
17－6 すりガラス状陰影を伴う肺がんの診断・治療方法の確立に関

する研究 

主任研究者 国立がんセンター東病院 大 松 広 伸 

 

研究成果の要旨 

 肺野の小型腺癌には、種々の割合ですりガラス陰影を伴っており、その割合により、予後が異な

ることが、レトロスペクティブな検討で明らかとなった。一部の施設においては、thin-section CT

画像所見から、積極的な縮小手術を実践しており、良好な成績をおさめている。切除時には、切除

断端の迅速細胞診を行うことにより、局所再発率を低下させることができる。また、胸部 X 線での

陰影の発見には、CR のエネルギーサブトラクション法により、発見率の向上が見込まれた。CT 検診

を経年的に受診していても、IA 期を超えて発見される肺がんが存在し、リスクに応じた検診間隔の

最適化が求められる。今年度は、多施設の肺野の小型結節（の thin-section CT 画像データ）を登

録して、工学的・定量的な解析を行うための、共通プロトコルを作成し、各施設の IRB 審査に提出

し、一部の施設ではすでに承認され、登録が開始された。 
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すりガラス状陰影を伴う肺がんのＣＴ画像解析 

すりガラス状陰影を伴う肺がんの診断・治療方法の確立

に関する研究 
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肺がんＣＴ検診にてすりガラス陰影を呈する病変の画像

診断に関する研究 
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すりガラス状陰影を伴う肺がんの局所浸潤に関する研究 

 

すりガラス陰影の割合と病理診断の関係に関する研究 

 

すりガラス状陰影を呈する肺癌における遺伝子発現の解

析 

ＣＴ画像と術中迅速病理診断を用いた末梢小型肺がんに

対する縮小手術の妥当性の研究 

すりガラス状陰影を伴う肺がんに対する縮小手術の妥当

性についての検討 

すりガラス状陰影を伴う肺がんの手術方法の確立に関す

る研究 

すりガラス状陰影を伴う肺がんの経時的変化に関する研
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研究報告 

 

１ 研究目的 

 1993 年に、肺がん CT 検診が開始されて以降、肺野の

小型・低濃度結節発見の機会は大幅に増加した。特に、

thin-section CT にてすりガラス状陰影（ground glass 

opacity, GGO）が結節の一部あるいは全体に含まれる腺

癌病変は、その割合によっては、局所治療で十分治癒可

能な病変であろうと考えられているものの、術前検査の

結果から、病態に合わせた適切な治療法を選択するため

の方法論のコンセンサスは得られていない。更に、全体

がすりガラス状陰影からなる小型腺癌は、数年間以上の

CTによる経過観察において、ほとんど変化がない場合も

あり、切除自体必要であるかどうか疑問視する意見さえ

ある。本研究の目的は、このような背景をもとに、すり

ガラス状陰影を一部あるいは全体に含まれる病変を、時

間軸を含めた解析を行い、悪性度も含めたより的確な診

断を行い、より的確な治療につなげていくことである。

更に、CT 検診の間隔は、半年おきに行う施設もあれば、

５年おきの節目検診としている施設もある。時間軸を含

めた解析により、母集団のリスクに応じた検診間隔を定

めるための基礎データともする。 

 

２ 研究方法 

 多施設の肺野の小型結節（の thin-section CT 画像デ

ータ）を、共通プロトコルに基づいて登録する。画像デ

ータは、工学的手法を用いて、形状解析、濃度解析を行

うことにより、正確に病巣の状態を把握する。更に、経

過観察可能な症例においては、人間の目で見る診断では

困難な、微妙なサイズの変化、濃度の変化を正確に測定

することにより、より短期間で正確な診断を下すための

方法論を確立する。 

 

