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慶應医 学 ・85(2) 143～148,2009

綜 説

甲状腺外科:歴 史 と現状

Thyroid surgery:history and current status

帝京大学医学部外科学講座

  高 見  博

Department of Surgery, School of Medicine, Teikyo University

Hiroshi Takami, MD

                        ABSTRACT

 The dawn of thyroid surgery began at the end of the 19th century. Many cases of diffuse goiter secondary

to iodine deficiency were found in western countries, and although surgery was often performed to treat goiter,

the results were miserable because of postoperative thyroid and parathyroid hypofunctions and recurrent la-

ryngeal nerve palsy. After chemical synthesis of thyroid hormone and thyroid function tests were established,

results of thyroid therapy improved, and thyroid surgery improved after World War II, as a result of advances

in general surgery. Because the aggressiveness of thyroid tumors varies, individualized therapy is needed to

obtain better surgical results. The development of innovative radiation therapy and hormone therapy is prom-

ising.

Key Words:thyroid surgery, hypothyroidism, tetany, recurrent 1aryngeal nerve pasly, degree of malignancy

はじめに

 臨床の進歩は臨床の問題点を基礎研究で解決 し,そ れ

を臨床に還元させ,大 規模な疫学的研究でその有用性を

明らかにしていくことで成立する(Trans1ational medi-

cine/research).外 科の中で甲状腺,副 甲状腺,副 腎,

膵腸管内分泌組織の外科は,臓 器が持っ特有の機能異常

により病態がひきおこされやすい.し たがって,内 分泌

外科医と科学者は問題点を共有 し,ア イディアを創造 し,

問題解決に努めなければならない.

 本稿ではこれらの内分泌臓器(組 織)の 歴史と概念に

ついて日本の業績を交え述べたいが,残 念なところ現状

では副甲状腺外科では日本の業績は皆無に等 しい.副 腎

外科では浜松医科大学のGo1)が 副腎腫瘍の内視鏡下手

術に成功 し,以 後標準術式になるにいたった.ま た,膵

内分泌腫瘍の外科ではImamura2)がMEN 1型 の多発す

るガス トリノー マの局在診 断法(SASI test)を 開 発 し

たのが特筆 され る.

 以 下,甲 状腺外科 の歴史 と現状 について 記す.

甲状腺外科の夜明け

 19世 紀 後半 に大 きな外科 学の革命 がお きた.す なわ

ち,全 身麻酔,消 毒法,止 血法 の臨床応 用であ る.こ れ

らは外科 の進歩 に大 きなイ ンパ ク トを与 えた.

 当時,甲 状腺 の機能 は知 られていなか った.Theodor

Kocherは1872年 に31歳 で ベル ン大学 の教授 に な り,

甲状腺 の臨床 と研究 に誰 よ りも早 く取 り組 んだ3).一 方,

Theodor Billrothは ウ イ-ン で ダイ ナ ミックな手術 を

行 い,甲 状腺 と副甲状腺 を摘出 し,そ の結果,高 度の テ

タニー(副 甲状 腺 機 能 低下 症)に 悩 ま されて い た.

Theodor Kocherは 繊 細 な手 術手 技 で,甲 状腺 摘 出後

の粘液水腫(甲 状 腺機i能低下 症)を 克服 した.Kocher
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1909年

「甲状腺の生理学、病理学 および外科に関す る業績」

        でノーベル生理学医学賞受賞。

図l Theodor Kocherは1909年 に 『甲状 腺 の生理 学,病 理 学 お よび外 科 に関す る 業績 』 での ノ-ベ ル生 理学 医学

 賞を受 賞ー 外科 医で 唯ー の受 賞者(Endocrine Surgery, eds by Paul Haupt, Bern Switzerlandよ り改変)

は1883年 に 甲状腺 手 術 の死 亡 率 を13%ま で 下 げ,

1898年 に は0.2%ま で にな った4).当 時 の甲状腺の手術

成績 と して は驚異 的で あ り,1909年 に外科 医 と して現

在 まで唯一 の ノー ベル生理 ・医学賞 を受賞 し(図1),

コ ッヘルの鉗子 と して現在 も頻用 されて い る.一 方,

Billrothは1881年 に 胃切除 に成功 し,そ の術式 は現在

で も行 われている名術式 といえる.

