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研究成果の概要（和文）：COPDから肺癌が発症する機序は、慢性炎症により気管支上皮・肺胞破壊が生じる。その傷害
を修復するために気管支肺胞幹細胞が活性化されNF-κBやSTAT3の活性化などが関与し、癌化が生じる。肺癌手術症例
において術前のCOPDの重症度に基づく肺癌の特徴と予後との関連を調べ、術前COPDが重症なほど術後の長期予後が低下
することが判明した。COPD合併肺癌は扁平上皮癌の比率が高く、非COPD合併例と比較して予後不良であった。
COPDおよび肺癌発見のために、千葉市肺がん検診を利用したCOPDスクリーニングを施行した。受診者の約4%がCOPD疑い
となり、そのうちの約25%がCOPDの診断となった。

研究成果の概要（英文）： We reviewed the mechanism of lung cancer from COPD. In the inflammatory micro-env
ironment, bronchial epithelium and alveoli are destroyed. During the repair of these injured cells, bronch
o-alveolar stem cells (BASC) are activated and genetic mutation was introduced to lead carcinogenesis. In 
this phenomenon, activation of signal transducers, such as NF-kB and STAT3, are induced and contributed to
 carcinogenesis. We collected clinical data of approximately 1400 lung cancer patients who received surgic
al resection, and classified into four groups of COPD severity according to preoperative spirometry. Non-C
OPD and mild COPD patients had more adenocarcinomas, whereas moderate to severe COPD patients had more squ
amous cell carcinomas. 
 We conducted COPD screening by using community-based lung cancer screening program. Approximately 4% of a
ttendance were suspected COPD and 25% of these were diagnosed COPD by spirometry.  
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１．研究開始当初の背景 
 （１）慢性閉塞性肺疾患（COPD）患者に
おける肺癌発症率の高さと早期発見の難し
さ 
 慢性閉塞性肺疾患（COPD）および肺癌の
患者数は近年急増しており、今後も更に増え
続けると予測される。日本呼吸器学会の報告
では、潜在的患者を含めるとその数は 530万
人に上ると予測されている。一方、肺癌は
2000年の段階で、罹患数 67,890人、死亡数
59,922 人と推定されており、1993 年以来男
性がん死亡原因の 1位に位置している。そし
て COPD は肺癌の重要な危険因子であるこ
とはよく知られている。 
 健診における胸部Ｘ線写真による肺癌検
診受診率は 20～40％と、他の検診と比較し
て高い。しかし肺癌の発見率は 0.05％と低く、
胃癌・大腸癌・乳癌と比べ 1/5～1/3にすぎな
い。spiral CT を用いた肺癌スクリーニング
トライアル（DANTE trial）が行われ、肺癌
発見率が通常診療からのそれと比較して 2倍
弱と高率であることが分かった。しかし、生
存率の向上には寄与しなかった。この試験の
対象者は、60歳以上 75歳未満の喫煙歴を有
する男性であった。すなわち喫煙歴を基にし
た肺がん早期発見の試みでは有意な結果を
導き出すことができなかった。 
（２）COPDと肺癌との関連 －周術期管理、
長期予後、病理学・遺伝子解析－ 
 我々はこれまでに COPD 合併肺癌に対す
る周術期管理・リハビリテーションの効果、
長期予後、術後感染症に関する分析、画像解
析、呼吸機能の変化、気管支拡張剤による呼
吸機能・QOL 改善効果など様々な臨床研究
を行ってきた。これらの研究で明らかになっ
たことは、中等～重症 COPD患者であっても、
肺癌を早期発見することで、症例によっては
縮小手術が可能となり、周術期管理の進歩に
より高い QOL・肺機能を維持し、長期生存
が可能となることである。しかし同じ進行期
における非 COPD 肺癌患者と比較して
COPD肺癌患者の長期予後は劣っていた。そ
の理由として COPD肺癌が持つ病理学的・分
子生物学的特異性にあるのではないかと推
測された。 
 
２．研究の目的 
慢性閉塞性肺疾患（COPD）は肺癌発症の
極めて高い危険因子である。そこで本研究の
目的は以下の 3点である。 
（１）COPDからの発癌機序を文献的に明
らかにし、COPD発見から肺癌の早期発見に
結びつける方法論を研究する。 
（２）COPD合併肺癌患者の臨床的特徴を
明らかにし、肺癌手術患者におけるリスク因
子および長期予後を検討する。 
（３）COPD患者からの早期肺癌発見の試
みとして、定期的にHRCTを撮影し、肺癌発
症率および発見された肺癌の進行度評価を
行う。これにより COPD肺癌患者に対する定

期的 CT 撮影の有用性を検証する。更に CT
のみならず肺機能・QOLアンケート、COPD
の増悪や治療内容も調査し、COPD患者の経
時的変化の特徴を精査する。 

 
３．研究の方法 
（１）PubMed より COPD からの発現課程に関
する文献的考察を加えて、総論としてまとめ
た。 
（２）肺癌手術症例約 1400例を対象として、
術前の COPD の重症度に基づく肺癌の特徴
と予後との関連を調べ、術前 COPDが重症な
ほど術後の長期予後を検討した。 
（３）千葉市肺がん検診を利用して、以下の
3項目を満たす受診者をCOPDリスク患者と
してピックアップし、2 次精検にて呼吸機能
検査及び CT検査を施行し、COPD発見率を
検討した。COPD リスク条件：60 歳以上，
有喫煙歴，何らかの慢性的呼吸器症状を有す
る。 
 
４．研究成果 
（１）慢性閉塞性肺疾患（COPD）から肺癌
が発症する機序に関して文献的考察を加え
た。慢性炎症により気管支上皮・肺胞破壊が
生じる。その傷害を修復するために気管支肺
胞幹細胞が活性化されるが、そこで癌化が生
じる。その機序に NF-κB や STAT3 の活性
化などが関与していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（２）肺癌手術症例約 1400例を対象として、
術前の COPD の重症度に基づく肺癌の特徴
と予後との関連を調べ、術前 COPDが重症な
ほど術後の長期予後が低下することが判明
した。COPD合併肺癌は扁平上皮癌の比率が
高く、非 COPD合併例と比較して予後不良で
あった。また、COPDに肺線維症を合併した
場合、長期予後が更に低下していた。 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（３）肺癌の治療成績を上げるためには、
COPDを早期に発見し、定期的スクリーニン
グにより肺癌の早期発見につなげることで
ある。そこで、千葉市肺がん検診を利用した
COPDスクリーニングを施行した。受診者の
約 4%が COPD 疑いとなり、そのうちの約
25%が COPDの診断となった。このことは検
診発見確率の面から適正な発見率と考えら
れた。 
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