
濾胞を構成し，甲状腺ホルモン（thyroxine：T4 と
triiodothyronine：T3）を産生する．傍濾胞細胞（C
細胞）は甲状腺濾胞の基底側に散在し，calcitonin
を産生する３）．
甲状腺の上皮性腫瘍は濾胞上皮に由来する良性の
濾胞腺腫と悪性の乳頭癌・濾胞癌・低分化癌・未分
化癌，傍濾胞細胞に由来する髄様癌が代表的で，結
節性過形成性病変である腺腫様甲状腺腫とともに多
彩な臨床像・病理像を示す２）３）１７）１８）．甲状腺腫瘍は遺伝
性腫瘍症候群の構成成分としても重要である．
1．甲状腺癌の staging（表 2）
甲状腺癌は極めて予後のよい組織型から，極めて
予後の悪いものまで存在する．これを staging の観
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点から見ていくと２）１９），甲状腺乳頭癌と濾胞癌で 45
歳未満の症例は予後が良く，遠隔転移がなければリ
ンパ節転移例を含めてすべて stage I に，遠隔転移が
あれば stage II に分類される．45 歳以上では，髄様
癌と同様の staging が行われる．甲状腺髄様癌は表
2の通りである．甲状腺未分化癌は高齢者に多く予
後は非常に悪い．診断がついただけで stage IV とな
る（表 2）．
2．甲状腺乳頭癌・濾胞癌の特性
これらの高分化癌では遠隔転移はまれで，後述の

低分化癌の 1つである insular carcinoma を含めた
報告では 9％程度で遠隔転移がある２０）．甲状腺濾胞
上皮は多量のヨウ素を取り込む唯一の組織であり，
これに由来する高分化型の癌もしばしばヨウ素を取
り込むので，放射性ヨウ素 131I の投与による内部か
らの放射線照射が有効である２１）．Durante ら（2006）
の報告では，444 例の肺・骨・その他への転移癌の
うち，295 例に 131I の取り込みがあり（66.4％），その
43％（127 名）に転移巣の陰性化が得られ，若年者・
高分化型・限局性の転移巣により有効であった．そ
の後再発したのは 7％のみで，131I 治療開始後 10 年
生存率は 92％と，陰性化しなかったものの 19％と
違いを示した２１）．
3．発見動機による甲状腺癌の分類
甲状腺乳頭癌は，①臨床癌 clinical carcinoma の他

に，②オカルト癌 occult carcinoma（転移巣による臨
床症状が先行し原発巣を検索したが発見されず，そ
の後原発巣として甲状腺癌が発見）や，③偶発癌 in-
cidental carcinoma（切除・摘出された甲状腺組織の
病理学的検索により初めて発見），④ラテント癌 la-
tent carcinoma（生前臨床的に甲状腺癌の徴候がな
く，死後剖検により初めて甲状腺癌の存在を確認），
のいずれもが多い１８）１９）．
4．甲状腺癌の組織分類
1）乳頭癌 papillary carcinoma
日本では 20～80 歳に広く分布し，男女比は 1：5

である２２）．生存率 90％以上，特に 45 歳以下の若年者
で 20 年生存率 98％以上との報告もあり予後は良
い．甲状腺の結節・頸部リンパ節の腫大で発見され
ることが多い．日本のように食事中のヨード含量の
多い地域では乳頭癌が多く濾胞癌が少ない．放射線
曝露と乳頭癌発生の関係があり，チェルノブイリ原
発事故による甲状腺乳頭癌発生が注目されている６）．
国際プロジェクトとしてChernobyl Tissue Bank が
設立され，世界からの研究申請に対し審査後甲状腺

