
要 旨
　甲状腺分化癌の頸部リンパ節転移に対し，穿刺吸引細胞診

（FNAC）に加えて，穿刺吸引内容洗浄液のサイログロブリ
ン測定（FNA-Tg）を行う有用性を検討した．甲状腺癌転
移リンパ節では，FNAC で 72％，FNA-Tg で 78％，両者
を合わせると 96％が術前に転移と判断された．頸部嚢胞性
病変では，FNA-Tg は甲状腺癌リンパ節転移の全てに陽性
であり，嚢胞性リンパ節病変の診断に特に有用であった．一

方で，FNAC では診断されず，FNA-Tg で転移と判断され
た充実性リンパ節病変もあった．嚢胞性病変では確実に，方
針決定に重要な場合には充実性病変でも FNA-Tg を加える
ことが効率的と思われた．ROC 曲線から FNA-Tg のカッ
トオフでは 5.03 ng/ml が最適に近かったが，偽陽性を避け
るためには，今回の判定基準（血清正常上限値を超え，かつ
血清 Tg 値を超える場合に陽性）は妥当性があると考えた．
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Abstract
　Efficacy of thyroglobulin measurement in fine needle aspirates（FNA-Tg）in addition to FNA cytology（FNAC）for 
diagnosing lymph node（LN）metastasis of differentiated thyroid cancer（DTC）were examined. In our experience of 
50 DTC-LN metastasis, FNAC showed positive at 72%, FNA-Tg at 78%, and the both at 96%. In cervical cystic lesions

（10 DTC-LN metastasis, 10 others）, FNA-Tg showed positive for all metastasis lesions and no others, indicating FNA-
Tg is particularly useful for cystic DTC-LN metastasis. On the other hand, FNA-Tg showed positive on some solid LN 
lesions that were not diagnosed by FNAC. Therefore, FNA-Tg should be applied definitively for cystic LN lesions, and 
occasionally for solid lesions when the diagnosis would have a strong impact on the treatment decision. According to 
the ROC analysis, cutoff value of FNA-Tg might be optimal at 5.03 ng/ml. However, to avoid false-positive, our present 
criteria（positive: upper than the normal range of serum Tg ; 33.7 ng/ml and also the serum Tg value）would be still 
valid. The cutoff value will be further verified depending on cystic or solid lesions, before or after thyroidectomy, and 
positive or negative serum anti-Tg antibody.
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は じ め に
　サイログロブリン（Tg）は甲状腺で特異的に産生される
蛋白質であり，甲状腺ホルモンの合成に使われるが，甲状腺
ホルモンを分泌しない甲状腺癌であっても分化癌（乳頭癌，
濾胞癌）では Tg が産生されることが多い 1）．甲状腺癌の頸
部リンパ節転移の診断において，超音波検査での穿刺吸引細
胞診（FNAC）に加え，穿刺吸引内容洗浄液の Tg 値を測定
すること（FNA-Tg）の有用性が報告されている 2,3,4）．当
科でも，甲状腺に癌が疑われる場合や，甲状腺癌術後の経過
観察時，嚢胞性や石灰化を伴うリンパ節の検査では，積極的
に FNA-Tg を行ってきた．FNAC は診断に必須であるが，
どういった例に FNA-Tg を加えるのかについては施設や検
者によって差がある．また FNA-Tg の甲状腺癌の転移陽性
と判断する基準も施設によって差がある．血中の抗 Tg 抗体
による影響を指摘する報告もある 5,6）．当科での現状を後方
視的に検討し，FNA-Tg の有用性，適用する病変の範囲，
転移陽性と考える基準について考察した．

対 象 と 方 法
　当センターにおいて 2014 年 4 月から 2018 年 10 月にリ
ンパ節病変の疑いとして 830 検体の FNAC が提出され，こ
のうち FNA-Tg を併せて行ったものが 245 検体あった．
FNA-Tg は，細胞診提出用に穿刺針内容をプレパラート
に吹き付けた後，穿刺針とシリンジの内容を 1ml の生食で
洗浄し，その液中の Tg を測定した．Tg の測定は免疫測定
法で行われ，2015 年に高感度の試薬に変更された．本邦か
らの既報 4） に倣い，FNA-Tg 値は，血清 Tg の正常上限
値（33.7ng/ml）と血清 Tg 値を超える場合を陽性として解
析した．以下の３つの検討を行った．①甲状腺癌のリンパ
節転移の診断が病理組織学的に確定した例において，術前
の FNAC と FNA-Tg の結果を比較し，FNA-Tg が術前
の診断率を高めるかを検討した．併せて，血中抗 Tg 抗体の
陽性 / 陰性で FNA-Tg 陽性率に差があるかをみた．②甲

