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研究成果の要旨 

 BAC 症例の至適 follow 間隔について検討した。その結果、GGO を呈する BAC の発育は極めて緩慢

で、経過観察あるいは術後の follow は年 1 回の CT による annual screening が妥当である。HRCT

で経過観察した GGO 病変の検討から pure GGO は長期間増大しない可能性が高いと考えられた。低線

量MSCTによる経過観察時の肺野小結節の測定誤差を検証し，読影方法とスライス厚の指針を示した。

MSCT 肺癌検診の読影は再構成画像 10mm で充分、但し肺尖や横隔膜部では２mm 画像の追加読影が必

要である。肺野型肺腺癌における TS-CT 画像に基づいて消失率 50％以上の含気型に分類される病変

は、肺野型早期癌としての基準を充たすものであった。結節内の充実成分の比率が，脈管侵襲すな

わち局所進行度を予測することの可能性が示唆された。肺野末梢型早期肺癌における胸膜浸潤を予

測する因子を、術中肺表面噴射細胞診や術前 HRCT 画像から検討を行った。肺野型早期肺がんに対す

る縮小手術に関して術中迅速病理の問題点および HRCT 所見についての検討を行った。2cm 以下の肺

がんの PET 検査と腫瘍浸潤の関係を検討したが SUV 値から浸潤の有無を推測することはできないと

考えられた。 
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分担研究課題 

肺野型早期肺がんの診断及び治療法の標準化の研究 

 

臨床病理像からみた早期肺がんの治療法に関する研究 

早期肺がんの質的診断と治療法の研究 

 

肺野型早期肺がんの画像診断及び画像所見分類の確立に

関する研究 

肺野型早期肺がんの画像診断精度に関する研究 

早期肺がんのＣＴ画像診断及び予後に関する研究 

CT 上充実性陰影を呈する肺癌の発育、進展に関する研究 

 

肺野型早期肺がんにおける縮小手術の妥当性に関する研

究（遺伝子変化を指標として） 

肺野型早期肺がんに対する縮小手術の適応及び術式確率

に関する研究 
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総括研究報告 

 

１ 研究目的 

 本研究班の目的は、肺野型早期肺がんの診断と治療法

の開発をすることである。診断に関しては、胸部 CT検診

の普及や、日常臨床での胸部 CT検査が実施されるように

なり、小型の結節が多く発見されるようになった。それ

らの中で、限局するすりガラス濃度を呈する病変

（ground-glass opacity: GGO）は、前癌病変である異型

腺腫様過形成か腺癌である可能性が高いことが報告され

ている。しかし、GGO を呈する病変がすべて進展してい

くのかどうか、その自然史は十分には解明されていない。

一方、小型の結節の中で、充実性濃度を呈する結節（solid 

nodule）は、大きさが 10mm 未満である場合、そのほとん

どは良性である。しかし、その中に肺がんである結節が

含まれることがあり、その鑑別診断方法の確立が重要な

課題となっている。治療に関しては、引き続き、縮小手

術の対象となる症例の選択、および、縮小手術の精度を

あげる方法を検討していく。 

 

２ 研究成果 

 リンパ球の増殖・浸潤を主体とした肺野病変の病理像

および HRCT(high resolution CT)所見について、1996

年以降、手術が行われた GGO 病変 173 例中、病変全体に

強度のリンパ節浸潤を伴う 15症例(8.7%)を対象とした。

それらをリンパ増殖性病変(LPD lineage)５例と、強度リ

ンパ球浸潤を伴う細気管支肺胞上皮がん（BAC lineage）

10 例とに分類し、それらの臨床病理的特徴につき検討し

た。その結果、治療法の異なる LPD とリンパ球浸潤の強

い BAC との鑑別は重要であるが、発育速度や現状の HRCT

画像での鑑別は容易ではなく、さらに解像度の高い CT

や撮像条件の工夫が必要と考えられる。小型(<20mm) 