手術組織のDNA・RNA・病理組織・パラフィン組
織のマイクロアレイを含めて提供している２３）．
（1）病理像
微小結節から数 cmの大きさを示し，境界不整の

灰白色硬結節が甲状腺実質中へ浸潤し，石灰沈着・
骨化，囊胞性の変化を示すことがある．しばしば多
中心性である．まれに甲状舌管囊胞原発性のものも
ある．直接周囲脂肪織・横紋筋・喉頭・器官・食道
へ浸潤しうる．リンパ行性の甲状腺内播種とリンパ
節転移をしやすい．多中心性の乳頭癌では，それぞ
れが独立した癌病変であることの証明もある２４）．
組織学的には名称の通り，癌細胞が血管を含む間
質を芯として乳頭状に濾胞腔に突出する構造を形成
していれば乳頭癌であるが（図 4），現在ではむしろ
癌細胞の細胞学的特徴，特に核所見により診断され
る２）３）１９）．すなわちスリガラス状核・核内偽封入体・
核の切れ込み・核の溝・核の重積性である（図 4，
5）．種々の程度の小濾胞構造を形成し，この割合が
多いと濾胞型の乳頭癌と診断される（図 5）．索状な
いし充実性構造など種々の亜型の乳頭癌が存在する
が，いずれも核が共通に上記の所見を有している．
�平上皮化生や砂粒小体（円形層状構造を示す微小
石灰化巣）・硝子様線維性間質をしばしば示す．診断
に穿刺吸引細胞診が有力で２５），豊富な細胞・乳頭状
組織片・1層のシート・3次限的クラスターが採取
され，大きく不整な核，核膜付近に小さな核小体，
核の溝と核内偽封入体（図 5），コロイド，多核巨細
胞，砂粒小体が特徴的に見られる（図 5）．
（2）診断・鑑別
乳頭癌は甲状腺癌の大部分を占めているので，特
殊型（表 3）の診断による予後の予測は意義がある．
その中で，上記乳頭癌濾胞型 follicular variant は，濾
胞癌や濾胞腺腫，腺腫様甲状腺腫と鑑別が難しいこ
とがある．また病理医により診断基準が微妙に異な
ることが指摘される２６）２７）．
免疫組織化学的に，TTF-1 や TGは甲状腺組織と
して陽性である．諸臓器原発性�転移性の癌の鑑別に
広く使われる keratin 7 と keratin 20 の染色では，前
者が陽性，後者は陰性が大部分である２８）．Keratin 19
はじめ，HBME-1，galectin-3 や，日本発の抗体として
JT-95（図 5）などが，乳頭癌に特徴的なmarker
として他の甲状腺腫瘍組織型との鑑別に参考にな
る．一方T3・T4 や甲状腺 peroxidase は染色性が低
い２９）．
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表3 乳頭癌のvariants（WHO分類20042），甲状腺癌
取扱い規約200519）による）

篩状癌濾胞型
筋膜炎様間質を有する乳頭癌大濾胞型
局所島状要素を有する乳頭癌オンコサイト型
扁平上皮癌または粘類表皮癌を有する乳頭癌淡明細胞型
紡錘形巨細胞癌を有する乳頭癌ビマン性硬化型
乳頭髄様混/合癌高細胞型
乳頭微小癌円柱細胞型

充実型

（3）乳頭癌と遺伝子異常
乳頭癌の組織亜型と遺伝子異常との対応関係が見

出された．例えばAdeniran ら４）によると，96 例の散
発性乳頭癌の遺伝子異常と病理組織型の関連が示さ
れた．
①乳頭癌の 42％は BRAFの V600E；nucleotide
1799（T1799A）の異常を示し，高齢者側（平均 47.7
歳）に多いこと，甲状腺外進展を 40％が示し，病期
stage が高い．定型的乳頭癌が 75％，tall cell variant
が 15％を占める．乳頭癌に加え，乳頭癌から悪性転
化した低分化癌・未分化癌に見られる．
② 18％は RET�PTC rearrangement を 示 し，

RET遺伝子の 3́ portion が種々の遺伝子の 5́ por-
tion に fusion している．若年者（平均 26.3 歳）に多
いことで，stage は低く，予後良好である．放射線照
射と小児に多い乳頭癌で，チェルノブイリ原発事故
で発生した乳頭癌のほとんどはここに入る．定型的
乳頭癌が 75％を占め，砂粒小体が 100％の症例に見
られる（BRAF群では 20％，RAS群では 9％に砂粒
小体がある）．
③ 15％は RAS mutations を示し（codon 61 of N-

ras，H-ras，codons 12，13 of K-ras の検索），全例が
濾胞型乳頭癌である．乳頭癌に特徴的な核所見が少
ない，リンパ節転移が少ない（7％）などの特徴を持
つ．
④ 25％は①～③の異常がない．
そして①～③の遺伝子異常に重複がないという特

