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肺腺癌の発育進展に関する臨床病理学的検討

藤田 敦1,2・亀田陽一1・中山治彦3・渡部克也3・

野田和正3・山田耕三3・尾下文浩3・齋藤春洋3・

密田亜希1・呉屋朝幸2

要旨━━目的．肺胞上皮置換型増殖を示す肺腺癌の発育形式を明らかにするために臨床病理学的検討を行った．対

象・方法．1986年から 2000年までに切除した最大径 30 mm以下の原発性肺腺癌のうち肺胞上皮置換型増殖を示す

221例を対象とした．腺癌内部の所見について四つに分類した．�Typical bronchioloalveolar carcinoma（BAC）：肺胞

上皮置換型増殖のみのもの，�Alveolar septal fibrosis（AF）type：肺胞隔壁に薄い膠原線維を伴うもの，�Destruction

of alveolar framework（DA）type：肺胞骨格網の破壊を伴うもの，�Destruction with collagen fibrosis（DC）type：肺

胞骨格網の破壊に膠原線維性線維化巣を伴うもの．結果．各組織型の平均腫瘍径は Typical BAC（n＝26）が 12.7 mm,

AF type（n＝38）が 16.3 mm，DA type（n＝21）が 18.8 mm，DC type（n＝136）が 21.9 mmであった．5年生存率は

Typical BAC，AF type，DA typeが 100％，DC typeが 66.1％であった．結論．肺胞骨格網の破壊は浸潤像であるが，

膠原線維性線維化巣を伴わなければ予後は良好であった．肺胞上皮置換型増殖を示す肺腺癌は，Typical BACから AF

type，DA type，そして DC typeへと進む腫瘍群であり，DC typeが進行浸潤癌と呼ぶべき病態であると考えられた．

（肺癌．2004;44:95-101）
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ABSTRACT ━━ Objective. To clarify the development procedures of lung adenocarcinomas showing lepidic growth

pattern. Material and Methods. We assessed 221 consecutive surgically resected cases of lung adenocarcinoma less

than 30 mm in diameter and histologically diagnosed as bronchioloalveolar carcinoma（BAC）or as adenocarcinoma con-

sisting of mixed BAC and other components between 1986 and 2000. Four patterns were recognized from the viewpoint

of the relationship between the alveolar wall and tumor cells:� only lepidic growth pattern（typical BAC）,� adenocar-

cinoma with alveolar septal thin collagen fibrosis（AF type）,� adenocarcinoma with destruction of alveolar elastic fi-

ber framework（DA type）,� adenocarcinoma with destruction with heavy collagen fibrotic foci（DC type）. Results.

The mean tumor diameter according to the histological subtype was 12.7 mm for typical BAC（n＝26）, 16.3 mm for the

AF type（n＝38）, 18.8 mm for the DA type（n＝21）, and 21.9 mm for the DC type（n＝136）, respectively. The 5-year sur-

vival rates for patients with typical BAC, AF type and DA type were all 100％，but that for the DC type was 66.1％. Con-
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はじめに

