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CASE REPORT

転移性甲状腺癌が発見契機となった原発性肺腺癌の 1例
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ABSTRACT━━ Background. Primary lung cancer metastasis to the thyroid is extremely rare. We report the case
of a patient in whom primary lung cancer was detected due to a metastatic thyroid tumor, along with discussion
of the relevant literature. Case Report. A 68-year-old woman presented with anterior cervical pain. Bilateral thy-
roid enlargement was identified on chest computed tomography (CT). A fine-needle aspiration (FNA) biopsy of
the thyroid showed malignant cells. Chest CT demonstrated a right lower lobe pulmonary nodule and mediastinal
lymphadenopathy. A transbronchial biopsy was performed, and a pathological examination revealed lung adeno-
carcinoma; these findings correlated with the cytological findings on a thyroid FNA biopsy. Therefore, a diagnosis
of primary lung adenocarcinoma metastasis to the thyroid was made. Erlotinib was administered due to the pa-
tient’s positive epidermal growth factor receptor (EGFR) mutation status, following which the size of the lung and
thyroid tumors decreased. Conclusion. In our patient, lung adenocarcinoma with multiple brain metastases was
revealed due to a thyroid metastasis ; the patient’s condition improved after the administration of a tyrosine
kinase inhibitor for EGFR.
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要旨━━背景．転移性甲状腺癌が発見契機となった原
発性肺癌はきわめて稀であり，若干の文献的考察を加え
て報告する．症例．68歳女性．前頚部痛にて受診．頚部
CTで甲状腺腫大を認め，両側甲状腺腫大に対して甲状
腺穿刺細胞診を施行し，悪性細胞を認めた．精査のため
行った胸部単純 CTで右下葉の結節影および縦隔リンパ
節腫大を指摘され，当科紹介受診となった．気管支鏡検
査を施行し，肺腺癌の診断となった．肺の病理所見と甲
状腺穿刺液の細胞診の所見が合致し，肺腺癌の甲状腺転

移と診断した．無症候性多発脳転移を伴っていたが，
EGFR（epidermal growth factor receptor）遺伝子変異陽
性にてエルロチニブで治療を開始し，肺腫瘍，甲状腺腫
瘍は改善傾向となっている．結論．甲状腺転移が発見契
機となった原発性肺腺癌の 1例を経験した．上皮増殖因
子受容体チロシンキナーゼ阻害剤の投与により，脳転移
も含めて改善を認めた 1症例である．
索引用語━━原発性肺癌，転移性甲状腺癌，上皮増殖因
子受容体チロシンキナーゼ阻害剤
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Table　1.　Laboratory Data Findings

Hematology
WBC 5,800/μl
Baso 0.5%
Eosino 0.5%
Neutro 67.5%
Lymph 26.9%
Mono 4.6%
Hb 14.2 g/dl
Plt 18.7×104 /μl

Biochemistry
TP 7.2 g/dl
Alb 4.6 g/dl
BUN 14.2 mg/dl
Cr 0.62 mg/dl
Ca 9.9 mg/dl
Na 141 mmol/l
K 4.0 mmol/l
Cl 102 mmol/l
T-Bil 0.4 mg/dl
ALP 283 U/l
γ GTP 16 U/l
AST 14 U/l
ALT 9 U/l
LDH 268 U/l
CK 51 U/l
Glu 114 mg/dl
CRP 0.03 mg/dl

Tumor markers
CEA 3.7 U/ml
CYFRA 9.7 mg/ml
ProGRP 66.9 pg/ml

Thyroid function
FT3 3.28 pg/ml
FT4 1.08 ng/dl
TSH 4.204 μU/ml
Anti-thyroglobulin Ab 2.12 IU/ml
Anti-TPO Ab 0.50＞ IU/ml

はじめに

転移性甲状腺癌の報告は少ない．多くが剖検によるも
のであり，生前に臨床的に診断されるのは稀である．今
回われわれは，両側甲状腺腫大による甲状腺穿刺細胞診
と，その後の精査で認められた肺癌の組織と比較するこ
とにより原発性肺癌の甲状腺転移と診断した症例を経験
した．若干の文献的考察を加えて報告する．

症 例

症例：68歳，女性．
主訴：胸部異常陰影．
既往歴：乳癌術後（16年前），高脂血症．
喫煙歴：なし．
現病歴：X年 3月に前頚部痛のため，近医を受診．前

頚部に硬結を認め，当院耳鼻咽喉科に紹介となった．耳
鼻咽喉科での頚部 CTで両側甲状腺腫大を認め，糖尿
病・内分泌内科にて，甲状腺超音波検査下に，甲状腺穿
刺細胞診を施行し，悪性細胞を認めた．原発巣特定のた
めに行われた胸部単純 CTにて右肺下葉の結節影および
縦隔リンパ節腫大を指摘され，X年 4月に当科紹介受診
となった．
来院時現症：身長 154.5 cm，体重 47.7 kg，体温 36.8℃，
血圧 123/69 mmHg，脈拍 77回/分，整，呼吸数 16回/
分．
両頚部に硬結を触知した．頚部聴診で明らかな stridor
なし．胸部聴診で呼吸音の明らかなラ音なし．
来院時血液検査（Table 1）：血清 LDH，血清 CYFRA