徴を示した４）．乳頭癌においてBRAF変異は乳頭状
の構築に影響し，ret�PTCは乳頭癌の核の形態と関
連，N-ras変異は甲状腺腫瘍の濾胞状の分化と関連
する５）．濾胞型乳頭癌は他の乳頭癌亜型に比べリンパ
節転移が少なく，血行転移が多いが，分子遺伝学的
にも濾胞癌や異型濾胞腺腫に近い５）．
2）濾胞癌 follicular carcinoma
濾胞癌は乳頭癌の所見を示さず，かつ血管侵襲ま

たは被膜侵襲の存在により診断される（図 6）２）３）１９）．細
胞異型が強くても，被膜に完全に囲まれて血管侵襲
像もない場合は異型腺腫（atypical adenoma）と診断
される．濾胞癌は 2つに亜型分類される．
①微少浸潤型minimally invasive type は被膜に
囲まれているが，一部で被膜を完全に破り，周囲正
常甲状腺側に発育（そこで被膜を形成してもよい），
あるいは厚い腫瘍被膜の中または外の血管内に侵襲
しているものである（図 6）．被膜の内側・腫瘍組織
内の血管内に腫瘍があっても，濾胞癌ではない．②
広汎浸潤型widely invasive follicular carcinoma は
非限局性に浸潤増殖する（図 6）．
予後は，①は良く，②は悪い．血行性転移をしや
すい組織亜型である．遺伝子異常との関連では，ras

遺伝子の異常が知られ，乳頭癌（特に濾胞型）・濾胞
癌の 5～20％で点突然変異がある．亜型 variants
としてオンコサイト型・淡明細胞型がある３）．
3）低分化癌 poorly differentiated carcinoma
濾胞上皮分化が限られて発現している腫瘍で，高
分化型の乳頭癌・濾胞癌と未分化癌の中間に位置づ
けられる２）１９）３０）３１）．単一の大きな腫瘍，あるいは急激に
増大する腫瘤として出現し，診断時リンパ節や肺・
骨転移を示すことも多い．壊死巣を混じる腫瘤を形
成し，その広がりは未分化癌ほどではない．
組織学的に島状 insular（図 7），索状 trabecular，
充実性 solid の増殖・浸潤と血管侵襲を示す．島状
構造は，hyperchromatic で核小体の不鮮明な核をも
つ小型で形態均一な細胞が，線維血管性の隔壁によ
り境界明瞭な充実胞巣を形成し（図 7），少量のコロ
イドを蓄えることもある．免疫組織化学にはTTF-
1・サイログロブリン（TG）が陽性，MIB-1 の標識が
高い．E-cadherin は陰性（乳頭癌・濾胞癌は陽性），
p53 も一部に染色性を示すことがある２）．
低分化癌は濾胞上皮の性格を明瞭に示している

が，濾胞癌の広範浸潤型や低分化型とされてきたも
のや，乳頭癌の中で充実性・索状増殖を混じる低分
化なものと，どこで線引きをするかについて必ずし
も意見が一致していない２）．WHO分類や取扱い規約
には記述がないが，staging は髄様癌に準じて行う
ものと判断される．
4）未分化癌 anaplastic carcinoma
甲状腺癌の 5％未満の罹患率だが甲状腺癌死の半
数以上を占める極めて高侵襲性の腫瘍である２）３）１９）．
高齢者に多く，5年生存率は 0～14％，正中生存月は
2.5～6 ヵ月とされる．濾胞上皮由来で，分化癌・低分
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化癌の未分化転化例も多い（図 8）．p53遺伝子変異
との関係が指摘される．嗄声・嚥下困難・声帯麻
痺・頸部頭痛・呼吸困難などの症状を呈する．周囲
横紋筋・気管・食道・喉頭神経・喉頭への浸潤，リ
ンパ節転移を示し，診断時にしばしば肺・骨・脳へ
の転移がある．高い細胞密度，核小体の肥大・核の
多形・奇怪な核・多核細胞，多い核分裂像を示す．
紡錘形細胞・多形巨細胞・多辺形細胞の形をとり，
肉腫様の形態も多い（図 8）．壊死巣±柵状配列や，
血管侵襲像を示し，好中球浸潤が強いことがある．
免疫染色では cytokeratin は 40～100％（AE1�
AE3：80％）の症例で陽性で，EMAは 30～50％が
陽性，TGは陰性である．TTF-1 の染色性はまれであ
る．p53 は特徴的に強い染色性を示す．Variants とし
ては破骨細胞保有型（非腫瘍性の破骨細胞を混じ
る），癌肉腫（悪性腫瘍性の骨や軟骨を含む），乏細
胞型（Riedel 甲状腺腫を思わせる緻密膠原線維組織
中に細胞密度低く軽度異型の紡錘形細胞が増殖），リ
ンパ球上皮腫様型（EBVとの関連なし）がある２）．手
術の適応にならないことが多く，化学療法・放射線
療法も一般的に無効である．
5）髄様癌medullary carcinoma
C 細胞（傍濾胞細胞）由来の腫瘍で，甲状腺癌の