肺腺癌はその多くが辺縁部にて細気管支肺胞上皮癌像

を呈し，中心部で膠原線維性線維化を伴った浸潤癌像（腺

管腺癌や乳頭腺癌等）を示す．1930年代から肺癌の発生

母地は中心部の線維化巣であると考えられていた．1 し

かし，1980年代から肺腺癌の線維化巣は癌の発生後に生

じたものと考えられるようになった．2-4 1995年に

Noguchiらは腫瘍径 2 cm以下の小型肺腺癌を形態学的

に分類し，Localized bronchioloalveolar carcinomaの中

で collapseを伴わないもの（type A）と，collapseを伴う

もの（type B）は予後良好であり，active fibroblastic pro-

liferationを伴うもの（type C）は予後不良と報告した．5

これに基づき現在では肺胞上皮置換型の肺腺癌は type

Aから type Cへと多段階的に発育するものと考えられ

ている．一方，WHO分類第 3版6では浸潤所見が見られ

ないものを Bronchioloalveolar carcinoma（以下 BAC）と

し，浸潤のあるものを Adenocarcinoma with mixed sub-

typesと分類している．type Aと type Bは BACに相当

し，type Cは Adenocarcinoma mixed BAC and acinar（or

whatever other patterns）に相当する．WHO分類第 3

版6では浸潤の対象として，間質や脈管，胸膜が挙げられ

ている．脈管浸潤や胸膜浸潤には一定の基準が存在する

が，間質については統一されたものはない．これまで腫

瘍内の線維化巣の質や大きさに着目して，進展の所見や

予後について様々な報告がされてきた7-11が，肺胞の既存

構築と腫瘍細胞の関係を検討したものは少ない．そこで

本研究では肺胞上皮置換型腺癌における発育進展につい

て，肺胞構築と腫瘍細胞の関係に着目して病理組織学的

に検討し，あわせて予後との関連を調べた．

clusion. Destruction of alveolar framework was indicated by findings of stromal invasion, but the prognosis was good

if not accompanied with foci of collagen fibrosis. We speculate that lung adenocarcinoma showing a lepidic growth pat-

tern grows to the AF type and then the DA type from typical BAC and thereafter to DC type more. The DC type should

be called advanced cancer.（JJLC. 2004;44:95-101）

KEY WORDS ━━ Lepidic growth pattern, Lung adenocarcinoma, Invasive cancer, Alveolar framework

Figure 2. Histological appearance of alveolar septal fibrosis pattern. Collagen fibers are present between the tumor cells
and thickened elastic fiber framework. Collagen fibers appear as gray fiber bundles, and elastic fibers as black fiber bun-
dles.（EVG, A:×20, B:×100）

Figure 1. Histological appearance of lepidic growth pat-
tern. Tumor cells grow along the alveolar walls, which are
supported by the elastic fiber framework.（EVG,×100）

BA

Clinicopathological Study of the Development of Adenocarcinoma of the Lung―Fujita et al

96 Japanese Journal of Lung Cancer―Vol 44, No 2, Apr 20, 2004―www.haigan.gr.jp



対象と方法

1．対象

1986年 1月から 2000年 5月までの間に切除した腫瘍

最大径 30 mm以下の原発性肺腺癌症例 270例のうち肺

胞上皮置換型増殖を示す 221例を対象とした．純粋な腺

管腺癌と乳頭腺癌は除外した．男性 98例，女性 123例で，

年齢は 37～82（中央値 62）歳であった．病理組織分類は

WHO分類第 3版6に基づいた．病理病期 IA期が 151例，

IB期が 14例，IIA期が 5例，IIB期が 5例，IIIA期が 26

例，IIIB期が 17例，IV期が 3例であった．

切除肺は気管支からホルマリンを注入して十分に膨張

させて固定した．部分切除肺は生理食塩水内でリンスし

て気腔を十分に広げた後にホルマリン固定した．腫瘍の

最大割面を含めた 2～3割面を切り出し，パラフィン包埋

とし，3 µ mに薄切して Hematoxylin-Eosin（H.E.）染色

と Elastica van Gieson（EVG）染色を行った．

Figure 3. Histological appearance of destruction of the alveolar framework. A. The continuity of the alveolus structure
network which is composed of thickened elastic fibers, is distorted by tumor growth. Thin collagen fibers are present be-
tween the tumor cells and elastic fiber framework but collagen fibrotic lesions are not present.（EVG, a:×20, b:×100）B.

The elastic fiber framework is extended because tumor cells filled the alveolus.（EVG, a:×20, b:×100）

Figure 4. Histological appearance of destruction with col-
lagen fibrosis. Marked collagen fibers are deposited in the
destroyed alveolar framework lesion.（EVG,×100）