値の軽度の上昇以外には特記事項を認めなかった．明ら
かな甲状腺機能ホルモンの異常は認めなかった．
来院時胸部 X線写真では，右肺門の腫大を認めた

（Figure 1a）．胸部単純 CTでは，肺野条件で右下葉に結
節影を認めた（Figure 1b）．また頚部単純 CTで両側甲状
腺の腫大を認めた．PET-CTで，右肺下葉の結節影，甲
状腺両葉に集積亢進を認めた（Figure 1c，1d）．また，頚
部リンパ節，縦隔，右肺門リンパ節にも集積亢進を認め
た．頭部造影MRIで多発脳転移巣が認められた（Figure
1e）．
来院後経過：甲状腺穿刺細胞診では，上皮性結合を示
す異型細胞が多数の集塊を形成して認められた．異型細
胞の細胞質には内分泌顆粒や好酸性顆粒は認められな
かった．核内封入体が認められたが，核の大小不同がみ
られ，核クロマチンが濃染し顆粒状で核異型が強く，甲
状腺乳頭癌としては非定型的な細胞像であり，第一に転
移性腫瘍を考えた（Figure 2a，2b）．細胞診にて転移性腫
瘍が疑われたため，原発巣の推定のため，セルブロック
を作製して，免疫染色を施行した．異型細胞は TTF1

陽性，thyroglobulin陰性，PAX8陰性であった．
胸部 CTでの右下葉の結節影について，原発性肺癌を
疑い，また甲状腺と肺の病変の病理像を比較する必要が
あり，気管支鏡検査を実施した．組織所見では，線維性
組織を背景に，核クロマチンの増量を示す異型上皮細胞
が小集塊を形成し，あるいは孤在性に増生していた．ま
た核内封入体が認められた（Figure 2c）．免疫組織化学的
には，腫瘍細胞は TTF1陽性（Figure 2d），thyroglobu-
lin陰性，PAX8陰性であり，肺原発の腺癌と考えられた．
これらの結果は甲状腺細胞診，およびセルブロックの所
見と一致しており，甲状腺腫瘍は肺腺癌の転移と考えら
れた．
以上の結果より，肺腺癌 cT1cN2M1c stage IVBと判
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Figure　1.　a. Right hilar enlargement confirmed on chest radiography. b. Chest computed tomography (CT) re-
vealed a nodular shadow in the right lower lobe of the lung. c. Positron emission tomography (PET)-CT showed inte-
gration to the nodule in the right lower lobe of the lung. d. PET-CT showed bilateral thyroid enlargement and inte-
gration. e. Contrast-enhanced magnetic resonance imaging (MRI) of the head revealed multiple brain metastases.

断した．EGFR遺伝子変異陽性（Exon18：G719S，Exon
21：L861Q検出）であり，脳転移を伴ったためエルロチ
ニブにて治療を開始し，胸部陰影，縦隔リンパ節腫脹，
多発脳転移，甲状腺腫大は改善傾向となった（Figure
3a，3b）．現在も外来でエルロチニブにて治療を継続し
ている．

考 察

転移性甲状腺腫瘍は稀であり，生前に臨床的に診断さ
れることは 1%未満であるとする報告もある．1 生前に
臨床的に診断された症例はWychulisらによると 20,262
例中 10例（0.05%），2 Shimaokaらによると 2,646例中 81
例（3.1%）との報告もあり，3 稀である．転移性甲状腺癌
の原発巣として，Nakhjavaniらは，腎臓 33%，肺 16%，
乳腺 16%と，腎臓，肺，乳腺に多いとしている．4

生前に肺癌の甲状腺転移の診断がついた症例では，気
道症状や胸部異常陰影の指摘などを契機に肺癌の診断と
なり，その後またはその際の精査で転移性甲状腺癌も発
見される報告がほとんどである．しかし，本症例では甲

状腺腫大の発見が契機となり，甲状腺穿刺細胞診で転移
性甲状腺癌が疑われ，精査の胸部 CT，気管支鏡検査から
肺癌の診断となった．日本においては，糖尿病の教育入
院中に施行した頚部超音波検査を契機に転移性甲状腺癌
を診断した 1症例の報告，5 頚部痛に加えて手指振戦，頻
脈などの甲状腺中毒症による症状が主訴となり頚部超音
波検査を契機に転移性甲状腺癌を診断した 1症例の報告
はあるが，6 本症例のように頚部腫脹のみを契機に発見
された転移性甲状腺癌の報告例は初めてである．
臨床的に転移性甲状腺腫瘍の頻度が高くない理由とし
ては，甲状腺内の動脈が豊富で，血液量が多く，血流が
速く腫瘍細胞が定着しにくいこと，甲状腺内の高い酸素
分圧とヨード濃度により腫瘍細胞の発育が妨げられてい
ることが推測されている．7 そのため，転移性甲状腺腫瘍
による症状が明らかになる前に原発巣や他病変が進行す
ることが考えられている．8