bronchio-loalveolar carcinoma (BAC)の合理的な CT 

follow に関する研究では、BAC 症例の Ki-67 labeling 

index からみた発育速度、GGO 長期観察例の発育速度、お

よび 超多発GGO手術症例の遺残GGO病変の発育速度を解

析し、GGO を呈する BAC 病変の至適 follow 間隔について

検討した。その結果、51例中 41例は labeling index が

5%以下、GGO 長期観察 14例中 2年以降に手術が行われた

4 例中 3 例は野口分類 type A or B であったこと、超多

発 GGO 術後違残病変 45病変中、2年以内に増大傾向を示

したのは 1病変のみであった。以上の結果から、最大径

20ｍｍ以下の GGO 病変を follow する場合、あるいは GGO

を呈するBAC術後のfollowは年 1回のCTによるannual 

screening が妥当である。  

 すりガラス濃度陰影(GGO)を呈する高分化腺癌の多く

は増大速度が緩徐であるが、一部に短期間に腫瘤径また

は中心部高濃度領域の拡大を認めるものもある。GGO を

呈する病変の自然歴の検討は、その経過観察の間隔や治

療方針を考える上で重要である。GGO 病変のうち 2 年以

内に増大した病変と 2年以上不変の病変との比較により

増大の予測可能性について検討した。当院で 1998 年 9

月～2004 年 1 月に 3 ヶ月以上の間隔で HRCT による経過

観察を行ったGGOを含む径5mm以上の肺結節影は114例、

141 病巣であった。このうち腫瘤径または中心部高濃度

領域の増大を認めた 25病巣の臨床背景・観察開始時画像

所見を、2 年以上不変であった 43 病巣と対比検討した。

前者は後者と比較して高齢で男性喫煙者の比率が高かっ

た。また、GGO 増大病巣は 3 病巣以外が全て観察開始時

より中心部高濃度領域を有する mixed GGO であり、不変

例の大半が pure GGO であった。Pure GGO で増大した 3

例はいずれも男性で肺癌術後の経過観察例であった。多

発肺癌の既往のない中心部高濃度領域を持たない pure 

GGO は長期間増大しない傾向があると考えられた。 

 肺野小結節の経過観察における腫瘍径の増減の正しい

評価法の指針を示すことを目的として，低線量

MSCT(multi-slice CT)による経過観察時の肺野小結節の

測定誤差を検討した．対象は胸部CTを施行し肺野に20mm

以下の小結節を有する 16例（25結節）である．方法は，

低線量 CT における raw data から 1, 2, 3, 5, 10 mm 再

構成厚の画像を作成して肺野小結節の大きさを測定し，

測定値の差の平均と Spearman rank  correlation 

coefficient を用いた測定値の相関係数を求め，同じ読

影者間および異なる読影者間でそれぞれ検討した．測定

誤差は同じ評価者間よりも異なる評価者間の方が大きく，

かつ同じ評価者間と異なる評価者間ともにスライス厚が

厚いほど測定誤差が大きい傾向にあった．肺野小結節の

良悪性の鑑別根拠となる妥当な測定値を得るには，なる

べく薄いスライス厚にて腫瘍径を測定すること，また同

じ評価者が以前のＣＴも含めて腫瘍径を再測定すること

が望ましいことが示唆された． 

 Single slice CT から multi-slice CT を検診に使用す

ることにより、より薄層の CT画像を検診の場で得ること

が可能となった。一方で、読影量は確実に増加しており

読影者への負担は相当なものである。読影負担も軽減で

き、見落としの少ない読影方法の検討が必要である。

Multi-slice CT 肺癌検診における再構成画像 10mm 画像

と 2mm 画像での結節描出能の比較検討した。2mm スライ
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スで得られたデータから 10mm 厚画像と 2mm 厚画像の 2