 甲状 腺手術が欧米で この時期 に盛ん に行 われ るよ うに

な った理 由と して,表 在性 の臓器で あるほか に,ヨ ー ド

摂取不足 によ りび漫性 甲状腺腫が多発 して いたか らで あ

るa).こ の 甲状腺 の手 術 は,現 在 まで続 く3つ の大 きな

問題 を惹起 している.そ れ は,甲 状腺機能低下症,反 回

神経麻痺,テ タニー で ある.

 第 一 の甲状腺機能低下症 は,Kocherが 甲状 腺全摘 を

行 った患者の18例 に ク レチ ン症状 に直面 し,こ の病態

をcachexia strumiprivaと 命 名 しだ).こ の 甲状 腺 の

生理 学 的 な活 性物 質 の探 求 は長 ら く行 わ れて きた.

1914年 にMayo ClinicのKendallはthyroxinを 抽 出

した.臨 床応用 は1949年 のChalmersに よ る合成以降

で あ り,1952年 に はGross, Pitt.Riversに よ っ て

triiodothyronineが 発 見,合 成 された.

 第 二 の反回神経麻痺 に関 して は,Billrothが1881年

に48例 中11例 に一側 麻痺,2例 に両側麻 痺を報告 し,

そ の防止策 と してで きるだ け外側 で下 甲状腺動脈 を結紮

す る ことを提 唱 した3}.-方,Kocherは 甲状腺 後面 の

被膜 を残す こと主張 した.両 者の性格 がよ く表れてい る.

1938年 に な り,ボ ス トンのLaheyは ル ーチ ンに反 回

神経 の露 出確認 を行 い,神 経損 傷率 を0.3%ま で 下 げ

たの.

 上 喉 頭神経外枝 の損傷 による音声 の障害 が報告 された

の は1958年 で あり,そ れが一般 に認識 され るのはさ ら

に遅 い4>.

 第 三 の テタニーは甲状腺手術 の初期 か ら大 きな合併症

であ ったが,そ の機序 はなか なか明 らかにされ なか った.

1907年 にHalstedは 副 甲状腺 の血管解剖 を示 し,防 止

策が講 じられ るようにな った4).

 甲 状 腺 機能亢進 症 の疾患概 念 は1835年 にGraves,

1840年 にBasedowに よ り報告 されたS.6).し か し,手

術 をす ると寛解 す る ことがわ か るようにな ったの は20

世 紀 に は い っ て か らで あ る,1907年 にMayoは

hyperthyroidismと い う概念 を提 唱 した6)-そ の後,バ

セ ドウ病の手術が行 われだ したが,手 術成績は悲惨 であっ

た.1920年 にMayo ClinicのPlummerは バ セ ドウ病

手術 の前処 置 に ヨー ドを使用 し,安 全 な手 術 に した7).
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安田:西 洋医学の伝来とドイツ医学の選択

彼 らによ ると著効例33%,有 効 例25%で 悪 化 した もの

はな く,死 亡率 は1%に な った という.1930年 に入 り

甲状腺両側葉 の亜 全摘術が普及 して きた.1943年 に は

Astwoodに よ って抗 甲状 腺 剤thiouraci]が 開 発 さ れ

た8}すな お,放 射線 ヨー ドが診断 に用い られ るよ うにな っ

たの は1938年,治 療 に用 い られ るよ うにな ったの は

1942年 で あ る9).も ち ろん,日 本 で は第二 次世 界大戦

の後である.

 バ セ ドウ病 の 病 因 に は諸 説 あ る が,1956年 に

AdamsがLATSを 発 見 し,以 後TBII, TSAB, TSBAB

の 発 見 と続 きTSH受 容 体 に対す る自己免疫疾 患の-つ

と して認 め られるよ うにな った9).