5～10％を占め，約 25％は遺伝性である２）．C細胞は
甲状腺の中 1�3 の位置に多いことを反映して，同部
に発生することが多い．散発例の平均年齢は 50 歳，
女性にやや多い．被膜の形成はなく，早い時期にリ
ンパ節転移の傾向があり，手術時に肝・肺・骨への
遠隔転移は 20％にある．穿刺吸引細胞診では富細胞
性・結合性の低い細胞が採取され，その形態は多辺
形・二極～紡錘形，形質細胞様を呈する２５）．アミロイ
ドの存在が参考になる．組織学的には粗なクロマチ
ンの円�楕円核と顆粒状で好酸性～両染性の細胞質，
細胞境界不鮮明な細胞がシート状・巣状・索状・リ
ボン状・乳頭状を呈して carcinoid pattern と共通
し，ロゼットを形成することもある（図 9）．線維血
管性の間質により分割され，核分裂像は少ない．時
に bizarre な核を示すが悪性度と関係ない．80％の
症例にアミロイド沈着がある（図 9）．線維化や石灰
化を示すことがある３）１７）．
免疫組織化学的にほとんどの症例が calcitonin 陽

性（図 10），残りは同mRNAが検出される．chromo-
granin A，synaptophysin，NSE（neuron-specific eno-
lase），TTF-1，低分子量 keratin，CEA（carcinoem-
brynoic antigen）（図 10）も陽性である．MIB-1 の標

識は低い．まれに異所性ACTH産生によるCushing
症候群などの paraneoplastic syndrome を来す２）３）．
予後は濾胞上皮由来高分化癌と未分化癌の予後の
中間で，5年生存率は 83.2％，10 年生存率は 73.7％
の報告もある．高齢・男性・局所浸潤が予後と関連
している．微小髄様癌は予後が良い．
〔参考〕
C細胞過形成と呼ばれるものに 2つの病態があ
り，1つは「腫瘍性C細胞過形成」で，家族性遺伝性
髄様癌の前駆病変である．他は「反応性C細胞過形
成」で，加齢・副甲状腺機能亢進症・高ガストリン
血症・リンパ球性甲状腺炎・濾胞性腫瘍の近傍など
で観察される．低倍率視野中に 50 を越えるC細胞
が存在する場合に診断され，これが散発性の髄様癌
の前駆病変かは不分明である２）．
5．濾胞腺腫 follicular adenoma
通常薄い被膜を有する単一結節性の良性腫瘍で，
周囲を圧迫性に発育する（図 11）．割面白色調（充実
性�索状増殖）ないし褐色調（コロイドを有する濾胞
形成）である．組織学的には周囲甲状腺濾胞と異な
る組織像の濾胞状ないし索状の増殖を示すことが多
い．腫瘍の濾胞の大きさにより，micro-，normo-，
macro-follicular と表現することがある．浮腫・線維
化・硝子化・出血・石灰化・軟骨化生・囊胞形成・
梗塞の二次変性を示すこともある２）３）１７）．
免疫組織化学的には cytokeratins・TG・TTF-1
が陽性，keratin 19 は乳頭癌と異なり陰性である２）３）．
大部分は非機能性で ras 遺伝子変異を示すことがあ
る．中毒性（過機能性）腺腫はT3・T4 産生性で，
甲状腺機能亢進症の症状を起こす．これはTSH受
容体遺伝子またはGsα遺伝子の点突然変異を示す
ことがあり，ras 遺伝子は正常である．濾胞腺腫の
variants としてオンコサイト型（図 11）・乳頭状増
生を示す濾胞腺腫・胎児型・印環細胞濾胞腺腫・粘
液濾胞腺腫・脂肪腺腫・淡明細胞濾胞腺腫・中毒性
濾胞腺腫・異型腺腫・奇怪な核を有する濾胞腺腫が
ある．
6．硝子化索状腫瘍 hyalinizing trabecular tumor
濾胞上皮由来の腫瘍で，索状の増殖と間質の硝子
化を示す３２）．核が乳頭癌の特徴を示し（図 12），リン
パ節転移の報告，RET�PTC1 遺伝子再構成の報告も
あるが，乳頭癌との関連の論争は決着を見ない３３）．橋
本病を背景に起こることがある．単一の充実性・限
局性ないし被膜を有する腫瘍で，2.5cm以下の大き
さである．穿刺吸引細胞診では乳頭癌や髄様癌と鑑
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図1　Silent corticotroph adenomaと非腫瘍部下垂体の
HE（a-c）とACTH（d）と成長ホルモンGH（e）の免
疫染色
aは低倍図で，図下縁部にGH細胞主体の非腫瘍部下垂
体が血管・間質を伴って小胞巣状に配列，ACTH陽性の
腺腫は間質に乏しくビマン性に増殖している．
図2　Acidophil stem cell adenoma
腺腫はGHとプロラクチンPRLが陽性である．またkera-
tinがfibrous bodyのpatternでGolgi野に陽性である．
図3　a：null cell adenoma，細胞質の乏しい細胞がro-
sette形成性ないし血管周囲に偽rosette形成性に間
質成分乏しく増殖している．
　b：Oncocytoma，豊富な好酸性の細胞質を有する腫瘍
細胞からなる．
図4　甲状腺乳頭癌の低倍像（a）と乳頭状（b）と濾胞
状（c）の増殖像
核の溝を有し核重積を示す細胞が乳頭状の増殖を示し
（b），濾胞状の増殖を示す細胞も核の溝を有している．
図5　甲状腺乳頭癌濾胞型
境界明瞭な腫瘍（切り出し図a）で，b，cのように不
整形核・核の溝や核内偽封入体を有し，小濾胞状の増殖
（d）とJT-95陽性所見（e）を有する小病変が多数，中
等大の濾胞構造の中に散在している（f）．gは別症例の
穿刺吸引細胞診で核内偽封入体を示している．
図6　甲状腺濾胞癌の広汎浸潤型（a）と微小浸潤型（b）
乳頭状の増殖や乳頭癌の核所見のない腫瘍が，石灰沈
着を伴う被膜を越えて広く浸潤している（a）．被膜に囲
まれた濾胞状腫瘍が，被膜侵襲を示している（b）．
図7　甲状腺低分化癌
細胞質の乏しい癌細胞が膠原線維性bandにより島状に
分画されて増殖している．
図8　甲状腺未分化癌
a：癌細胞の無構造な増殖に加えて，左上に乳頭癌の乳

