
は じ め に

　混合性髄様・濾胞細胞癌は全甲状腺癌の 0.15%

ときわめて稀な甲状腺癌である1）．C細胞由来の
髄様癌と濾胞細胞由来の濾胞細胞性癌の混在を示
す腫瘍である．濾胞細胞性癌は乳頭癌でも濾胞癌
でも良い．今回，我々は混合性髄様・濾胞細胞癌
と考えられる症例を経験したが，その診断に若干
の問題があり，診断基準について考察したので報
告する．

症　　　例

　【症例】　40歳代　女性
　【主訴】　前頚部腫瘤
　【家族歴】　兄が脳腫瘍であった以外，家族に内
分泌臓器疾患は認めない．
　【既往歴】　20歳代から糖尿病
　頸椎症，非機能性下垂体腫瘍で他院で経過観察
されていた．
　【現病歴】　糖尿病性腎症のため腎専門病院で透
析導入予定であったが，慢性腎不全の全身スク
リーニングにて甲状腺腫瘤を指摘された．某病院
で施行された細胞診の結果，髄様癌が疑われたた
め，手術目的で当院に紹介された．
　【現症】　甲状腺右葉に粗大な石灰化を伴う
1 cm強の腫瘍が見られ，その頭側にも 5 mm大
の腫瘍あり，腺内転移が疑われた．両側上内深頚
リンパ節の軽度腫大も認めた．
　【紹介時検査成績】　WBC 9,400, RBC  259×104, 

Hb 8.5 g/dl, Ht 25.5%, Plt 29×104, BUN 116 mg/dl, 

Cr 7.9 mg/dl, 血糖 125 mg/dl, HbA1c 4.3%, fT3 
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1.97 pg/ml, fT4 1.05 ng/dl, TSH 1.09 μIU/ml, Tg 

13 ng/ml, TgAb 19.1 U/ml, TPOAb 12.2 U/ml, CEA 

21.7 ng/ml, Calcitonin 1,300 pg/ml

　以上より甲状腺髄様癌と診断された．非機能性
下垂体腺腫があるため，MENを疑い，全身検索
が施行された．カルシトニン高値，プロラクチン，
iPTH軽度上昇していたが，その他の各種ホルモ
ンは正常範囲で，CT上，下垂体，甲状腺以外の
内分泌臓器に腫瘍性病変は認めなかった．
　患者の同意を得られず，遺伝子検索は行ってい
ない．
　【術前経過】　BUN，Crが高値なため，術前に
透析を開始した．しかし，シャントトラブルもあっ
たため，他院で治療し，5ヶ月後に手術施行となっ
た．
　【手術】　甲状腺全摘術，右 D2 b郭清が施行さ
れた．左上内深頚および下内深頚リンパ節も腫大
していたが，迅速診断にて癌転移陰性を確認し，
郭清は施行しなかった．
　両反回神経温存，正常副甲状腺の一部を左胸鎖
乳突筋内に移植した．
　【病理所見】　摘出された甲状腺の右葉に 1 cm

大の腫瘤が見られた（図 1）．組織学的には紡錘
形～卵円形の腫瘍細胞が充実性あるいは乳頭状に
増殖し，間質にはアミロイドの沈着を認めた（図
2）．典型的な髄様癌の像であったが，腫瘍内に
多数の濾胞構造を認めた（図 3）．髄様癌と濾胞
性腫瘍の連続性が見られ（図 4），濾胞性腫瘍に
も核異型を認めた（図 5）．カルシトニン免疫染
色では紡錘形～卵円形は陽性で（図 6），腫瘍内
濾胞細胞にも陽性像を示した（図 7）．CEAも同
様であった．サイログロブリン免疫染色では濾胞
細胞は陽性を示し（図 8），一部の髄様癌も陽性
を示した（図 9）．また，気管前リンパ節に濾胞
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図 1.　甲状腺肉眼像 ; 比較的境界明瞭な腫瘤を認
め，中心部に石灰化を見る．

図 4.　腫瘍組織像 ; 髄様癌細胞と濾胞細胞には移
行像を認める．

図 5.　腫瘍組織像 ; 髄様癌と濾胞細胞にはほぼ同
じ程度の核異型を認める．

図 6.　カルシトニン免疫染色像 ; 髄様癌細胞に陽
性を示し，濾胞細胞は陰性である．

図 2.　甲状腺腫瘍組織像 ; 卵円形～紡錘形の腫瘍
細胞の増殖浸潤が見られ，間質にはアミロ
イドの沈着を見る．髄様癌の像である．

図 3.　甲状腺腫瘍組織像 ; 髄様癌内には多数の濾
胞を認める．
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構造を示す濾胞細胞を認め（図 10），転移と考え
た．以上より混合性髄様・濾胞細胞癌と診断した．

考　　　察

　混合性髄様・濾胞細胞癌はWHOでは「Mixed 

medullary and follicular cell carcinomas are tumours 

showing the morphological features of both, medul-

lary carcinoma with immunoreactive calcitonin and 

follicular（or papillary）carcinomas with immunore-

active thyroglobulin.」と定義されている2）．また，
甲状腺癌取り扱い規約では「甲状腺上皮性悪性腫
瘍であり，同一腫瘍内に C細胞への分化（カル