状腺内以外にみられた頸部嚢胞性病変について，FNA-Tg
と FNAC の結果を比較し，FNA-Tg の嚢胞性病変での有
用性を検討した．③甲状腺癌リンパ節転移と臨床的に診断
した検体とそれ以外の検体について，FNA-Tg の転移陽
性とするカットオフ値を ROC 曲線（Receiver Operating 
Characteristic curve）から検討した．

結 果
　FNAC と FNA-Tg の両者を行い，その後に手術を行っ
て病理組織学的に甲状腺癌のリンパ節転移が確定した 50 検
体（乳頭癌 49 例，濾胞癌 1 例）について，FNAC と FNA-
Tg の結果を表１にまとめた．FNAC は positive と判定さ
れ た も の が 36 例（ 感 度 72 ％） あ り，suspicious が 4 例，
negative が 4 例，no diagnosis が 6 例あった．FNA-Tg では，
陽性と判定したものが 39 例（感度 78％），血清 Tg 値が 33.7 
ng/ml よ り も 高 く，FNA-Tg 値 が そ の 血 清 Tg 値 と 33.7 
ng/ml との間にあり陰性としたものが 2 例，FNA-Tg 値は
測定されたが 33.7 ng/ml 以下で陰性としたものが 3 例，測
定感度以下が 6 例あった．FNAC と FNA-Tg の両者を合わ
せると，50 例中 48 例（感度 96％）が術前に転移リンパ節と
判断されており，FNA-Tg を加えることで感度が上昇した．
この 50 例では , 血中抗 Tg 抗体が 12 例（24％）に陽性で，
抗 Tg 抗体陽性例では FNA-Tg 陽性は 7 例（58％），抗 Tg
抗体陰性例では FNA-Tg 陽性は 38 例中 32 例（84％）と，
有意差は検出されなかったものの，抗 Tg 抗体の陽性群では
FNA-Tg の陽性率が低かった（Chi-square test, p=0.07）．
　FNAC と FNA-Tg を行い，その後に臨床的に診断を確定
した頸部嚢胞性病変 20 例について，FNA-Tg と FNAC の
結果を表２-1, 2 にまとめた．頸部嚢胞性病変のうち，甲状
腺癌リンパ節転移の 10 例は全て表１に含まれる．それ以外
の病変は , 咽頭癌のリンパ節転移 3 例，炎症性リンパ節腫脹
2 例，悪性リンパ腫，結核性リンパ節炎，正中頸嚢胞，側頸
嚢胞，類表皮嚢胞の各 1 例であった．甲状腺癌の嚢胞性リン