　頭状の増殖を伴っている．
b：核小体の肥大した巨大核細胞が無構造に増殖している．
図9　甲状腺髄様癌
a：核小体を有する楕円核と両染性の細胞質の髄様癌が
髄様に増殖している．

b：髄様癌にアミロイド沈着を伴っている．
図10　甲状腺髄様癌の免疫染色性
カルシトニンは強い染色性と中等度の染色性を示す部
位があり（a），CEAは前者では弱く，後者では良好な
染色性を示している（b）．
図11　甲状腺濾胞腺腫オンコサイト型
a：マホガニー色を呈する腫瘍が割面膨隆性を示している．
b：組織学的には好酸性顆粒状の豊富な細胞質を有する
腫瘍細胞が甲状腺濾胞形成性に乏しく，索状に増殖
している．

図12　甲状腺硝子化索状腫瘍
a：境界明瞭な腫瘍が間質の硝子様変化を伴って索状に
増殖している．

b：核の溝や核内偽封入体を有する不整形核細胞が索状
に増殖している．

図13　副甲状腺腺腫と非腫瘍部第2腺
副甲状腺腺腫が占める腫大した副甲状腺（aの左）と第
2腺（aの右）のルーペ像．腺腫は主細胞の充実性の増
殖を示している（b）．非腫瘍部副甲状腺はやや小型の
主細胞と脂肪細胞が混在している（c）．
図14　副甲状腺癌
a ：充実性に増殖する癌は厚い被膜を形成するとともに
被膜を破壊し（矢印），周囲に浸潤・増殖している．

b：高倍率像では形態の揃った癌細胞の一部に核分裂像
が観察される．

図15　原発性副甲状腺過形成
腫大した3腺のルーペ像（a）とその1腺の拡大像（b）．
実質性の増生を示している．

別を要する．組織学的には，腫瘍細胞は好酸性�両染
性顆粒状ないし淡明な細胞質を有し，中等大ないし
大型の多辺形～紡錘形を呈し，索状・巣状の増殖を
示す（図 12）．PAS染色陽性の基底膜様物質の沈着
を伴う．免疫染色ではTGや TTF-1，galectin-3 が陽
性，MIB-1 が細胞膜の染色性を示す．keratin 19 や
HBME-1 は陰性の報告がある３３）．
7．その他
その他の上皮性悪性腫瘍として，扁平上皮癌，粘

