
─　31　─

甲状腺びまん性硬化型乳頭癌の１例
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論文要旨

　甲状腺びまん性硬化型乳頭癌は甲状腺乳頭癌
の稀な特殊型の１つである．今回我々は甲状腺
びまん性硬化型乳頭癌の１例を経験した．
　症例は 45 歳，女性．健診で甲状腺左葉に結
節性甲状腺腫が疑われ，精査加療のため，当院
外科に紹介された．超音波検査で甲状腺両葉に
微細多発の高エコー像および甲状腺左葉に 15 
mm 大の低エコーを示す腫瘤を認め，腫瘤に対
し穿刺吸引細胞診が施行された．細胞診標本で
は，乳頭状および大〜小型球状の乳頭癌細胞塊
を多数認め，これらの多くは多数の砂粒体を集
塊内部に含んでいた．球状の乳頭癌細胞塊の多
くは，癌細胞あるいは結合織を含む充実性球状
集塊であったが，細胞集塊内部が大型の空胞状

を呈するミラーボール状の細胞集塊もみられ
た．核には核溝や核内細胞質封入体がみられた．
扁平上皮化生を示唆する渦巻き状の細胞集塊も
少数認めた．組織学的には，甲状腺全体に大中
小の乳頭癌巣が広く散見された．癌巣には砂粒
体や扁平上皮化生部を多数認めた．乳頭癌細胞
のリンパ管侵襲が多数みられた．
　通常型の乳頭癌の細胞所見に加え，多数の砂
粒体や充実性球状あるいはミラーボール状の乳
頭癌細胞塊，扁平上皮化生を示唆する渦巻き状
細胞塊を認めた場合には，びまん性硬化型乳頭
癌も鑑別に挙げ，画像所見も含めて総合的に判
断することが重要である．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

Ⅰ .　緒　　言
　 甲 状 腺 び ま ん 性 硬 化 型 乳 頭 癌（Diffuse 

症　　例
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sclerosing variant of papil lary thyroid 
carcinoma，以下 DSPC）は若年女性や小児に
好発し 1,2），甲状腺乳頭癌の 0.4 〜 0.7 ％を占め
る稀な特殊型の 1 つである 1,3,4）．乳頭癌細胞の
広範なリンパ管侵襲が特徴的であり，通常型の
乳頭癌に比べ，リンパ節転移や遠隔転移の頻度
が高い 2,5,6）．そのため，DSPC の早期診断は重
要であり，術前の穿刺吸引細胞診の担う役割は
大きいが，その細胞像についての報告は未だ少
ない．今回，術前の穿刺吸引細胞診検査が施行
された DSPC の症例を経験したので，その細
胞像を中心に文献的考察を含めて報告する．

Ⅱ .　症　　例
　症　例：45 歳，女性
　既往歴：起立性低血圧症，皮膚掻痒症 

　現病歴：2019 年 5 月，健診で甲状腺左葉に
結節性甲状腺腫が疑われ，精査加療のため，当
院外科に紹介された．外見上，頸部の腫脹は認
めなかったが，超音波検査で甲状腺両葉に微細
多発の高エコー像および甲状腺左葉に 15 mm
大の低エコーを示す腫瘤を認め（写真 1a,1b），
腫瘤に対し，穿刺吸引細胞診が施行された．
穿刺吸引細胞像：以下の細胞像を認め，乳頭癌
と診断した．
　血性背景中に，乳頭状や大〜小型球状の乳頭
癌細胞塊と細胞結合性の弱い乳頭癌細胞を散在
性に多数認めた．乳頭癌細胞塊の多くは，集塊

図１（a，b）：超音波検査所見
（1a：甲状腺右葉，1b：甲状腺左葉）．
甲状腺両葉ともに，微細な高エコー像を多数認め
る．甲状腺左葉には低エコーを示す腫瘤を認める．

図２（a － b）：細胞診所見．
2a： 多数の砂粒体を集塊内部に含む乳頭癌細胞塊

（Pap. 染色 , × 40）．
2b： ミラーボール状の乳頭癌細胞塊．集塊辺縁に

はホブネイル細胞（矢印）を認める（Pap. 染色 , 
× 100）．
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内部に多数の砂粒体を含有していた（写真 
2a）．球状の乳頭癌細胞塊の多くは，癌細胞か
ら成る充実性球状集塊で，結合織を含む充実性
球状集塊も認めた．なかには，細胞集塊内部が
大型の空胞状となっているミラーボール状の細
胞集塊もみられた．ミラーボール状の細胞集塊
の一部では，癌細胞が鋲釘状に外側に突出する，
いわゆるホブネイル細胞がみられた（写真
2b）．乳頭癌細胞のクロマチンは微細顆粒状で
増量しており，核には核溝や核内細胞質封入体
を認めた．一部の乳頭癌細胞の細胞質内には多
数の小空胞が集簇しており，これらの空胞の輪