 甲 状腺 の炎症疾患 の発見 にはいずれ も外科医 によ って

いる4).1886年,Riedelは 硬 く悪性 のよ うに浸 潤性 の

繊維性 甲状 腺腫 を報告 した.い わ ゆ る,Riede王 甲 状腺

炎 であ り,病 因 はいまだ不詳 であ る.1902年 に はde

Quervainが 現 在亜急性 甲状腺 炎 と称 されてい る疾患 を

報 告 した.病 因 は や は り不 詳 で あ る.1912年 に は

Hashimoto(橋 本 策)がstruma lymphomatosaの

概 念 を報告 した(図2).1956年 にDoniachが 橋 本

病患者の血清 中に坑 甲状腺抗体 の発見 を契機 に自己免疫

性 甲状腺炎で あ ることが判明 した3}-こ のHashimotds

thyroiditisは 日本人 の名 前がついて い る疾患 の中 で最

も多 く用 い られて い る疾患 であ ると考 え られ る,

 -方,日 本で は ヨー ド欠乏 を主病 因 とす る甲状腺 腫 は

極めて少 な く,ド イ ツ外科 か ら輸入 された 日本 の 甲状腺

外科 は育 た なか った.そ の中で,1922年 に野 口病 院が

開設 され,さ らに隈病院 伊藤病 院が独立 され た.こ の

三大病院が 日本の甲状腺手術の大部分を行 ってきたといっ

て も過言で ない.そ れ は現在 まで引 き継 がれてお り,特

に伊藤病院 は多大 な手術件数 を有 してい る.こ の三大病

院で は ドイツ医学 におけ るび まん性 甲状腺腫 に目をつ け

ることな く,バ セ ドウ病 を対象 と し,極 めて高 い治療成

績を残 した.バ セ ドウ病 の手術 はヨーロ ッパか らアメ リ

カに移 り,甲 状腺亜全摘が主流 とな ったが,そ れ らは主

にア メリ カの代表 的施 設 の医 師で あ るHalsted, Crile,

Mayo, Lahe, Bartrettな ど であ った.日 本 か ら1929

年 野 口雄三 郎院長 が,ヨー ロ ッパで バ セ ドウ病420例

の手術経験 を発表 したときには注 目を浴びだ.す でに,

Plummerが バ セ ドウ病手術 の前処置 と して ヨー ドを報

告 して いたが,野 口の術前処置 は安静 と放射線照射 のみ

であ った.大 学病 院 においては東北 大学で1941年 に丸

田公雄 がバ セ ドウ病の外科治療 を行 っていた程度であ る.

-方
,甲 状 腺癌 の手 術 は遅 れて いた.1953年 伊 藤尹 院

Hakaru Hashimoto, M.D.(1881-1934)

嬬 、、 ⊇ 、

冷.コ隻 ・
  直__.

    卜

薫
Entrance in senior. high school

     (1900)

Y,

Graduation ofThe Medical

Department

    (1907)

In Gottingen, Germany

   (1912)

図2 橋本 策先生の写真(向 かって左は高等学校入学時,中 央は医学部卒業時,右 は ドイツ留学時)

                   (橋本 策博士ご三男 橋本和夫氏よりご提供)
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長 らが5年 間 で103例 の 経験 を発表'2),東 北 大学 外科

の佐野 らは1954年 も続 いて発表 してい る13).日 本 にお

ける甲状腺外 科80余 年 の うち最初 の20余 年 はバ セ ド

ウ病 の外科が 中心 であ った.

発展期から現在

 第 二 次世界大戦 とと もに外科 における第二 の革命 がお

きた.す なわ ち,ヨ-ド 摂取不足 の解消,気 管 内挿管 に

よる全身麻酔の 出現,ペ ニ シリンを初 あとす る抗生物質

の登場,輸 血 と輸液 の普及,な どで あろ う.

 ヨ ー ド摂取不足 によりび慢性 甲状腺腫 は癌 の病型 に も

大 きな変化 を与え た.ヨ ーロ ッパ は ヨー ド摂取不足 の時

代が長 く続 いた6).そ の結 果,多 くの症例が び慢性 甲状

腺腫で あった.食 塩 に ヨー ド添加を始 めたのは1960年

代 であ る.そ の後 は,び 慢性甲状腺腫が減少 して きたの

はもとよ り,以 前 は癌腫の うち,乳 頭癌,濾 胞癌,未 分

化癌 の頻度 が ほぼ同率 であ ったが,1970年 以 後 は乳頭

癌 が増加 し,未 分化癌 が減 少 して きた.ア メ リカの対応

は早 く,第 二次世 界大戦後 には日本 とほぼ同 じ癌の病型

を示 すに至 った4).

 甲状 腺悪性腫瘍 の病理組織 が多数例 で検討 され新 しい

疾患概念 が生 まれて きた.1953年,Meissner, Warren

は 甲状腺腫瘍 の分類 に以前 か らのpapillary carcinoma,

undifferentiated carcinomaに 加 え, follicular carci-

nomaと い う病 型 を初 め て 用 い た14).1959年 に は

Hazardは 未 分 化癌 と診断 されて いた ものに,髄 様癌 が

あ ることを明 らか に した'5).ま た,1970年 代 には小細

胞癌 と診断 され ていた ものに悪性 リンパ腫 があ ることが

判明 した.