種類の画像を作成し、10mm 画像での読影を始めに行い、

その後に 2mm 画像を参照することで、偽陽性を低減でき

た。さらに読影時間をおよそ半分に減らせた。しかし、

約 20%弱の偽陰性があり、指摘する結節のサイズが 5mm

以上でも、約 3.5%の偽陰性が出る可能性がある。偽陰性

の多くは、partial volume effect の影響を受ける部位

（例えば肺尖部や横隔膜上の肺底区）であり、この部位

では 2mm 画像を追加読影することで見落としを防ぐこと

ができた。 

 以前よりCT画像での視覚評価(HRCT画像の肺野条件と

縦隔条件での病巣の大きさの変化)による形態分類が、小

型肺癌の病理所見や予後に相関することを報告してきた。

今回、CT画像において、より定量的な診断基準を作成す

る目的で、微小肺腺癌の画像所見と病理所見、予後との

対比検討を行った。対象は最近 7 年間に切除された径

20mm 以下の肺腺癌 245 例である。これらの病巣について

retrospective に病変の縦隔条件での最大長径と肺野条

件での最大長径の比（消失率）を算出した。また、従来

法である視覚評価の形態分類(含気型、充実型)との比較

も行った。結果は消失率 30％以下の例は、従来法の充実

型に相当し、病理学的には大きな瘢痕を形成した野口

type C および type D 腺癌であり、予後が悪い一群であ

った。一方、消失率 50％以上の例は従来の含気型に相当

し、病理学的には野口 type A および type B の腺癌を主

体とする予後のよい一群であった。また、消失率が 30％

以上 50％未満の例は、従来法での形態分類では区分に難

渋する例が多く含まれていたが、消失率を 50％に区切る

ことにより病理所見や予後が異なる 2群に大別すること

が可能であり、これが一つの基準となることが示唆され

た。 

 末梢肺癌の CT 上の充実成分の比率と病理所見の脈管

侵襲因子であるリンパ管侵襲(Ly)と血管侵襲(V)の有無

との関連性について検討し、縮小手術の可能性を探った。

対象は年齢は50歳から80歳(中央値66歳)、男性19例、

女性 15 例の 34 例であった。Ly(+)か V(+)のどちらかが

あれば脈管侵襲陽性とし、陽性であった症例が 12病変、

陰性の症例が 22病変であった。肺野条件と縦隔条件での

CT上の病変の最大径を計測した。結節内の充実成分の最

大径の比率および充実成分の大きさと脈管侵襲の有無に

ついて検討した。充実成分の大きさとの関連では 15mm

以上では 13例中 8例、15mm 未満では 21例中 4例であっ

た。充実成分の最大径の比率が 70%以上では、脈管侵襲

陽性は 18例中 12 例であり、70%未満では 16例中 0例で

あった。最大径の比率が 70%未満では、１例も脈管侵襲

例がなかったことから、縮小手術のための一つの指標に

なりうる可能性が示唆された。充実成分の結節内を占め

る比率が、脈管侵襲を予測することの可能性が示唆され

た。 

 臨床的早期肺癌のなかで、生物学的悪性度を予測する

因子を明らかにする事は意義があると思われる。その一

つとして胸膜浸潤があげられるが、その指標として、ま

ず肺表面噴射細胞診を用いた胸膜浸潤診断が有用かどう

かを検討した。IA期症例中、噴射細胞診では 22%が臓側

胸膜浸潤陽性であり、臓側胸膜浸潤を認めた症例は非浸

潤症例に比べ有意に予後が悪かった。したがって、肺表

面噴射細胞診は正確な臓側胸膜浸潤に関して、また癌性

胸膜炎の発症と予後を規定する上でも有用であると考え

られた。次に術前 3.0cm 以下の末梢型肺癌において、術

前 HRCT 像から臓側胸膜浸潤に関係する因子を

retrospective に検討した。胸膜と接する長さ／腫瘍径

の比が 0.2 以上では有意に胸膜浸潤の頻度が多かった

（p=0.023）。これに関してはさらに症例を追加して解析

する必要があると思われた。最後に、遺伝子解析に関し

て、手術標本より DNA、RNA を抽出し蓄積した。肺癌に関

係する遺伝子変異の解析を行うため、現在 PCR 等の条件

設定を行っている。今後この結果と臨床的背景との比較

検討する予定である。 

 肺腺癌の一種である気管支肺胞上皮癌（BAC）は予後が

良いことが知られており、縮小手術により根治できる可

能性が高い。縮小手術の適応基準決定および術式確立を

目指し以下の項目について検討を行った。術中迅速病理

診断時の野口分類の精度については、HRCT で pure GGA

もしくはそれに近い所見を呈し縮小手術を施行した肺野

末梢の結節 8病変を対象とした。迅速と永久病理の野口

分類診断の一致は 2病変(25%)にとどまった。これは主に

標本作成方法の違いに起因するものと考えられ、迅速時

に指摘できなかった癌病巣や虚脱巣、線維化巣が全割し

た永久標本で発見されたことによった。mixed GGO 病変

と術後病理所見の対比では、腫瘍径が 6～30mm で腫瘍の

過半が BAC pattern の腫瘍進展により占められていた肺

腺癌40例を対象としHRCTの縦隔条件における腫瘍面積/

肺野条件における腫瘍面積（=腫瘍残存率）と病理の中心

瘢痕面積 /腫瘍面積（=中心瘢痕比）の関係を検討すると

ともにこの両者に著しい差が生じる症例について検討を

行った。腫瘍残存率が高いものの中に中心瘢痕比が低い

ものが多く含まれ、これらの相違は病理標本上の粘液、

間質の肥厚、低乳頭状構築、細胞丈の増高の所見により
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説明されることがわかった。 

 2cm 以下の小型肺がんで PET 検査を手術前に実施した

症例の SUV (standardized uptake value)と腫瘍浸潤性

について検討をおこなった。また、PET 陰性の肺がん症

例についても検討した。2002 年 2 月から 2004 年 1 月ま

でに PET 検査後、手術が実施された 2cm 以下の症例は 24

例（男性 14 例、女性 10 例）である。年齢は 32 歳～72

歳（平均 59歳）、肺がんの大きさは 0.9～2cm（平均 1.5cm）

であった。組織型は腺がん 20例、扁平上皮がん 2例、大

細胞がん2例である。病理病期はIA期 20例、IB期 1例、

IIIA 期 3例であった。浸潤の有無と、それぞれの群の SUV

値の平均値と最大値の平均値の差は有意差がなかった。

PET 陰性症例は 7 例（男性 3 例、女性 4 例）である。肺

がんの大きさは 0.9～2cm（平均 1.4cm）であった。組織

型は 7 例とも腺がんであった。腺がんの野口分類では B

型 1例、C型 6例であった。病理病期は 7例とも IA期で

あった。今後 prospective に症例を蓄積し、PET 検査が、

GGO が 50%未満の mixed GGO 例や solid 例で、縮小手術の

選択の指標として有用かどうかの検討、すなわち、PET

検査が陰性であれば浸潤がないと予測できるのかどうか

の検討が必要である。 

 

３ 倫理面への配慮 

 研究目的の検査及び現時点では標準的手術とみなされ

ていない縮小手術など実験的治療に際し、その内容、意

義、合併症を各施設の倫理委員会で認められた文書をも

とに十分説明した上で、同意書を得た。各症例のデータ

を扱う場合、個人情報の流出を完全に防いだ。 
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