郭は細胞質により縁取られて明瞭であり，いわ
ゆる隔壁性細胞質空胞であった（写真 2c）．ラ
イトグリーンに好染した広い細胞質を有する扁
平上皮化生を示唆する渦巻き状集塊も少数認め
た（写真 2d）．
　同年 6 月，造影 CT 検査では，超音波検査と
同様，甲状腺左葉に 15 mm 大の腫瘤を認めた．
甲状腺周囲のリンパ節に転移はみられなかった．
　同年 7 月，甲状腺全摘術およびリンパ節郭清
術が施行された．

図３（a － b）：病理組織所見．
3a： 甲状腺矢状断割面（A-E：甲状腺右葉，F，G：

甲状腺峡部，H-N：甲状腺左葉）．
　　 甲状腺左葉に境界やや不明瞭な灰白色調結節

性腫瘤を認める．右葉には，肉眼的に明らか
な結節はみられない．

3b： 不規則に分岐する乳頭状増殖を示す乳頭癌組
織．癌巣には多数の扁平上皮化生部（矢印）
を認める（HE 染色 , × 20）．

図２（c － d）：細胞診所見．
2c： 乳頭癌細胞は微細顆粒状のクロマチンを示し，

核溝や核内細胞質封入体を認める．細胞質には
明瞭に縁取られた小空胞の集簇（隔壁性細胞質
空胞）（矢印）をみる（Pap. 染色 , ×100）．

2d： ライトグリーンに好染する細胞質を有する細
胞の渦巻き状パターンをみる．これは扁平上
皮化生を示唆している （Pap. 染色 , × 40）．
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　肉眼所見：甲状腺左葉に 15 mm 大のやや境
界不明瞭な，灰白色調結節を認めた．右葉には
肉眼的に明らかな結節は認めなかった（写真 
3a）．
　病理組織学的所見：甲状腺左葉にみられた結
節は浸潤性乳頭癌であった（写真 3b）．甲状腺
全体に大中小の乳頭癌巣が広く散在しており，
癌巣周囲の甲状腺組織には結合織増生がみられ

（写真 3c,3d），一部にリンパ球浸潤を認めた．
癌巣内には砂粒体を多数認め（写真 3e），扁平
上皮化生部もみられた（写真 3b）．甲状腺内に
広く，乳頭癌のリンパ管侵襲をみた（写真 3f）．
これらから DSPC と診断した．

　患者は術後，軽度のテタニー症状があり，現
在は内服薬で経過観察中である．

Ⅲ .　考　　察
　甲状腺びまん性硬化型乳頭癌（DSPC）は，
若年女性に好発する 1,2），稀な甲状腺乳頭癌の
一型である 1,3,4）．その病理組織学的特徴は，（a） 
片葉あるいは両葉にまたがるびまん性病変，

（b） 乳頭癌細胞の広範なリンパ管侵襲，（c） 広
範囲にみられる扁平上皮化生と（d）多数の砂
粒体形成，（e） 高度のリンパ球浸潤と線維化が
挙げられる 2）．臨床的には，抗サイログロブリ
ン抗体が 75 % の症例で陽性であり 1），明らか

図３（c － d）：病理組織所見．
乳頭癌組織．癌巣周囲にはマッソントリクローム
染色で青色に染まる分葉状の線維化がみられる（3c：
HE 染 色 , × 10，3d：Masson’s trichrome 染 色 , 
× 10）．

