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非小細胞肺癌の組織型からみた喫煙と呼吸機能障害の関連

木村 弘1・滝口裕一2・杉本尚昭2・福岡和也1・

宮澤 裕2・尾辻瑞人3・長尾啓一4・藤澤武彦3・

栗山喬之2

要旨━━目的・方法．肺�平上皮癌（Sq）や肺腺癌（Ad）に対する化学療法や放射線療法に関して，呼吸機能障害の

程度により治療内容を考慮すべきであると考えられる．しかし，現状では，Sqと Adは非小細胞肺癌として一括して扱

われており，両組織型間における肺傷害の差異や喫煙がこれらの呼吸機能障害に及ぼす影響については明らかにされ

ていない．1995年から 1999年までに千葉大学附属病院に入院した非小細胞肺癌患者について，気管支鏡にて中枢（区

域気管支入口部まで）の病変の有（中枢型），無（末梢型）を評価し得た 352例（Sq：136例，Ad：216例）のうち，重

喫煙群（喫煙指数≧800：159例）と軽喫煙群（喫煙指数≦400：148例）の計 307症例（Sq：117例，Ad：190例）を対

象として，喫煙指数，病変部位，診断時の呼吸機能検査値の関連を retrospectiveに解析した．結果．対象症例全体の解

析では，Sqは Adと比べて年齢と喫煙指数はともに高く，拘束性換気障害，閉塞性換気障害，肺拡散障害，AaDO2の開

大がより顕著であった．一方，対象を末梢型肺癌に限った検討では，全症例についての解析とほぼ同様の傾向を認めた

が，Sqでは Adに比べて肺拡散障害がより顕著であった．さらに，末梢型肺癌を喫煙指数にて層別化し検討した結果，

呼吸機能検査値は，両組織型とも軽喫煙群に比べて重喫煙群で，より低下していたが，Sqでは�25�Htと肺拡散能は両

喫煙指数群間で差異を認めず，軽喫煙群でも低下していた．結論．Sqでは Adに比べて呼吸機能障害が強く認められ

た．末梢型肺癌においては，両組織型ともに喫煙が呼吸機能障害に影響を及ぼしていたが，Sqでは Adに比べて軽喫煙

群でも末梢気道障害や肺拡散障害を呈することが多いことが明らかにされた．（肺癌．2004;44:219-224）

索引用語━━非小細胞肺癌，喫煙，肺傷害，呼吸機能障害
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ABSTRACT ━━ Objective. When chemotherapy is conducted for the treatment of non-small cell lung cancer

（NSCLC）, we must pay attention to the degree of impairment of pulmonary function. So far, it is not clear whether the

smoking affects pulmonary function in a different manner according to the histological types of lung cancer; squamous

cell carcinoma and adenocarcinoma of the lung. In order to clarify these issues, we investigated the relation of smoking

index（SI）, location of cancerous lesions, and pulmonary function in patients with NSCLC. Study design. A total of 307

cases（squamous cell carcinoma; 117, adenocarcinoma; 190）, with bronchial lesions located at sites proximal to the ori-
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はじめに