B-aA-a
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2．病理組織学的検討

1）組織観察上の注目所見

腫瘍内に観察される組織形態学的諸所見のうち以下の

所見に関して検討を行った．

�Lepidic growth pattern：腫瘍細胞が肺胞隔壁に接し

ながら置換増殖する像（Figure 1）．

�Alveolar septal fibrosis：弾性線維からなる肺胞隔壁

と腫瘍細胞との間に細い膠原線維からなる層状線維化が

介在する像（Figure 2）．

�Destruction of alveolar framework：腫 瘍 細 胞 に

よって，弾性線維からなる肺胞骨格網に変形，破壊が生

じている像（Figure 3A，B）．

�Destruction with collagen fibrosis：Destruction of

alveolar frameworkに，エオジン好性で個々の線維が太

い膠原線維からなる線維化巣を伴う像（Figure 4）．

2）組織学的分類

組織観察上の注目所見に基づいて以下のように分類し

た．

�Typical BAC：Lepidic growth patternの み を 示 す

群．

�AF type：Lepidic growth pattern と Alveolar septal

fibrosisを示す群．

�DA type：Lepidic growth patternと Alveolar septal

fibrosisと Destruction of alveolar frameworkを示す群．

�DC type：Lepidic growth patternと Alveolar septal

fibrosisと Destruction with collagen fibrosisを示す群．

以上の組織学的分類の他に腫瘍最大径，リンパ節転移

（n因子），脈管侵襲（ly，v因子），胸膜浸潤（p因子）な

どの因子と術後生存期間との関連についても検討した．

生存率は Kaplan-Meier法を用いて計算し，有意差検定

は log-rank検定を用いて行った．p値は 0.05をもって有

意とした．

結 果

1．組織観察上の注目所見

�Lepidic growth pattern

この所見は 221例全例に見られた．細気管支肺胞上皮

癌は腫瘍全体がこの所見を呈していた．この所見は混合

型腺癌では腫瘍の辺縁に見られるが，その領域は広いも

のからごくわずかなものまで様々である．正常肺胞上皮

と比較し，腫瘍細胞の密度が高く，一部に pile upが見ら

れた．細胞異型度は弱い．

�Alveolar septal fibrosis

この所見は局所的なものから広い領域に及ぶものを含

めて 221例中 195例（88.2％）に見られた．この所見の肺

胞隔壁は弾性線維の増量を伴って肥厚し，気腔は狭小化

していた．弾性線維と腫瘍細胞の間には，弾性線維と平

行するように細い膠原線維が見られた．腫瘍細胞は

Lepidic growth patternに比して強い異型を示していた．

またこの所見は混合型腺癌において Lepidic growth pat-

tern領域の内側や胸膜直下に見られる傾向にあった．

�Destruction of alveolar framework

この所見は 221例中 157例（71.0％）に見られた．主に

Alveolar septal fibrosis領域の中に観察された．肺胞骨格

Figure 5. Survival curves for patients with adenocarcinoma of the lung showing a lepidic growth
pattern and 30 mm or less in maximum dimension.
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Table 1.　Relationship between prognostic factors and pathological subtypes in 
lung adenocarcinoma showing lepidic growth pattern

DC typeDA typeAF typeTypical BACPrognostic factors

 136 21 38 26Total

Gender

 69 4 14 11Male

 67 17 24 15Female

Tumor size（mm）

 5 5 10 15≦ 10

 54 6 16 810＜　≦ 20

 77 10 12 320＜　≦ 30

 21.9 18.8 16.3 12.7mean

Lymph node metastasis

 91 21 38 26Negative

 45 0 0 0Positive

Vascular invasion

 48 18 38 26Negative

 88 3 0 0Positive

Pleural involvement

 78 18 38 26p 0

 58 3 0 0p 1-3

BAC: bronchioloalveolar carcinoma, AF: alveolar septal fibrosis, DA: destruction of 

alveolar framework, DC: destruction with collagen fibrosis.