シトニン産生など）と濾胞上皮への分化（サイロ
グロブリン産生など）を示す．濾胞上皮への分化
を示す腫瘍の組織型は乳頭癌，濾胞癌いずれの場
合もある」と定義されている3）．
　本症の発生については諸説がある4～8）．1）髄様
癌と濾胞細胞性癌の衝突，2）何らかの腫瘍化シ
グナルにより，C細胞及び濾胞細胞が腫瘍化する，
3）幹細胞からの発生，4）髄様癌が濾胞上皮へ分
化する，5）髄様癌に取り込まれた濾胞細胞が腫
瘍化する，などである．本例は免疫染色の結果か
ら幹細胞からの発生を伺わせる所見と考えた．し
かし，濾胞成分は髄様癌の中に残存した濾胞の過

図 7.　カルシトニン免疫染色像 ; 腫瘍外の正常濾
胞は陰性であるが，腫瘍内濾胞細胞に陽性
像を見る．

図 9.　サイログロブリン免疫染色像 ; 腫瘍内髄様
癌細胞にもサイログロブリン陽性を示す．

図 8.　サイログロブリン免疫染色像 ; 腫瘍内濾胞
細胞はサイログロブリン陽性を示す．

図 10.　リンパ節組織像 ; 右 2番のリンパ節に多数
の濾胞細胞を認める．
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形成性変化の場合もある9）．
　本例の組織学的特徴は髄様癌の中に散在性では
あるが，多数の濾胞が見られ，一部は髄様癌と連
続しており，周囲の濾胞に比して異型が見られた．
免疫染色では濾胞の一部にカルシトニン陽性像，
髄様癌の一部にサイログロブリン陽性像が見ら
れ，濾胞および C細胞への分化も示された．髄
様癌の中に多数の濾胞が混在する組織像を呈した
MMFC症例の報告が数編見られるが，免疫染色
像を根拠に本症と診断している症例10～12），転移
した髄様癌の中に濾胞構造も見られ，MMFCの
診断根拠としている症例がある13～15）．
　これまで文献的に報告されているMMFCは約
50例程度だが12），診断が容易な症例は髄様癌と
乳頭癌の混合型である16,17）．髄様癌は組織像が多
彩であるものの，血清カルシトニンの上昇を伴う
ため，組織学的に特に免疫染色を施行しなくとも
診断可能である．乳頭癌は構造，核所見から診断
されるため，免疫染色を必要としない．ところが
濾胞癌に関しては診断が非常に難しい．濾胞癌の
診断基準が被膜浸潤，脈管侵襲，遠隔転移の存在
であるため，これらの所見を見つけられなければ，
癌と診断出来ない．報告されているMMFCの中
で，濾胞癌との合併例については転移を確認して
いる例は問題ないが12,13），転移が無い例は問題が
ある10～12）．WHOでは MMFCの定義を前述とし
ているものの，髄様癌内に正常の濾胞が取り込ま
れることがあり，免疫染色においてサイログロブ
リンは供染を起こすことがあるので，診断に注意
することと示している1）．
　本例では 2番（気管前）のリンパ節に濾胞細胞
を認め，明らかにサイログロブリン陽性像を示し
ていたことから転移を考えたが，気管前のリンパ
節には迷入甲状腺を認めることが多い．本例の濾
胞が転移かどうかの判断はきわめて難しい．
　以上のように定義上は髄様癌と濾胞性腫瘍が混
在する症例をMMFCと診断することになるが，実
際は濾胞癌と混在するMMFCの診断は意外に難し
いことが分かる．そこで，以下のように定義する
ことで，より正確に診断が出来るものと考える．
　1）　同一腫瘍内に組織学的に髄様癌と乳頭癌が

混成する場合は髄様癌の成分を免疫染色・
電顕で確認し，混合性髄様・乳頭癌と診断
する．

　2）　髄様癌と濾胞性腫瘍が混成し，髄様癌およ
び濾胞癌の転移を確認出来れば，両成分を
免疫染色で確認して混合型と診断する．

　3）　免疫染色等から混合性髄様・濾胞細胞癌を
疑うが，転移が明らかでない場合は濾胞成
分が腫瘍性増殖を示すことが条件である．

　すなわち，次のことを念頭に置いて診断する必
要があると思える．
　①　髄様癌内に多数の濾胞を見ても正常濾胞の

取り残しを考え，安易に混合性腫瘍とはし
ない．

　②　サイログロブリンは髄様癌細胞にも取り込
まれることがあるので，髄様癌細胞のサイ
ログロブリン陽性像を見たら，免疫染色結
果を鵜呑みにしない．確認するためには腫
瘍内におけるカルシトニンおよびサイログ
ロブリンの mRNAを検出する．

　③　気管前・気管傍リンパ節の濾胞細胞は絶え
ず迷入濾胞を念頭に置き，モノクローナル
を調べて腫瘍性かどうかを判断する．

　これらの原則を踏まえて，診断することが大切
であると考える．
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