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研究成果の概要（和文）：術中の胸膜浸潤診断に自家蛍光を用いることで正診率が向上することを示した．蛍光内視鏡
所見とHE染色標本の蛍光顕微鏡所見は，胸膜浸潤部位において同様の所見を呈しており，肺癌の胸膜浸潤部における自
家蛍光減弱は癌の浸潤性を反映している可能性を組織学的に示すことができた．胸膜の自家蛍光の変化にcollagenⅠ, 
fibronectinが関与している可能性がある．肺癌切除症例を対象とした後ろ向き検討では，リンパ節転移は胸膜浸潤症
例で有意に多く，胸膜浸潤症例にスキップ転移も多いことが示された. 術中に胸膜下に注入したICGの蛍光を観察する
ことで，スキップ転移経路を可視化できる可能性も示すことができた．

研究成果の概要（英文）：We demonstrated that intraoperative autofluorescence findings of visceral pleura 
improved the diagnostic accuracy of visceral pleural invasion. The findings of visceral pleura using 
autofluorescence endoscopy and autofluorescence microscopy (hematoxylin and eosin stain specimen) were 
similar, and pathologic examination revealed that attenuation of autofluorescence at the visceral pleural 
invasion reflected the invasiveness of cancer. Collagen I and fibronectin were candidate proteins which 
were involved in the change of autofluorescence at the visceral pleura. In a retrospective study for 
resected lung cancer, there were significantly many cases with lymph node metastasis and skip metastasis 
within the cases with visceral pleural invasion. We could visualize subpleural lymphatic flow direct to 
N2 station which was seemed to be route of skip metastasis using indocyanine green fluorescence 
endoscopy.

研究分野： 呼吸器外科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
予後不良因子である胸膜浸潤と積極的縮小
切除の適応について 
胸膜浸潤を伴う肺癌は予後不良であり，肺

癌取扱い規約第 7 版からは，腫瘍径が 3cm 未
満であっても胸膜浸潤があると T2a となり，
病期 IB 以上に分類されることとなった．ま
た，腫瘍が 2cm 以下であっても胸膜浸潤は予
後不良因子と報告されている．胸膜浸潤が予
後不良因子である理由としては，胸膜下に豊
富に存在するリンパ管に浸潤した癌がリン
パ節転移を起こすことが一因と考えられて
おり，胸膜下のリンパ管は肺癌にしばしば認
められるスキップ転移（肺内，肺門リンパ節
転移を伴わない縦隔転移）の転移経路とも考
えられている． 
一方，近年小型末梢肺癌に対する積極的縮

小手術（区域切除）の治療成績が，標準術式
である葉切除と同等であるとの報告が相次
ぎ，縮小手術の非劣勢を検証する第Ⅲ相試験
(JCOG0802/WJOG4607L)が行われている．
臨床試験において，積極的縮小手術の対象と
するのは病期 IA 期患者に限定するのが適切
と考えられるが，病期 IB 以上となる胸膜浸
潤に関しては，術前画像診断による正診率は
低く，術中の肉眼診断も術者の主観に基づく
不確実なものであるため，適格・除外基準に
含まれていない．  
 
自家蛍光を用いた胸膜浸潤の客観的評価の
可能性 
肺癌領域において臨床利用されている蛍

光診断法としては，気管支粘膜から発せられ
る自家蛍光の減弱を探査し，中心性早期肺癌
の発見やその進展範囲の同定に繋げる蛍光
気管支鏡検査が挙げられる．我々は，この自
家蛍光が胸膜にも確認されることに着目し，
末梢型肺癌に対する胸腔鏡下手術の際に自
家蛍光の減弱を観察することで，胸膜浸潤を
客観的に評価できる可能性について報告し
てきた． 
 
２．研究の目的 
白色光と自家蛍光による術中胸膜浸潤診

断の正診率を比較し，自家蛍光診断の有用性
を証明する．また，胸膜の自家蛍光減弱が胸
膜浸潤診断に有用である理由について組織
学的に検討する．さらに，胸膜浸潤とスキッ
プ転移を含むリンパ節転移の関連について
検討し，胸膜下リンパ流がスキップ転移の転
移経路であることを視覚化する方法を探る．  
 
３．研究の方法 
(1)肺癌手術患者における自家蛍光を用いた
術中胸膜蛍光診断 
自家蛍光内視鏡による胸膜浸潤診断の有

用性について，外科医 8名を対象とした検証
実験を行った． 
2 施設の呼吸器外科医 8名を対象に，25 問

のテスト形式でデータを収集．白色光胸膜浸

潤診断は，白色光内視鏡動画および術前 CT，
組織型の情報から胸膜浸潤の有無を判断し
た．自家蛍光胸膜浸潤診断は，自家蛍光内視
鏡動画から胸膜浸潤の有無を判断した． 
症例は胸膜変化を認めた肺癌症例 25 例．