網と腫瘍細胞の関係には二つのパターンが見られた．一

つは集束した弾性線維からなる肺胞骨格網が変形，破壊

されているパターン（Figure 3A）．もう一つは肺胞腔内に

中～低分化型の腫瘍細胞が充填し，弾性線維が伸展した

ように見えるパターンである（Figure 3B）．

�Destruction with collagen fibrosis

この所見は 221例中 136例（61.5％）に見られた．De-

struction of alveolar frameworkの中に，Alveolar septal

Figure 6. Survival curves for patients with lung adenocarcinoma showing lepidic growth pattern
and 30 mm or less in size were compared based on the histologic subtype. BAC: bronchioloalveolar
carcinoma, AF: alveolar septal fibrosis, DA: destruction of alveolar framework, DC: destruction
with collagen fibrosis.
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fibrosisのものとは異なるエオジン好性で個々の線維が

太い膠原線維が見られた．この膠原線維は肺胞骨格の弾

性線維とは無関係に存在し，肺胞骨格網は更に崩れて，

時に消失していた．

2．WHO分類との対比

WHO分類第 3版6と本研究の分類を対比した．Typical

BACは Bronchioloalveolar carcinomaに相当し，AF type，

DA type，DC type は Adenocarcinoma with mixed sub-

typesに相当した．

3．臨床病理学的検討

対象全症例の 5年生存率は 78.0％であった（Figure

5）．組織学的分類と従来の予後因子の関係を Table 1に

示す．DC typeは Typical BACと比して，腫瘍径が大きい

傾向にあった．DC typeは Typical BAC，AF type，DA

typeと比して，n因子，ly，v因子，p因子陽性例が多い

傾向にあった．組織学的分類別の Kaplan-Meier曲線を

Figure 6に示した．Typical BAC（n＝26）と AF type（n

＝38），DA type（n＝21）の 5年生存率はいずれも 100％

と良好であった．DC type（n＝136）は 66.1％で有意に予

後不良であった．

考 察

本研究は肺胞上皮置換型腺癌の発育進展について臨床

病理学的検討を行った．まず，肺胞構築と腫瘍細胞の関

係から，腺癌内部の所見を形態学的に 4パターン抽出し

た．

「Lepidic growth pattern」は腫瘍径 30 mm以下の肺腺

癌 270例中 221例（81.9％）に見られた．このことは肺腺

癌の初期像が BACであるとする説の根拠の一つとなっ

ている．5 時に隔壁が軽度肥厚しているものが見られる

が，膠原線維は伴わず，組織異型も弱いため間質浸潤は

ないと考えられた．

「Alveolar septal fibrosis」は，腫瘍細胞・肺胞隔壁間に

層状の膠原線維化層が介在し，腫瘍細胞が肺胞隔壁から

離れて存在している状態である．虚脱線維化巣内に残存

する「癌腺管」もこの所見を示す．軽度虚脱した肺胞を

膠原線維と腫瘍細胞が裏打ちしているため，「pseudo ac-

inar」に見えることがある．この所見の肺胞隔壁は肥厚し

ている．Etoらおよび Hondaらはこの肥厚は肺胞が収縮

したためとしている．7,12 すなわち，「Lepidic growth pat-

tern」の腫瘍細胞の増殖に伴い気腔が虚脱して弾性線維

が収縮・凝集することにより肺胞隔壁が肥厚する．虚脱

に対する反応として肺胞隔壁と腫瘍細胞の間に膠原線維

が出現するものと考えられ，この所見は間質浸潤の所見

の一つと考えられた．

間質の明らかな浸潤所見として，肺胞骨格網の破壊が

ある．破壊を示すものとして，大きく二つのパターンが

見られた．すなわち，エオジン好性の太い膠原線維から

なる線維化巣を伴わない「Destruction of alveolar frame-

work」と，膠原線維性線維化巣を伴う「Destruction with

collagen fibrosis」である．これまでの他の研究では「肺

胞破壊」と「膠原線維」は明確に区別されてはいなかっ

たが，これらの所見は形態学的に明らかに異なるため，

本研究では区別して検討した．「Destruction of alveolar

framework」は更に，肺胞隔壁が肥厚したもの（Figure

3A）と，伸展したもの（Figure 3B）の二つのパターンが

