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研究成果の概要（和文）：2cm以下の肺腺癌に対し、肺葉切除術を施行した62症例を対象とし、病理組織標本で
置換型・腺房型・乳頭型・微小乳頭型・充実型の各亜型成分の面積比率を測定し、CT所見と比較検討した。ま
た、新たな進展様式であるtumor spread through air space（以下STAS）や微小乳頭型成分の有無と臨床病理学
的因子との相関も検討した。結果は、病理組織標本では、腫瘍内部の構成成分に多様性がみられ、GGOと置換型
成分は必ずしも一致せず、GGO比率100%であっても、置換型以外の浸潤成分を含む症例がみられた。また、GGO主
体の病変でもSTASを認めた症例も存在した。

研究成果の概要（英文）：We retrospectively collected 62 cases that underwent lobectomy for small 
(less than 2 cm) lung adenocarcinomas. In the maximum split surface of the pathological tissue 
specimens, we measured the occupancy ratio of the following components: lepidic, acinar, papillary, 
micropapillary solid. We examined the correlations between histopathology and computed tomography 
findings. We investigated the characteristics of spread through air spaces and the micropapillary 
component. Most adenocarcinomas that we evaluated had 2 or more components, so lung adenocarcinoma 
is histologically heterogeneous. Ground glass opacity (GGO) on computed tomography is not 
necessarily a lepidic component in the pathological tissue specimen. Even in cases of pure GGO, 
there were cases with non-lepidic invasive components in the pathological tissue specimens. Even in 
the lesions with a high GGO ratio, there was a case of tumor spread through air spaces. 

研究分野：呼吸器外科学
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１．研究開始当初の背景 
肺癌は癌の部位別死亡率で第一位であり、
最も予後不良な悪性腫瘍である。その理由は、
検診受診率の低下、Chronic obstructive 
pulmonary disease(COPD) や interstitial 
pulmonary fibrosis(IPF)などの低肺機能、
糖尿病、循環器疾患などの併存疾患を有した
肺癌の増加による根治切除率の低さにある
ことは明らかである。したがって、今後、肺
癌の予後改善のためには、「いかにして根治
性の高い治療を高い確率で導入できるか」が
重要と思われる。肺癌に対する治療は、手術、
放射線療法、化学療法が主体をなすが、手術
療法が最も根治性が高い。近年、肺腺癌を中
心として、High resolution CT の普及によ
り小型の癌が見つかるようになってきてお
り、肺癌手術症例が増加している。肺腺癌は
肺癌切除症例中で約 60％を占めるもっとも
頻度が高い組織型であり、分子標的薬につい
ても EGFR-TKI、ALK 阻害剤、血管新生阻害剤
など多くの種類の薬剤が使用可能である。ま
た、免疫チェックポイント阻害薬も使用され
る場合がある。1995 年 Noguchi ら（Cancer 
1995;75:2844-2852）は小型肺腺癌を TypeA
から Fの 6タイプに分類した組織分類を検討
し、予後との関連を報告した。具体的には、
既存の肺胞構造が保たれ、腫瘍細胞が肺胞上
皮置換性に増殖する TypeA、B の肺腺癌は完
全切除後の 5 年生存率が 100％であることが
示され、予後が極めて良い組織像として報告
した。また、肺胞上皮置換性増殖は、High 
resolution CT 上で GGO に相当すると言われ
ており、Matsuguma らは CT 上での GGO 比率、
腫瘍径、縦隔条件でも消失しない充実性陰影
を示す部位の最大径を比較し、GGO 比率が最
も予後を予測するのに有用でGGO比率が高い
ほど予後良好であると報告した(Ann Thorac 
surg 2013;95:1878-1884)。そして、TNM 病期
分類が，2017 年 1月 1日より第 8版へ改訂さ
れ、T 因子に関しては、腫瘍の内部の充実性
成分の最大径により 1 cm 刻みに細分類され
るようになり、CT での腫瘍全体の長さではな
く、充実性成分の長さで分類されるようにな
った。 
また、2015 年に改訂された WHO 分類（第 4
版）では、Noguchi らが報告した腫瘍細胞が
肺胞上皮置換性に増殖する TypeA、B の肺腺
癌は上皮内癌と分類され、上皮内癌から浸潤
癌になる前の癌は微少浸潤性腺癌と分類さ
れた。また、浸潤性腺癌は、5 つの組織亜型
（置換型・腺房型・乳頭型・微小乳頭型・充
実型）の占める割合を 5%刻みで評価し、最も
多い亜型が診断名とされた。置換型を低悪性
度、乳頭型と腺房型を中間悪性度、微小乳頭
型と充実型を高悪性度と分けた場合は、予後
が明白になることが明らかになったが、乳頭