３ 研究成果 

1) 本研究班共通の成果としては、今年度は、具体的な共

通プロトコルを作成し、各施設の倫理審査委員会に諮

り、一部の施設に置いて、承認をいただいた。次年度

以降、症例の蓄積、解析を行う予定である。 

2) 肺腺がんにて1993年 6月から1998年 6月の間に手術

がなされた患者56名のthin-section CT画像を用い、

肺腺がんの結節を抽出し、濃度解析を行った。CT 値 

-140 以上の領域（体積）が、結節全体の体積に占める

割合が 34％以下の症例では、５年生存していた。すり

ガラス状陰影を含む腺癌においては、thin-section CT

画像上の濃度が重要な予後因子となる可能性があり、

縮小手術の対象症例や術後補助化学療法の対象症例

の選別に役立つ可能性が示唆された。 

3) 結節長径３cm以下、thin-section CT 画像上すりガラ

ス状陰影が 50%以上占め、かつ、縦隔条件の残存腫瘍

径が 5mm 未満の肺野結節に対し、縮小手術（楔状切除

あるいは区域切除）を施行した。切除断端は迅速細胞

診にて追加切除が不要であることを確認した。１３例

の肺腺癌がこの条件にて縮小手術が施行された結果、

病理標本上の虚脱線維化巣の径は 0〜8mm であり、野

口分類は type A が 3 例、type B が 6 例、type C が 4

例であった。リンパ管侵襲及び脈管侵襲を認めた症例

はなく、観察期間は短いものの現在までのところ全例

ともに無再発生存中である。 

4) 肺がん切除材料から、p53 の下流に存在しアポトーシ

スの直接のメディエーターとして新しくクローニン

グされた遺伝子である p53AIP1 の肺癌における発現を

調べた。非小細胞肺癌４９サンプルから p53AIP1 遺伝

子の発現についての解析を行ったところ、リンパ節転

移陽性群では 9.79 ± 0.7, 陰性では 743.9 ± 

3913.8（p=0.0312） と有意に陽性群で発現が低下し

ていたが、腫瘍径、病理学的進行度、組織型との相関

は認められなかった。今後は、術前の CT 画像上のす

りガラス状陰影の割合と比較検討する予定。 

5) すりガラス状陰影を伴う肺がんの局所浸潤を反映す

ると思われる充実成分の割合と one-shot energy 

subtraction 法（以下 ES 法）による CR 画像の検出率

との関連を検討した。一連の肺癌症例 60 例（腺癌 49

例、扁平上皮癌 11 例、腫瘍径は 2.7±1.9cm）を対象

とし、正常例は 60 例を加え、放射線科医２名による

読影実験（陰影の存在診断）を行った。ES を併用（A

法）、ES法なし(B法)の 2通りで読影し、確信度（0-100

の無段階評価）にて評価した。また、CT 所見により、

結節を solid type、mixed type、pure GGA type の３

つに分類した。全例の ROC 解析では A 法と B 法の Az

値は 0.9218 と 0.8786 で、有意に A 法が優れていた

（p<0.05）。solid type３４例では A 法と B 法の確信

度は 96.5%と 84.2%であり、有意に A 法が優れていた

（ｐ＝0.0032）。Mixed type１９例では A 法と B 法の

確信度は 70.9%と 53.8%であり、有意に A 法が優れて

いた（ｐ＝0.0004）。Pure GGA type７例では A 法と B

法の確信度は 2.35%と 9.14%であり、両者間に差はな

く、ES 法を用いても検出能の改善は得られなかった

（ｐ＝0.38）。すりガラス状陰影を伴う肺がんのうち
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mixed type のものは ES 法で検出能が有意に向上する