表１．甲状腺分化癌頸部リンパ節転移（n=50）の術前穿刺吸引細胞診（FNAC）と 
穿刺針洗浄液サイログロブリン値（FNA-Tg）による例数分布　　　

FNA-Tg

FNAC
陽性

陰性
血清値≧

陰性
33.7ng/ml ≧

陰性
感度≧

計

positive 27 1 3 5 36

suspicious  3 1 0 0  4 

negative  4 0 0 0  4 

no diagnosis  5 0 0 1  6 

計 39 2 3 6 50
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パ節転移では 10 例の全例が FNA-Tg に陽性で，その他の
頸部嚢胞性病変では全て FNA-Tg は陰性だった（表２-1；
感度，特異度ともに 100％）．甲状腺癌の嚢胞性リンパ節転
移 10 例のうち ,FNAC で positive は 3 例のみ，suspicious 1
例，negative 1 例，no diagnosis 5 例だった（表２-2）．
　FNA-Tg を行い，臨床的に甲状腺癌のリンパ節転移と診
断した 56 例とそれ以外の検体 166 例について，甲状腺癌リ
ンパ節転移の陽性と判断する値の感度 / 特異度から ROC 曲
線を描画した（図１）．ただし，FNA-Tg 値が 1000 ng/ml
以上のものは甲状腺癌転移と判断するのに疑いなく，他の数
値に比べて外れ値になるため計算に含めず，FNA-Tg 値が
0.3 ng/ml 以下の場合は 0.3 ng/ml として計算した．FNA-
Tg 値が 5.03 ng/ml で特異度 0.94，感度 0.77 と，特異度と感
度が最も 1 に近い値となり，38.4 ng/ml で特異度 1 となった．

考 察
　甲状腺分化癌では，原発巣の甲状腺手術の際に，外側頸部
領域の予防的郭清は一般的に不要とされており 7,8），術前に
頸部リンパ節転移の有無を診断することは手術の範囲を決定
する上で重要である．また甲状腺癌の術後経過観察は長期間
にわたり，他の悪性腫瘍に比べて経過観察のための受診日の
間隔も長いため，後発リンパ節転移は受診時に的確に診断さ
れることが望まれる．甲状腺癌頸部リンパ節転移は頸部超
音波検査での所見から疑われ，超音波ガイド下での FNAC
で診断されるのが標準的である．甲状腺癌リンパ節転移の
FNAC での感度は 75-85％程度とされるが 9），FNA-Tg は
分化癌のリンパ節転移をより高感度に捉えることができ，
FNA-Tg を加えて測定することで診断率が高まると報告さ
れている 2, 3, 4）．実際に当科の結果でも，甲状腺癌リンパ節
転移が術後病理診断で確認された例において，FNAC での
陽性率（感度）は 72％に対して，FNA-Tg は 78％と高く，
FNAC で positive と判定されなかった例で FNA-Tg 陽性と
なっていた例があり，FNA-Tg と合わせて判定することで
96％が術前にリンパ節転移の診断がなされており，FNA-
Tg の有用性が確認された．
　しかし甲状腺癌の転移が疑われる頸部リンパ節腫大の全
てに FNAC と FNA-Tg を行うのは，手間と費用を考え
た場合，効率的かどうかに疑問の余地がある．FNAC は甲
状腺分化癌以外の病変の診断のためにも必須であるので，
FNAC で診断され難く，FNA-Tg で診断されやすい病変に，
FNA-Tg を追加するのが効率的である．その点で，嚢胞性
病変に対して FNA-Tg は特に有用との報告がある 10,11）．当
科での嚢胞性病変での陽性判断をみると，FNA-Tg では甲
状腺癌リンパ節転移とそれ以外の病変が全例鑑別できてい
た．FNAC では甲状腺癌嚢胞性リンパ節転移 10 例中の 3 例
のみが positive の判断で，suspicious の 1 例を含めても 40％
しか甲状腺癌を疑う結果が得られず，特に嚢胞性病変では

表２-1�．甲状腺内以外の頸部嚢胞性病変（n=20）の診断と
FNA-Tg

診断
FNA-Tg

甲状腺癌 
リンパ節転移

その他病変 
（本文参照） 計

陽性 10 0 10

陰性 0 10 10

計 10 10 20

表２-2�．甲状腺内以外の頸部嚢胞性病変（n=20）の診断と
FNAC

診断
FNAC

甲状腺癌 
リンパ節転移 その他病変 計

positive 3 3 5

suspicious 1 1 2

negative 1 5 7

no diagnosis 5 1 6

計 10 10 20

図１． FNA-Tg の陽性カットオフの検討
 臨床的に甲状腺癌のリンパ節転移と診断した 56 例とそれ以外の 166
例について，FNA-Tg 値の ROC 解析．5.03 ng/ml で特異度 0.94，
感度 0.77 となり，38.4 ng/ml で特異度 1 となった．