近年，非小細胞肺癌のガイドラインが相次いで発表さ

れてきた．わが国でも米国（American Society of Clinical

Oncology: ASCO）1でも，肺腺癌（adenocarcinoma: Ad）

と肺�平上皮癌（squamous cell carcinoma: Sq）は治療効

果において概ね差異はないとしているものの，両組織型

間における有害事象の差異に関しては，ほとんど触れら

れていない．

このような現状のなかで，わが国において世界に先駆

けて臨床の場に登場したゲフィチニブ（イレッサ�）の肺

傷害発症2,3の危険因子は，多変量解析の結果から，女性

より男性で，非喫煙者より喫煙者で，また，Adより Sq

であることが明らかにされた．4,5

非小細胞肺癌の化学療法や放射線療法においては，呼

吸器合併症や呼吸機能障害の程度により治療内容を考慮

すべきであると考えられてはきたものの，呼吸機能障害

における，喫煙と組織型の関連に関しては十分には理解

されているとは言い難い．したがって，呼吸機能障害に

及ぼす喫煙の影響が肺癌組織型によって異なるか否かに

ついてを明確にすることは，有害事象の観点から臨床の

場で意義深いと考えられる．そのような背景のなかで，

Sqと Adにおける呼吸機能障害の差異と喫煙の影響に

ついて，特に，Sqで Adより呼吸機能障害が顕著なのは，

1）喫煙自体の影響なのか，2）肺組織型の特徴なのかに

ついて検討した．

対象と方法

1995年から 1999年までに千葉大学医学部附属病院呼

吸器内科および同呼吸器外科に入院した非小細胞肺癌患

者について，気管支鏡にて中枢（区域気管支入口部まで）

の病変の有（中枢型），無（末梢型）を評価し得た 352

例（Sq：136例，Ad：216例）のうち，重喫煙群（喫煙指

数≧800：159例）と軽喫煙群（喫煙指数≦400：148例）

の計 307症例（Sq：117例，Ad：190例）を検討対象とし

た（Table 1）．対象症例の年齢分布は 31～85歳で，平均

年齢は 63.5歳であった．性別は，男性 203例，女性 104

例であった．これらの症例について，診断時の呼吸機能

諸検査値と喫煙指数，気管支鏡における中枢型・末梢型

別の病変部位，病理組織型との関連について retrospec-

tiveに解析を行った．なお，肺拡散能（DLco）に関して

は，160例（Sq：67例，Ad：93例）において施行した．

有意差検定は Student’s t testおよび χ2 検定を用い，p＜

0.05を有意差ありとした．また，多変量解析には，SAS

ver 8.2を用いた．

結 果

Sqと Adの平均年齢は各々 66.1歳，61.9歳で Sqで有

意に高齢であり，かつ，男性の割合は各々 92.6％，54.6％

で Sqで有意に高かった．また，Sqは Adと比較して喫煙

指数が有意に高く，さらに，喫煙指数≧800（重喫煙群）

の割合は各々 60.9％，32.7％と Sqでより高値を示した．

診断時の呼吸機能検査では，Sqでは Adに比べて，

％FVC，FEV1％，％PEF（％ peak expiratory flow），�25�
Ht，％（DLco�VA）は低値を示し，AaDO2の開大が顕著

であった（Table 1）．呼吸機能の各項目において年齢，性

別，組織型，喫煙指数，中枢型�末梢型を説明因子として
多変量解析を行った．説明因子間の相互作用を考慮した

fice of segmental bronchi（central lesions）, or beyond（peripheral lesions）using fiberoptic bronchoscopy, was divided

into two groups according to SI. There were 159 cases with an SI of more than 800（high SI）, and 148 less than 400（low

SI）. Results. Age and SI were higher in squamous cell carcinoma than in adenocarcinoma, and restrictive and obstruc-

tive disturbances and a decrease in DLco and widened alveolar-arterial oxygen difference（AaDO2）were more prominent

in squamous cell carcinoma than in adenocarcinoma. Similar results were obtained from analyses in the patients with

peripheral lesions. In particular, disturbance of diffusion capacity was more prominent in squamous cell carcinoma than

in adenocarcinoma. Moreover, when the subjects were limited to the patients with peripheral lesions, pulmonary func-

tions in the high SI group tended to be more markedly disturbed than in the low SI group. In squamous cell carcinoma,

however,�25�Ht and DLco did not show a significant difference between high SI and low SI groups with deteriorations

of these parameters being observed even in patients with low SI. Conclusion. It is concluded that the disturbance of

respiratory function is more prominent in squamous cell carcinoma than in adenocarcinoma. Smoking affects the distur-

bance of respiratory functions in NSCLC with peripheral lesions. Squamous cell carcinoma shows greater impairment of

the peripheral airways and diffusion capacity than adenocarcinoma, even in patients with an SI of less than 400.（JJLC.