ことが明らかとなった。 

6) 1996 年 4 月から 2005 年 12 月までに，ＣＴ画像上す

りガラス状陰影を主体とし，野口 type A あるいは B

の腺癌が強く疑われる症例で，文章による同意が得ら

れた症例を対象とし、積極的縮小手術を行った。病変

に対して部分切除を行い，術中迅速病理診断に提出し，

野口 type A または B の腺癌であり，かつ完全切除さ

れていれば手術を終了とし（リンパ節郭清は行わな

い）、野口 type A, B 以外の場合は拡大区域切除＋リ

ンパ節郭清を行った。対象となった 23 例中 2 例は術

中迅速病理診断で野口 type C の腺癌と診断され，拡

大区域切除＋リンパ節郭清を施行、最終的に 21 例に

部分切除に準じた手術を行った結果、術後診断は type 

A 7 例，type B 12 例，type C 2 例で、術中診断 type 

Bから術後診断type Cに変わった症例が2例存在した。

現在まで全例無再発生存中で，5 年生存率 100％であ

った。腫瘍径 2cm 以下ですりガラス状陰影を主体とし

（ほぼ pure GGO），術中迅速組織診で野口 type A ある

いは Bと診断された症例に対する積極的縮小手術は良

好な成績であった。 

7) 径20ｍｍ以下の充実部分を有する肺野型病変に対し、

Dynamic CT 画像を用いて病変内部の造影効果所見を検

討した。対象は、TS-CT 画像で内部に充実部分を含ん

だ、径 20 mm 以下の肺野型小型病変 57 例で、原発性

肺癌では、腺癌 38 例、扁平上皮癌 7 例、その他 4 例

であり、転移性肺癌が 1例であった。非癌性病変は肉

芽腫を含む炎症性病変 4例、良性腫瘍 2例、肺内リン

パ節 1例であった。撮影時に造影剤 100ｍｌを毎秒 3.0 

ml で急速注入し、Dynamic CT（前、30秒後、60 秒後）

による肺野充実部分の造影効果における視覚的にそ

の造影パターンを検討し、病理所見を比較検討した。

原発性肺癌 49 例と転移性肺癌を含めた悪性腫瘍では

病巣内部の一部分が染まるものも含め、全例（100％）

において造影効果を認めていた。非癌性病変では、7

例中 3 例（43％）にわずかであるが造影効果を認め、

これらは 1例が肺内のリンパ節であり、残りは活動性

の炎症例であった。 

8) 手術が行われた非小細胞肺がん(NSCLC) 1,866 例中、

同時多発肺がんは 127 例(14.5%)にみられた。一方、

NSCLC1,866 例中 GGO type(CT 上 GGO 面積の占める割合

が 50%以上)は 234 例(12.5%)で、そのうちの同時多発

は 57 例（24.4％）で、GGO type の肺がんは多発の場

合が多い。 

9) 肺がん縮小手術時に、迅速肺切離面洗浄細胞診を行う

ことにより、どれほど肺切離断端再発を制御できるか

を検討した。その結果、historical control（margin

非洗浄）群では縮小手術が予定された 95 例中 5 例

（5.3％）に margin 再発が見られた。Margin 洗浄群で

は 151 例中、妥協的縮小手術で margin 洗浄細胞診陽

性・術式変更不可能の 1 例（0.7％）のみに局所再発

がみられた(p=0.06）。がん違残の有無をチェックする

ため術中迅速肺切離面(margin)洗浄細胞診を導入す

ることで、局所すなわち margin 再発率を１％以下に

制御できる。 

10) 胸部 CT検診を受診した者のうちで、Dもしくは E判

定となり、複数回 HRCT による経過観察が行われた者

を対象として、その後の経過観察の状況を後ろ向きに

調査した。胸部 CT 検診を受診したのべ 1,677 名のう

ち、要精検となったのは 110 名であり、このうち複数

回の TSCT による経過観察の行われたのは 48名であっ

た。結節サイズは 2mm から 21mm（平均 7.3mm）、結節

性状では Pure GGO が 7、Mixed GGO が 6、Solid nodule

が 35 であった。経過の TSCT 回数は 2回から 5回（平

均 2.4 回）、経過観察期間は 87日から 650 日（平均 287

日）であり、経過によるサイズ変化は増大が 1、縮小

が 11、不変が最も多く 36 であった。経過で増大を示

した 1 例は手術によりの野口分類の type B の BAC で

あった。診断は一時点だけの TSCT の評価では困難な

場合も多く、経過観察での変化を捉えることも重要な

評価方法のひとつである。現在は人の視覚のよる評価

にたよっているが、コンピュータ解析を用いた適切な

経過観察方法の確立が望まれる。 

11) 低線量マルチスライスCTを使用した肺癌検診約5年

間の結果について。2000 年 5 月より 2005 年 3 月まで

の受診者総数はのべ 4,176 名である。初年度に 4 例、

2年目に 3例、3年目に 2例、4年目に 2例、5年目に

2例の合計 13例の肺癌例を発見した。13例中 10例は

初回受診者からの発見例で、経年受診者からの発見例

は 3例あったが、stage IA 期、IIA 期、IIIA 期がそれ

ぞれ 1例であった。短期間に急速増大し進行した状態

で発見される症例が存在するため、適正な経過観察期

間の問題も含め、今後解決していかなければならない

課題が数多く残されている。 

12) 末梢部発生の小型肺癌に対する積極的根治的縮小手

術症例において、術前 HRCT での GGO 率と予後につい

て検討した。1992 年から 2003 年までに末梢 2cm 以下

の非小細胞肺癌に対し肺葉切除が可能な症例に対し
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て施行した縮小手術（区域切除+部分切除）症例 136

例を対象した。腺癌 117 例、非腺癌 19 例で、腺癌の

うち GGO50％以下は 69例、GGO51％以上は 48例であっ

た。非腺癌症例はすべて GGO 率 20％以下であった。腺

癌では明らかに GGO50%以下の群に進行例が多い。

GGO51%以上の群では極めて良好な予後を得られた。末

梢 2cm 以下の非小細胞肺癌において術前ＨＲ－ＣＴに

おける GGO の割合が予後に影響することが示された。 

 

４ 倫理面への配慮 

 本研究班全体のプロトコルは、各施設の倫理審査委員

会に諮問し、承認を得た上で研究を進めている。すでに、

一部の施設で承認を得ている。このプロトコルに明記し

てあるが、画像データは、患者を特定できないような匿

名化処理を施したのちに、送付して解析している。 
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