5.03 ng/ml（0.94、0.77）

38.4 ng/ml （1.00、0.54）

感
度

特異度
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FNA-Tg の測定の有用性が高いことが確認された．一方で，
嚢胞性病変以外に FNAC で診断できず FNA-Tg で陽性と
なった例を探すと，表１の FNAC-suspicious の 3 例中に
2 例，negative の 4 例中に 3 例あった（表１と表２ -2 を比
較）．以上より，嚢胞性病変以外にも FNA-Tg には一定の
有用性があり，嚢胞性病変以外でも，甲状腺癌リンパ節転移
かどうかをはっきりさせたい状況では FNA-Tg を追加する
価値があると考えられた．
　FNA-Tg を陽性とする基準は，報告によって違いがある．
当科では本邦からの過去の報告 4） に倣い，血清正常上限値

（33.7ng/ml）を超え，かつ血清 Tg 値を超える場合を陽性と
した．単に血清上限値を超える場合とする本邦からの報告 3）

もあるが，血清 Tg の測定値自体にもばらつきがあるため，
特に数値の低い場合に偽陽性を生じないよう，血清正常上限
値を超えることを条件とした．
　FNA-Tg は穿刺針とシリンジを洗浄した液から測定して
おり，充実性病変から採取した場合には極端に希釈され，嚢
胞液から採取した場合はあまり希釈されておらず，希釈率に
は大きな差がある．血清 Tg 値には捉われず，充実性病変か
らの検体と嚢胞液の検体では，異なった基準を用意するべ
きかもしれない．甲状腺癌で甲状腺全摘後と葉切除後と甲
状腺手術前では，血清中の Tg 値が異なるため，リンパ節の
FNA-Tg 値にそれぞれ異なるカットオフ値を設ける考えも
ある 12,13）．血中抗 Tg 抗体があると免疫測定法での血清 Tg
値が非常に低くなるが，抗 Tg 抗体の有無は，FNA-Tg 値
にも影響するとの報告 5,6） もあれば，ほとんど影響がないと
する報告もある 13,14）．今回の検討では , 有意差は検出されな
かったものの，血中 Tg 抗体陽性例では FNA-Tg の陽性率
が低く，抗 Tg 抗体が FNA-Tg 値に影響を及ぼした可能性
が否定できない．
　今回の FNA-Tg 値の ROC 曲線を描いてのカットオフ値
の検討では，例数が十分でなく，充実性／嚢胞性病変，甲
状腺全摘後かどうか，抗 Tg 抗体の有無など，条件で区分
した検討はできなかったが，特異度 1，感度 1 に最も近づく
カットオフ値は 5.03 ng/ml（特異度 0.94，感度 0.77）となっ
た．この数値は，同様に ROC 曲線からの最適値を求めた過
去の報告 15, 16） でも 2.08 – 16.0 ng/ml の範囲にあり，同等の
数値であった．疑陽性を生じないよう，特異度 1 を優先した
場合には，カットオフ値は 38.4 ng/ml となった．現在当科
で採用する FNA-Tg の基準はこの範囲にあり，仮に現状の
基準よりカットオフ値を下げたとしても，表１の 50 例では
FNAC-suspicious の１例が FNA-Tg 陽性に追加されるの
みであった．現状の基準も妥当なものと考えられ，当科では
当面，この基準での判定を継続する予定である．今後さらに
症例数を重ねる中で，条件によって複数の FNA-Tg カット
オフ値を作成すべきか検討したい．

結 語
　甲状腺分化癌頸部リンパ節転移の診断において，FNAC
に加え，FNA-Tg を行うことで術前の診断率が向上した．
特に嚢胞性病変において有用性が高いが，それ以外の病変で
も FNA-Tg で診断できた例があった．今後も，甲状腺癌の
リンパ節転移の可能性がある病変では，嚢胞性であれば確実
に，それ以外でも , 甲状腺癌のリンパ節転移かどうかがその
後の方針決定に重要な場合には FNA-Tg を加えて行う．現
在の FNA-Tg のリンパ節転移陽性とする基準（血清正常上
限値 33.7 ng/ml を超え，かつ血清 Tg 値を超える場合）は
妥当であると考えた．今後の症例を重ねる中で，充実性／嚢
胞性病変，甲状腺全摘の有無，血中抗 Tg 抗体の有無などの
条件によって，FNA-Tg の陽性とするカットオフ値は再検
討していきたい．

　本論文の要旨は，2019 年 5 月 11 日の第 120 回日本耳鼻咽
喉科学会総会にて発表した．
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