2004;44:219-224）

KEY WORDS ━━ Non-small cell lung cancer, Smoking, Lung injury, Disturbance of respiratory function
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場合，FEV1％，％PEF，�25�Ht，％（DLco�VA）の項目

において組織型が有意な因子として選択され，これらの

呼吸機能に影響を及ぼす組織型の重要性が示された．

さらに，対象を末梢型に限った検討では，Sqでは Ad

より年齢と喫煙指数はともに高く，％（DLco�VA）は Sq

で有意に低値を示した．一方，中枢型においては，％PEF

が Sqで有意に低下していた（Table 1）．

末梢型に関して，各組織型間での重喫煙群と軽喫煙群

との比較では，両組織型とも重喫煙群では％FVC,

FEV1％，PaO2は低下しており，AaDO2の開大も増大して

いた．一方，Adでのみ，％（DLco�VA）と�25�Htは軽喫

煙群に比べて重喫煙群で低下を認めたが，Sqでは両喫煙

群間で差異は認めなかった．さらに，軽喫煙群において

は，FEV1％と％（DLco�VA）は，Sqにて Adより有意に

低下していた（Figure 1, 2）．また，重喫煙群かつ末梢型

における両組織型間の検討では，年齢以外の呼吸機能検

査値には差異を認めなかった（Figure 1, 2）．

考 察

本研究においては，区域気管支入口部より中枢側に可

視病変を伴う中枢型では，peak flow rateの有意な低下が

みられた．また，中枢気道病変の進行によって，無気肺

による肺活量の低下等も早期に伴いやすいことより，末

梢型に着目して検討を行った．

今回の検討結果は以下のように要約し得た．1）Sqは

Adと比べて，年齢と喫煙指数がともに高く，拘束性換気

障害や閉塞性換気障害や肺拡散障害の程度，さらに

AaDO2の開大がより顕著であった．2）末梢型肺癌にお

いて，喫煙指数にて層別化した結果，両組織型とも重喫

煙群では呼吸機能検査値がより低下する傾向を認めた

が，�25�Htと肺拡散能は，Adにおいてのみ重喫煙群が軽

喫煙群に比べて低下していた．一方，Sqでは両喫煙群間

で差異は認めず，軽喫煙群であっても低下していること

が示唆された．実際に，日本人臨床肺機能検査指標標準

値6との比較検討では，�25�Htは両組織型とも，軽喫煙群

においても国民標準値より低下していた（0.63±0.16（年

齢補正国民標準値）vs. 0.52±0.24 l�sec�m（Sq：本検討低

喫煙群）；p＜0.01，0.74±0.18（年齢補正国民標準値）vs.

0.55±0.28 l�sec�m（Ad：本検討低喫煙群）；p＜0.001）．

本検討では，Sqでは Adに比べて呼吸機能障害が強い

が，これには喫煙指数が重要な因子となりうることが改

めて確認された．つまり，非小細胞肺癌に対する化学療

法等における肺傷害リスクを軽減するためには，組織型

にかかわらず，まず喫煙の影響を十分考慮すべきである

と考えられた．喫煙と肺癌発症との関連では，これまで

男性喫煙者には Sqが多いとされてきたが，最近では 50

歳代および 60歳代の男性喫煙者において，Adの比率が
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Figure 1. Comparison of age and pulmonary functions according to histological types and smoking indi-
ces in lung cancer patients with peripheral lesions.