型を予後不良とする報告もある（J Clin 
Oncol 2012;30:1438-1446）。腺癌は、複数の
亜型から成り立つことがあることも報告さ
れており、微小乳頭型成分と充実型成分を 5%
以下でも含むと予後不良との報告もみられ
（Ann Surg Oncol 2016;23:2099-2105）、最
も面積比率の高い亜型成分で単純に予後を
評価することはできない。 
肺癌に対する術式は、肺全摘、肺葉切除、
区域切除、部分切除があり、現時点では肺葉
以上の肺切除と肺門・縦隔リンパ節郭清術が
標準術式となっているが、そのような背景の
中で、小型肺腺癌に対して、GGO 比率をもと
に、切除範囲の少ない区域切除や部分切除な
どの縮小手術が試みられている。本邦では全
国的な試験として腫瘍径 2cm 以下，肺の外側
1/2 に位置し、CT で consolidation の比率が
25～100％の症例に対し、縮小手術である区
域切除が肺葉切除と比較して生存率におい
て非劣性であることを検討する前向き比較
試験（JCOG0802/WJOG4607L）が行われている。
しかし、GGO 比率が高く予後良好と考えられ
た症例でも実際にはリンパ節転移を認めた
り、再発・転移をきたす症例も経験される。
GGO は、病理組織標本で肺胞上皮置換性増殖
に相当するが、そのほか浸潤成分である乳頭
型成分、腺房型成分に相当することもあると
報 告 さ れ て い る （ J Thorac Imaging 
2011;26:106-118）。最近では病理組織標本上
で micropapillary pattern の混在や新たな
腫瘍進展様式である tumor spread through 
air space の存在は予後不良因子であるとす
る報告も出てきており、単純に GGO 比率が高
いことが予後良好因子とならない可能性が
出てきている。以前より病理組織所見での
micropapillary pattern は乳癌、卵巣癌、膀
胱癌などで予後不良因子として認識され、肺
癌においても 2013 年 Nitadori ら(J Natl 
Cancer Inst 2013;105:1212–20）は小型肺腺
癌で micropapillary pattern を 5%以上含む
症例に対する縮小手術では再発が有意に多
かったと報告している。また、WHO 分類第 4
版では新たな腫瘍進展様式として tumor 
spread through air space（気腔内播種性進
展）が追加された。主腫瘍の辺縁を越えて、
肺実質肺胞腔内への腫瘍細胞の進展であり、
肺胞腔1個以上の間隔をあけた腫瘍細胞の広
がりがあれば tumor spread through air 
space と定義している。Kadota らは、tumor 
spread through air space は、2cm 以下のⅠ
期肺腺癌の 38%に認められ、縮小切除例にお
いて再発の独立危険因子と報告している（J 
Thorac Oncol 2015;10:806-14）。現在のとこ
ろ micropapillary pattern や tumor spread 
through air spaceに特徴的なCT所見はなく、
これらの構成成分に関していえば CT での正
確な評価は困難と考えられる。 
肺癌が再発した場合、治療は困難を極め、
再手術は不可能な場合も多いことから、肺腺
癌に対して予後と相関の高い評価方法が必



要と考えられる。予後予測システムを構築す
ることにより、予後不良群を的確に診断し、
それらに対してより根治性の高い適切な治
療を施行することで予後が改善されれば患
者にメリットとなる。また、予後不良群を的
確に診断し、適切な治療を有効に無駄なく行
えれば患者だけでなく、医療経済にとっても
大きなメリットとなり得る。
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予後改善に寄与する基盤を構築する。
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