図３（e － f）：病理組織所見．
3e： 多数の砂粒体をみる乳頭癌巣（HE 染色 , ×

20）．
3f ： 癌の多数のリンパ管侵襲巣（矢印）（HE 染色 , 

×40）．
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な結節を認めないことも多く，慢性甲状腺炎と
診断され，癌の発見が遅れる症例も少なくない．
通常型の乳頭癌に比べ，リンパ節転移や遠隔転
移の頻度も高い 2,5,6）．そのため，DSPC の早期
診断は重要であり，術前の穿刺吸引細胞診検査
の担う役割は大きい．
　DSPC の細胞像についての報告はいまだ少な
い が，Bongiovanni ら 7） や Takagi ら 8），Koo
ら 9）が DSPC の細胞所見について報告をして
いる．彼らが報告している DSPC の細胞所見
と本症例の細胞所見を表 1 にまとめた．彼ら
の報告している DSPC の特徴的細胞所見は本
症例でもみられた．すなわち，乳頭状細胞塊や
核溝，核内細胞質封入体などの通常型の乳頭癌
の細胞所見に加えて認められた，多数の砂粒体
や充実性球状またはミラーボール状の乳頭癌細
胞塊と扁平上皮化生細胞集塊である．特に砂粒
体の出現は，3 報告とも出現頻度が高いと報告
しており，砂粒体形成の顕著な DSPC の組織
学的特徴を反映する細胞所見であった．充実性
球状あるいはミラーボール状の乳頭癌細胞塊の
出現については，Takagi ら 8）が検討しており，
その出現頻度は 92 ％と高頻度であったと報告
している．これはリンパ管内に浸潤し，浮遊し
た乳頭癌細胞を反映する細胞所見と考えられて
いる．本症例でみられた，細胞質で明瞭に縁取

られた小空胞の集簇，いわゆる隔壁性細胞質空
胞も同様に，リンパ管内に浮遊した乳頭癌細胞
の変性所見と考えられており，これらは囊胞形
成性乳頭癌にも共通してみられる細胞所見であ
る．しかし，囊胞形成性乳頭癌には，DSPC と
異なり多数の砂粒体はみられないため，細胞診
でも DSPC と囊胞形成性乳頭癌の鑑別は可能
であると考えられた．扁平上皮化生細胞の出現
については，Bongiovanni ら 7）と Takagi ら 8）

は高頻度であったと報告しているが，Koo ら 9）

の報告では 6.3 % と低値であった．Koo らの
DSPC 症例では，組織学的にも 16 例中 7 例の
みしか扁平上皮化生部を認めておらず，検討し
た DSPC 症例の組織像に他の 2 報告と差があ
り，細胞診標本での扁平上皮化生細胞の出現頻
度にも差異があることを考慮する必要があると
考えられた．
　本症例の細胞診標本では認めなかったが，上
記 3 報告のうち 2 報告で高頻度にみられた細胞
所見に，リンパ球の出現がある．本症例では，
組織学的にリンパ球の浸潤は軽度で，腫瘍周囲
の甲状腺組織の一部に認めるのみであったた
め，穿刺吸引細胞診でもほとんどリンパ球は採
取されなかった．DSPC のリンパ球浸潤および
線維化は，癌性リンパ管症に伴う免疫応答によ
るもので，症例によりそれらの程度には差があ

表１：３文献で述べられているDSPCの特徴的細胞所見と本症例の細胞所見の比較．
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るものと考えられた．Thompson ら 10）は，組
織学的に DSPC のリンパ球浸潤や線維化，砂
粒体，扁平上皮化生について，症例によりそれ
らの程度はさまざまであり，これらの形態学的
特徴が必ずしも全ての症例でみられるわけでは
ないと述べている．そのため，本症例のように
細胞診標本でリンパ球をほとんど認めない
DSPC 症例も存在し得ると考えられた．
　以上から，本症例の細胞診標本で認めた多数
の砂粒体や充実性球状およびミラーボール状の
乳頭癌細胞塊，扁平上皮化生細胞は前記 3 報告
例でも高頻度に認められており，DSPC に特徴
的な細胞所見であると考えられた．本症例では，
術前の細胞診断で乳頭癌の診断に留まったが，
通常型乳頭癌の細胞所見に加え，上記の特徴的
な細胞所見がみられた場合，DSPC も鑑別に挙
げる必要がある．

　Lee ら 11）は術前に超音波検査が施行された
DSPC 症例を検討し，本症例でみられた微細多
発の高エコー像を DSPC の特徴的所見と報告
している．これは DSPC の豊富な砂粒体形成
を反映する画像所見と考えられ，細胞所見のみ
ならず，超音波画像にも留意することは DSPC
の推定の一助となると考えられた．

Ⅳ .　結　　語
　本症例の細胞診標本では，通常型の乳頭癌の
細胞所見に加え，DSPC に特徴的な細胞像，す
なわち，多数の砂粒体形成，充実性球状やミラー
ボール状の乳頭癌細胞塊，扁平上皮化生細胞を
認めた．これらの細胞所見を認めた場合，乳頭
癌の診断に留まらず DSPC も鑑別に挙げ，画
像所見も含めて総合的に判断することが重要で
あると考えられた．
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