一般に肺癌からの甲状腺転移症例は予後不良とされて
いる．9 転移性甲状腺腫瘍は他の臓器への転移と併存し
ていることが多いが，早期に発見されることが少なく，
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Figure　2.　(a, b) Cytological findings obtained through fine-needle aspiration of 
the thyroid tumor. a. The smear appears highly cellular, with many small cell 
clusters. b. Tumor cells are large or small, with hyper-chromatic nuclei, granular 
chromatin, and a low nuclear-to-cytoplasmic ratio. A few nuclei show intra-
nuclear inclusion bodies, but nuclear grooves are absent (a: Papanicolaou stain,
×10; b: Papanicolaou stain,×40). (c, d) Microscopic findings of the lung biopsy. c. 
Tumor cells appear as small clusters or single cells. d. Tumor cells show TTF1 
positivity (c: HE stain, ×40; d: immunohistochemical stain, ×40).

発見時は原発巣が進行している状態であると考えられ
る．10 本症例では，PET-CTで，頚部リンパ節，甲状腺両
葉，右肺下葉の結節影，縦隔，右肺門リンパ節の集積亢
進を認め，さらに頭部造影MRIで多発脳転移巣を認め，
脳，頚部リンパ節，甲状腺，縦隔リンパ節にまで転移が
至っており進行癌の状態と考えられた．

今までに肺癌の甲状腺転移に対して化学療法を施行し
た症例は数例報告されているが，その効果は一定ではな
いと考えられる．脳転移のある stage IVの肺腺癌の甲状
腺転移の症例で，化学療法を施行したが，急速な悪化を
認めた報告もある．11 一方，肺腺癌の甲状腺転移に対し
て，ゲフィチニブで改善を認めた症例報告もある．7
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Figure　3.　a. Approximately three months after starting erlotinib, CT revealed a decrease in 
the size of the right lower lobe pulmonary nodule. b. Approximately two months after starting 
erlotinib, contrast-enhanced MRI of the head showed a decrease in the size of the multiple 
brain metastases.

本症例では，EGFR遺伝子変異陽性で Exon18：
G719S，Exon21：L861Qといわゆる uncommon muta-
tionであったが，エルロチニブにて治療を開始し，胸部陰
影，縦隔リンパ節腫脹，多発脳転移，甲状腺腫大は改善
を認め，病勢のコントロールができている症例と考える．
転移性甲状腺癌は進行した場合，原発腫瘍の治療状況，
全身状態，Performance Status（PS），腫瘍を摘出してそ
の症例の QOLが向上するかどうかを総合的に判断し
て，治療にあたるべきと考えられる．8 本症例では，PS
0で全身状態が良好であり，診断時に甲状腺腫大が気道
閉塞を来す程度のものではなく，肺癌に対して EGFR
遺伝子変異陽性となり，比較的治療効果が期待できたた
め，甲状腺に対する手術は施行しなかった．結果的に肺
癌治療により，甲状腺腫大も改善を認めた．
次に，本症例の甲状腺腫瘍が原発か転移かの鑑別につ
いて細胞診断および組織診断学的に述べておきたい．本
症例の癌細胞は核の大小不同，顆粒状の核クロマチン濃
染，細胞質が広く N/C比小，核内封入体の存在などが特
徴的所見で，小集塊あるいは緩い結合性を示して認めら
れた．甲状腺癌としては，細胞異型の点で未分化癌，細
胞集塊の形態で低分化癌と鑑別され，細胞質に顆粒をみ
ない点で好酸性細胞癌や髄様癌と鑑別された．乳頭癌と
その亜型との鑑別が必要であったが，通常の乳頭癌に比
較して上に挙げたように核異型が強いことや細胞質が広
いこと，核溝がほとんどみられないことや核クロマチン
が顆粒状であることなどで異なり，転移性腫瘍を疑った．
次に肺癌との鑑別である．核内封入体は甲状腺乳頭癌の
特徴の一つとして挙げられているが肺癌においても細胞
診，組織診で 60％を超える頻度で認められており，両者
の鑑別としての意義は高くない．12 免疫組織化学的には

TTF1は両者に陽性であるが，thyroglobulinは未分化癌
を除いたほとんどの濾胞上皮由来の腫瘍に陽性であ
り，13 PAX8も対象とした乳頭癌全例に陽性を示したと
いう報告が認められる．14 したがって thyroglobulinや
PAX8陰性の結果は，未分化癌を除いた甲状腺の上皮性
腫瘍において転移性腫瘍の可能性が高いといえる．また，
甲状腺乳頭癌の EGFR遺伝子変異の発生頻度は低く，本
症例の肺原発を支持する根拠となるものと考える．15

結 語

頚部腫脹による甲状腺転移が発見契機となったきわめ
て稀な肺腺癌の 1例を経験した．脳転移も認めたが，上
皮増殖因子受容体チロシンキナーゼ阻害剤の投与によ
り，改善を認めた．甲状腺穿刺細胞診で甲状腺原発の癌
細胞に類似しない細胞像を観察した場合は，転移性腫瘍
を考える必要があると思われる．
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