見られた．前者の肺胞隔壁は「Alveolar septal fibrosis」

に見られる肺胞隔壁と類似していた．このことから，網

目構造の破壊の前に肺胞の虚脱による弾性線維の凝集が

起きていることが推測された．後者は肺胞腔内に腫瘍細

胞が充填するように増殖し肺胞腔の虚脱が軽いため前者

と比較して隔壁が伸展されたように見えた．いずれも分

化度は低いが，後者の方が分化度は低く，solidな形態の

腫瘍細胞巣を示していた．「Destruction with collagen fi-

brosis」は「Destruction of alveolar framework」で見られ

た腫瘍細胞巣の中に膠原線維が認められた．この膠原線

維は Type V collagenで腫瘍細胞の浸潤による desmo-

plastic reactionであり，3,4 病理総論で言うところの腫瘍

間質である．すなわち，「Destruction of alveolar frame-

work」が腫瘍の浸潤増殖の初期の事象であり，浸潤に

伴って「Destruction with collagen fibrosis」が生じている

と推測された．

これら 4パターンの形態学的所見は一つの腫瘍の中で

重複して観察された．重複パターンをまとめると，

「Lepidic growth pattern」のみを示す群，「Lepidic growth

pattern」＋「Alveolar septal fibrosis」を示す群，「Lepidic

growth pattern」＋「Alveolar septal fibrosis」＋「Destruc-

tion of alveolar framework」を示す群ならびに「Lepidic

growth pattern」＋「Alveolar septal fibrosis」＋「Destruc-

tion with collagen fibrosis」の 4群に大別された．そこで，

それぞれ優位なパターンを示すものを組織学的に四つに

分類した．

「Lepidic growth pattern」のみの群，即ち Typical BAC

の平均腫瘍径は 12.7 mmであり，これまでの報告5と同

様に，リンパ節転移，脈管侵襲，胸膜浸潤はなく，5年生

存率は 100％と良好であった．

AF typeの平均腫瘍径は 16.3 mmであった．リンパ節

転移や脈管侵襲，胸膜浸潤を呈する症例は観察されな

かった．DA typeの平均腫瘍径は 18.8 mmであった．脈管

侵襲や胸膜浸潤を呈する症例が観察されたが，リンパ節

転移は見られなかった．AF typeと DA typeは間質浸潤

があるため浸潤癌ではあるが，5年生存率は 100％と予

後良好であり，早期浸潤癌であると言うことが出来た．

DC typeは最も症例数が多い群であった．腫瘍径は 20
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mm以上の症例が多く，平均腫瘍径は 21.9 mmであっ

た．リンパ節転移，脈管侵襲，胸膜浸潤の頻度は前三者

より有意に高く，5年生存率は 66.1％と有意に低く，明

らかに進行浸潤癌であった．

野口分類 type Bにおける線維化巣は肺胞虚脱による

ものであり弾性線維からなっている．一方，type Cにお

ける線維化巣は線維芽細胞が産生した膠原線維からなっ

ている．本研究の DC typeは明らかに野口分類 type C

に分類されるが，明らかな active fibroblastic prolifera-

tionが見られない AF typeや DA typeのような症例は

type Bと type Cの中間に位置し，分類に悩む症例であっ

た．肺胞骨格網の破壊が生じている DA typeと DC type

の間には病理学的にも臨床的にも明らかに異なる性質が

見られた．即ち DA typeの方が DC typeと比較して有意

に胸膜，リンパ管あるいは静脈への侵襲頻度は低く，予

後は良好であった．Yokoseらは肺胞破壊がない症例は予

後良好としているが，9 DA typeのように肺胞骨格網の

破壊があっても太い膠原線維による線維化巣を伴わなけ

れば，予後は良好であった．

Typical BACから AF typeおよび DA type，そして DC

typeの順に平均腫瘍径は大きくなり，リンパ節転移，脈

管侵襲，胸膜浸潤の頻度が増した．死亡例は DC type

でのみ見られ，他群と有意差をもって 5年生存率が低下

した．これらの事実と四つの事象の重複パターンの推移

から，肺胞上皮置換型の増殖が観察される肺腺癌は，

Typical BACから AF type，DA type，そして DC typeへ

と進む腫瘍群であると推測された．DC typeが進行浸潤

癌と呼ぶべき病態であると考えられた．
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