表皮癌，好酸球増多を伴う硬化性粘表皮癌，粘液癌，
混合性髄様癌・濾胞細胞癌，胸腺様分化を伴う紡錘
形細胞腫瘍（SETTLE），胸腺様分化示す癌（CAS-
TLE）がある２）１９）．
また奇形腫・悪性リンパ腫・形質細胞腫・異所性

胸腺腫・血管肉腫・平滑筋腫瘍・末梢神経鞘腫・パ
ラガングリオーマ・孤立性線維性腫瘍・Rosai-
Dorfman 病・濾胞樹状細胞腫瘍・ランゲルハンス

細胞組織球症が分類されている２）．
8．転移性腫瘍
欧米の報告では腎細胞癌・肺癌・子宮癌・悪性黒
色腫などが多い．剖検例では乳癌・肺癌・悪性黒色
腫・胃癌・白血病・悪性リンパ腫などがある２）．

副甲状腺（上皮小体）腫瘍
副甲状腺は図式的には甲状腺の裏側の上下左右に
各 1個計 4個存在するが，胸腺や縦隔を含めて異所
性に位置することも多く，数も 5個以上のこともあ
り，このことが副甲状腺病変の診断・治療に 1つの
インパクトを与えている３）１８）．大きさは約 5×3×1
mm，重さは 35～40mg程度である．組織学的に副甲
状腺は主細胞と種々の程度に酸好性細胞（oxyphic
cell）を含み，移行型の細胞もある．間質に脂肪細胞
を含む．副甲状腺ホルモン（PTH）は血中カルシウ
ム（Ca）が低下すると実質細胞のCa感知受容体を通
じて分泌が促進される．PTHは腎臓の尿細管のCa
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再吸収を促進し，リン酸の再吸収を抑制する．また
骨組織の骨芽細胞に作用して，これを通じて破骨細
胞の骨吸収を促進，血中Ca濃度が上昇する．
副甲状腺ホルモン関連ペプチド（PTHrP）は副甲

状腺を含む多くの組織・腫瘍で産生されるペプチド
で，PTH同様 PTH1 受容体を活性化することで作
用が発現する．PTHはまた近位尿細管に作用してビ
タミンDを活性化する．活性型ビタミンDは，副甲
状腺のビタミンD受容体を介して PTHの産生を抑
制する．また小腸のCaとリン酸の吸収を促進する．
さらにPTHと協調して骨のミネラル同化を促進する３）．
1．原発性副甲状腺機能亢進症
腺腫，原発性過形成または癌によって，過剰の

PTHが産生され，高Ca血症を呈するものである２）３）．
臨床像として古典的な囊胞性線維性骨炎は現在では
少なく，腎・尿管結石型と，特に現在は生化学的検
査により高Ca血症が発見されることが多い３４）．多発
性内分泌腺腫瘍症 1型をはじめいくつかの家族性疾
患が知られている．
1）副甲状腺腺腫
原発性の機能亢進症の中で最も頻度が高く，本学

内分泌外科の集計では 50 代・60 代の女性に多い３４）．
Single glandular disease という名前もあるように通
常単一の病変を形成する（図 13）が，まれに多発腺
腫を起こす．大きさは数mm～10cm，25mg～120g
と広い範囲を示す．腺腫の周囲に非腫瘍部副甲状腺
が縁取りすることがある．通常主細胞腺腫の形態を
取り，種々の程度に酸好性細胞を混じる．充実性（図
13）・索状・濾胞状・小囊胞状・乳頭状・胞巣境界
部の柵状配列をとることがある．出血・壊死・線維
化・石灰化などの二次変性を起こすことがある．非
腫瘍部の副甲状腺は主細胞がやや小さいことが多
く，glycogen を有し，粗大な脂肪球を脂肪染色２）や電
顕的１）に検出でき，腺腫では脂肪球に乏しい．一方で
原発性過形成との，他方で癌との鑑別を要する（後
述）．特殊型として囊胞状腺腫・酸好性腺腫・脂肪腺
腫・水様淡明細胞腺腫・微小腺腫（＜6mm）がある２）．
2）副甲状腺癌
副甲状腺癌は欧米に比べ日本で頻度が高い．40