 髄 様 癌 の疾 患概念 の確立 は1960年 代 に行わ れた11).

1961年 に はSippleが 甲状 腺癌,副 腎褐 色細胞 腫,副

甲状腺病 変 の合 併 を報告 した16).1962年 に はCoppは

カ ル シ トニ ンを発見 した.1965年 に はWil1iamsは こ

の甲状腺癌 は髄様癌で あ り,C細 胞 由来で あると推測 し

た.そ の後,本 疾患 は常染色体優性遺伝,多 発性内分泌

腫瘍腫(MEN)2A,2B,家 族 性 甲状腺髄様 癌な どに分

類 され ることが 明 らか にな った17).1969年 に はカル シ

トニ ンのRIA法 の 確立,1971年 に はPearseが カ ル シ

トニ ンは細胞か ら分泌 され ることをつ きとめた.以 後,

カ ル シ トニ ンによ る家族 ス ク リーニ ングや早期診断 に基

づ く甲状 腺全摘術が行われ るよ うにな った18).遺 伝 性髄

様癌,MENで は大 きな変革が お きた.1993年 にMu1-

liganら に よ るMEN 2Aに 対 す るRET癌 遺 伝子 によ

る胚 細 胞変 異 の検 出 で あ る19).MEN 2Bで も同 様 に

DNA検 査 に よる保因者 診断 が可能 とな った.1994年

に はDNA診 断 による保 因者 に対 す る予防的 甲状腺手術

を提 唱 され た20).2002年 に はMENの 関 す るガイ ドラ

イ ンが報告 され,MEN 2は 悪 性度を変異 コ ドンと家系

の合併 によ り3つ の レベ ルに分 けた17).こ のMENは 早

期手術で完治 し,手 術 による機能障害,合 併症 も極めて

少 ないため,種 々ある遺伝性腫瘍の中で最 もよい治療対

象で あると考え る.

 一 方,甲 状腺外科の発展 は甲状腺 ホル モ ン検査進歩 に

依 存 して い る.1965年 に はTSHのRIA法,1972年

に はthyroxine(T4), triiodothyronine(T3)のRIA

法 が行 われ,甲 状腺機能 が正確 に判定 で きるよ うにな っ

た22).1983年 に は遊離型T、,T、 が 測定可能 とな った.

1974年,L6whagenが 穿 刺吸 引細 胞診(ABC)の 有

用性 を報告 した23).超 音 波検査 は1970年 ご ろよ り行 わ

れてお り,機 器 の進歩 とともに診 断能 は著 しく向上 して

い る.超 音波 ガイ ド下穿刺 吸引細胞診 も行 われ るよ うに

な った24).ま た,カ ラー ドップラ-も 血流 の状態 がわか

り有用 な器具 にな った25).

 一 方,世 界各地 の事情 によ り甲状腺疾患 の病態 は異 な

り,医 療社会 ・経済 の違 いによ り治療法 も異 な るが,戦

後 のアメ リカでは甲状腺疾患 の病態 は 日本 と同 じよ うに

な り,戦 後 は約数年遅 れなが らも,米 欧 か ら多 くの こと

を吸収 して きた.そ して,1960年 以 降 は 日本 で も優秀

な研究が行われ,臨 床成績 も向上 して きた.

 こ の21世 紀 において,吸 引細胞診(ABC, FNA)は

甲状腺腫の診断 に有用 とな り,乳 頭癌で はほぼ確実 に診

断で きるよ うにな ったが,濾 胞性腫瘍で は良悪性の鑑別

が難 しい.こ の点で は日本の技術の方が米欧 よ りも優れ

て い ると考 えて いる25).濾 胞 性 腫瘍 を手 術す ると20-

30%に 悪 性所見 が見 られ る26).ABCで 細 胞異型 の認め

られな い患者 は経過観察が よいと考え られ る.高 分化癌

に対 し,低 分化癌 は予後不 良で あるが,ABCで は その

鑑別 は困難であ る.放 射線治療を頸部 に受 けた患者 は甲

状腺癌にな りやす い.頸 部 に放射線治療の既往があ り,

か っ甲状腺腫 を有 す る患者 では,た とえABCで 良 性,

あ るいは良性の疑いの所見であ って も,高 頻度に癌が認

あ られ る.そ れ は併 存す る腫瘤の一部 に癌 が存在 す るた

め と考 え られ る.今 後 は穿刺 吸引によ る分子生物学 的診

断法 が台頭 して,遺 伝子 レベルでの診 断が可能 になる こ

とを期待 したい.