平均年齢 67 歳(41-81 歳)，男/女：12/13，平
均腫瘍径 26mm(12-46mm)，GGO 無/有：13/12，
腺癌/扁平上皮癌/その他：18/6/1，pl0/1-2：
19:6．病理学的胸膜浸潤有(pl1≤)無(pl0)に
対する白色光および自家蛍光の感度，特異度，
正診率を評価した． 
 
(2)肺癌の胸膜浸潤部における顕微鏡的自家
蛍光の変化と臨床病理学的因子との関連に
ついての検討 
術中自家蛍光観察を行った胸膜変化のあ

る肺癌 27 症例の HE 染色標本を用いた．術中
蛍光内視鏡による自家蛍光減弱-/+:15/12，
n-/+:25/2，pl-/+：22:5，ly-/+:22/5 であっ
た．蛍光顕微鏡の励起光波長と検出波長は，
蛍光内視鏡にあわせて設定した．正常部と癌
部それぞれ3カ所の胸膜の自家蛍光強度を画
像解析ソフトで定量化した．また，collagen
Ⅰ, collagen Ⅳ, fibronectin に対する免疫
染色を行い，HE 染色標本の自家蛍光強度と対
比させることで，胸膜の自家蛍光減弱に関与
する物質について検討した． 
 
(3)非小細胞肺癌における胸膜浸潤とskipリ
ンパ節転移の検討 
2008年 1月から2014年 12月に当院で施行

した原発性肺癌手術症例のうち，縦隔リンパ
節郭清を伴う区域切除以上の肺切除症例で
胸膜浸潤が組織学的に評価されている332例
を対象にリンパ節 転移と組織学的胸膜浸潤
を含む臨床病理学的因子について検討した． 
332 例の臨床背景は平均年齢 68.1±8.2，

男性/女性は 209/123，組織型は腺癌 230 例
（69.3%），扁平上皮癌 78 例（23.5%），その
他 24例（7.2%）で，pl0/1/2/3 は 235/57/18/22
例． 
 
(4)術中 ICG 蛍光を用いた胸膜下リンパ流の
描出 
 術中に腫瘍近傍の胸膜下に ICG2ml を注入
し，ICG 蛍光内視鏡システムを用いてリンパ
流の観察を行い，センチネルリンパ節を同定
した． 
 
４．研究成果 
(1)肺癌手術患者における自家蛍光を用いた
術中胸膜蛍光診断 
白 色 光 胸 膜 浸 潤 診 断 の 感 度 は

64.6%(33.3-83.3%) ， 特 異 度 は
53.9%(36.8-73.7%) ， 正 診 率 は
56.5%(44.0-76.0%)で，自家蛍光の感度は
83.3%(66.7-100%) ， 特 異 度 は
74.3%(57.9-84.2%) ， 正 診 率 は
76.5%(64.0-88.0%)であった． 
胸膜浸潤診断に自家蛍光内視鏡を用いる



ことで診断能は向上することが示された． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(2)肺癌の胸膜浸潤部における顕微鏡的自家
蛍光の変化と臨床病理学的因子との関連に
ついての検討 
蛍光内視鏡で癌部の胸膜に自家蛍光減弱

を認めた症例においては，蛍光顕微鏡でも自
家蛍光減弱を認める傾向があった(p=0.06)．
pl+の症例は pl-に比べ有意に蛍光強度比が
低く(0.47 vs 0.81, p=0.05)，pl+または ly+
の症例では，pl, ly いずれも-の症例に比べ
有意に蛍光強度比が低かった(0.47 vs 0.88, 
p=0.007)．collagenⅠ, fibronectin は正常
胸膜には認められ，自家蛍光減弱部位に一致
して発現が低下していた．  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
肺癌の胸膜浸潤部における自家蛍光減弱

は癌の浸潤性を反映している可能性があり，
蛍光内視鏡による胸膜浸潤診断が有用であ
ることを示唆する結果であった．また自家蛍
光減弱に関与する物質は collagenⅠ , 
fibronectin である可能性が示唆された． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(3)非小細胞肺癌における胸膜浸潤とskipリ
ンパ節転移の検討 
リンパ節転移は胸膜浸潤症例で有意に多

かった（11.1% vs 33.0%；p＜0.001）．スキ
ップ転移は 14 例に認め，うち pl0 症例は 4
例（28.6%），pl1 以上症例で 10 例（71.4%）
であった．また，組織学的に非腺癌でスキッ
プ転移が多い傾向を認めた（p=0.06）．腫瘍
の部位別では右上葉で#2R，#4R，#3p，右中
葉で#2R，#4R，#7，右下葉で#7，#4R、左上
葉で#4，#5，#6，左下葉 で#7，#9 にスキッ
プ転移を認めた． 
 
(4)術中 ICG 蛍光を用いた胸膜下リンパ流の
描出 
 胸膜下に注入されたICGは蛍光内視鏡シス
テムで明瞭に描出され，胸膜下のリンパ流も
ICG 蛍光で確認できることがわかった．セン
チネルリンパ節として摘出した２群リンパ
節に転移を認め，1 群リンパ節に転移を認め
ない skip 転移症例も認めた． 
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