代・50 代の男女に多く，腺腫に較べて症状が激し
い．腫瘤の触知・嗄声・骨病変・腎病変を種々の程
度に示す．反回神経・甲状腺周囲の横紋筋・甲状
腺・気管・頸動脈・食道浸潤や，リンパ節転移，肺・
肝などの遠隔転移を示すことがある．制御不能の高
Ca血症が死因となることが多い．近年Ca受容体に

作用して PTH分泌を抑制する calcimimetics の治
療への応用が期待されている３５）．1.3～数 cm，2～10
g の大きさで，組織学的には主細胞が充実性の増殖
を示し（図 14），間質との境界部で核の柵状配列をと
ることが多い．しばしば太い膠原線維性 band によ
り分画される．腫瘍被膜を形成し，その被膜侵襲（図
14）や血管侵襲，神経周囲腔浸潤が，周囲組織への
浸潤やリンパ節転移・遠隔転移とともに癌の診断
criteria となる２）．
免疫組織化学的に副甲状腺機能亢進症―顎腫瘍症

候群の原因遺伝子産物である parafibromin の免疫
染色性の消失が，高い診断的意義を持つことが報告
されている１１）．また Rbの染色性が乏しく，腺腫では
陽性の報告がある．p53 の染色性や cyclin D1 の過剰
発現は腺腫でも起こりうる．多い核分裂像・MIB-1
の高い標識・腫瘍内の太い線維性隔壁・壊死・核小
体の肥大した大型核の異型細胞・DNA aneu-
ploidy・Rbの非染色性は悪性の可能性を疑い，異
型�境界悪性の腺腫として厳重な follow up が望ま
れる２）．
3）原発性副甲状腺過形成
原発性副甲状腺過形成は多発性内分泌腺腫瘍症の
要素として，あるいは散発性，放射線照射後などの
場合がある．欧米で比較的多いが，日本でやや少な
くその大部分は多発性内分泌腺腫瘍症 1型であ
る３４）．過形成性の副甲状腺総重量は症例により 0.1～
25g と幅が広い．結節性の増生とビマン性の増生が
種々の程度に混在し，主細胞や酸好性細胞が構成要
素となる（図 15）．Multiple glandular disease ともい
われるように（図 15），通常は 4腺全腺が腫大する
が，早期の症例などでは腫大が目立たず，1・2腺の
腫大のこともあり，腺腫�多発性腺腫との鑑別が必要
である．腺腫と原発性過形成との鑑別に，腫大した
副甲状腺と同側の副甲状腺の 2腺の術中迅速診断が
有用である２）１８）．臨床的に腺腫の可能性が高い場合
は，腫大した副甲状腺を切除し，切除前と切除後の
血中 PTH量を術中に測定しその減少の程度で腺腫
を確認する方法もある３）３４）．その他に副甲状腺の術中
迅速診断は，異所性の腺腫の検索，甲状腺結節との
鑑別などに有用である．特殊型として原発性水様淡
明細胞過形成・脂肪過形成がある．
4）二次性・三次性副甲状腺機能亢進症
二次性副甲状腺機能亢進症は慢性腎不全や透析症
例などにおいて低Ca血症により副甲状腺の PTH
産生が亢進するものである．副甲状腺は 4腺が腫大
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する．組織学的には，主細胞がビマン性の増殖を示
し，種々の程度に結節状の増生と酸好性細胞の参加
を伴う．脂肪細胞は減少・消失し，実質細胞で占め
られる．この病態が長期に続くと，自律性に PTH
を産生する腫瘍が生じ，三次性副甲状腺機能亢進症
という．しばしばX chromosome inactivation study
により，monoclonal な増殖病変が 1ないし多発性に
見出される．きわめてまれな，異型紡錘形細胞増殖
病変の発生の報告もある３６）．
2．転移性腫瘍
副甲状腺への転移性腫瘍として乳癌・悪性黒色

腫・肺癌・腎癌・悪性軟部腫瘍などが頻度の高い腫
瘍として記述がある．直接浸潤として甲状腺癌・頭
頸部�平上皮癌・悪性リンパ腫・悪性軟部腫瘍がある２）．
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