 日本 で のBモ ー ドとパ ワー ドップ ラー超音波 検査 の

技術 の進歩 はめざ ま しい25).優 秀 な検査士で あると術前

の超音波検査 によ り,臨 床 的に リンパ節 などを触知 しな

か った患者 の30-40%に リ ンパ節転移巣 を検出で きる.
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また,カ ラー ドップラーを併用 し,腫 瘤周辺,腫 瘤内 の

微小血流 を観察 し,癌 と考え られ る一定 の診断基準が作

られて いる.こ の超音波検査 の進歩 は機器 の進歩 に依存

しているので,今 後 も診断能 は高 ま ってい く.

 サ イ ログ ロブ リン(Tg)に よ るモニ ター リングは,

甲状腺分化癌 の術後 に有用 であ る27).

 甲状 腺分化癌 で甲状 腺全摘後TSH抑 制 療法中 に,臨

床 的 に転移 が な く,Tgの 基 礎値が正常域で も リコンビ

ナ ン トヒ トTSH(rhTSH)投 与 後 に, Tg値 は2倍 以

上上昇す る28,29).そ の うち,1/3に 経 過観察 中に転移 が

認 め られ る.一 方,1311全 身 シンチ グラムで は,rhTSH

投 与 後で も,こ れ らの患者の うち転 移が確認 され る患者

は少 ない.rhTSH投 与 によるTSH刺 激Tgテ ス トは,

Tg基 礎 値が正常域 で臨床的 に転移 が認め られない患者

に対 して も陽性化す ることが多 い.し か し,本 年1月 に

日本で は保険で その使用が認可 され たが,外 国 には大 き

な遅 れを取 ってい る.1311全 身 シンチ グラムで は陽性率

が低 いが,rhTSH投 与 後 に1311大 量 療法 を行え ば,転

移 が確認 される頻度 は高 ま り,転 移巣 に対 する治療効果

も上 が る30).し か し,日 本で は法的規制 と保険点数 の低

さか ら'3'1大 量 療法が可能 な施設 とそのベ ッ ト数 は限 ら

れて い る.こ の1311のablationと 大 量療 法 の規 制 は ア

イソ トープ ア レルギ-の 日本の甲状腺癌 の手 術成績の向

上を抑制 してお り,外 国 との議論の中で勝てない部分で

ある.

 低 侵 襲性 甲状腺切除術 には頸部小切 開開放手術3'),内

視 鏡補助下手術32),完 全 内視鏡手 術33,34)があ る.そ れぞ

れの方法 は長所,短 所を有 して いるが,適 応が限 られて

お り,不 必要 な大 き くない良性結節が手術 されて いる傾

向 にある.頸 部 を除 いた部位 に皮膚切開 をお く手術 は日

本,韓 国 を中心 と した東南 ア ジアで のみ多 く行われて い

る理 由は何で あろ うか.

 反 回 神経 の理学 的方 法 によ る確認方 法 と して,Elec-

tromyography(EMG)やneuromonitoringが あ る35).

これ らの神経 の確認 のみな らず,損 傷 を避 け るために役

立 っ.大 きな甲状腺 や再手術例 で は有用性 は高 い.日 本

で は認可 されていない.

 ア メ リカを中心 に1990年 ご ろよ り分化癌 の予後 因子

につ いての報告があ り,そ れ に基 づいた個別化 された手

術が行われ るようになって きた36'37).そ の 因子 と して腫

瘍径,年 齢,性 別,遠 隔転移であ るが,濾 胞癌で はそれ

に リンパ節転移の因子 も関与 す る可能性がある.し か し,

リ ンパ節郭清が濾胞癌の生存率の改善 に役立っか否か は

今後 の研究 による.

 気 管 に局所的 に浸潤 した甲状腺高分化癌 に対 し,気 管

形成術などの周囲臓器合併拡大手術は延命に役立っ38).

rhTSH投 与後に1311大量療法の施行や最新型の放射線

外照射を行うことで根冶性は高まる.

おわ りに

 医学 ・医療の進歩は急速であり,特 に甲状腺外科の分

野では,医 療の進歩は科学の進歩に極めて強 く関連 して

いる.新 しい技術が臨床応用されると,甲 状腺外科の診

療形態を一変させる可能性がある.そ れには外国で認可

されている種々の薬剤,検 査などを日本でも早 く認可す

ること,外 科系の学会において甲状腺外科の専門性を認

知すること,な どが大事である.
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