Figure 2. Comparison of arterial blood gas analyses and pulmonary functions according to histological
types and smoking indices in lung cancer patients with peripheral lesions.
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増加していることが報告されている．7 これには，フィル

ター付きたばこの普及により，中枢気管支に沈着しやす

かった大きな粒子が除去されるようになったこと，煙を

深く吸い込みやすくなったこと，Adの発癌物質であるニ

トロサミンのたばこ中の濃度が上昇していることなどが

考えられている．7,8

さらに，末梢型肺癌に限定して喫煙指数によって層別

化した検討からは，喫煙指数が 800以上の重喫煙群にお

いては Sqも Adもほぼ同様の呼吸機能障害を認めたも

のの，喫煙指数が 400以下の軽喫煙群においては，Sq

では末梢気道の閉塞性障害の指標と考えられる�25�Ht

の低下および肺拡散能の有意な低下を認めることが新た

に明らかとなった．このように，Sqでは軽喫煙群におい

ても，末梢気道障害や肺拡散障害を Adより呈しやすい

ことから，Sqにおいては，肺癌による二次的な呼吸機能

への影響が早期から生じやすい可能性も考えられる．今

後，呼吸機能検査のみならず，HRCTなどによる画像的評

価も加味した COPDの合併頻度を，各組織型および喫煙

指数に応じて検討していく必要性があると考えられた．

さらに，Sqにおいては発癌と肺傷害とは共通の危険因子

を有する可能性もある．一般に，喫煙によるたばこ煙は

線毛障害物質も含有するため，気道のクリアランス機能

が障害されることで，発癌物質の肺内での貯留や沈着が

進み，間接的にも発癌性を増強する可能性も指摘されて

いる．9Sqにおいて，なぜ軽喫煙群の段階から末梢気道障

害や肺拡散障害を呈することが多いかについては，気道

クリアランス機能の障害をも踏まえ，さらなる検討が必

要と考えられた．

近年の非小細胞肺癌のガイドラインでは，わが国にお

いても ASCOからの報告においても，ともに Adと Sq

の治療効果に概ね差異はないとしているものの，両組織

型における有害事象の差異に関しては，ほとんど触れら

れていない．わが国におけるゲフィチニブの肺傷害では，

Adより Sqで，非喫煙者より喫煙者で発症リスクが高い

ことが報告されてきたが，本研究から得られた結果，つ

まり，喫煙量のみならず，Sqで喫煙量が少ない時期でも

肺傷害が加わっている可能性が示唆されたことは，ゲ

フィチニブの肺傷害は Sqでより顕著に起こりやすいこ

とと共通の背景を有している可能性が考えられた．

非小細胞肺癌の呼吸機能に関する検討は数多くなされ

てきたが，治療との関連では，術後の呼吸器合併症発症

の危険因子として，術前化学療法による肺拡散障害が重

要であるとの報告が注目されている．10,11 一般に，Sqや

Adの化学療法や放射線療法においては，呼吸器合併症の

程度により治療内容を考慮すべきことは言うまでもな

い．また，呼吸機能障害の程度によっても治療方針を考

慮すべきであるが，この際，喫煙指数のみならず，Sq

では肺組織型自体の特徴として，喫煙指数の少ない時期

より末梢気道障害や肺拡散障害を惹起しやすいことも考

慮して治療にあたるべきであると考えられる．

近年の非小細胞肺癌の化学療法においては，比較的新

しい抗がん剤がラインナップに加わったが，12 その多く

は肺毒性を有することが報告されている．特に，局所進

展型に対しては，これら化学療法に積極的に胸部放射線

照射が併用され，13-16 しかも同時併用により，一層の効

果が得られるとする立場が優勢である．17 このような状

況でより多くの患者が肺毒性の強い治療を受けることに

より，組織型の違いによる肺傷害の差異が将来的に問題

になることも否定できず，ゲフィチニブに限らず，肺癌

治療における肺傷害の有害事象を論じる際には組織型ご

との検討も必要になると考えられた．

まとめ

以上，1）Sqでは Adに比べて呼吸機能障害は強いが，

これには喫煙指数が重要な因子となりうる．このことよ

り，非小細胞肺癌に対する化学療法等における肺傷害リ

スクを軽減するには，組織型にかかわらず喫煙の影響を

十分考慮すべきである．2）Sqにおいては，軽喫煙群で

も末梢気道障害や肺拡散障害を呈することが多いことよ

り，癌による二次的な呼吸機能への影響とともに，発癌

と肺傷害とが共通の危険因子を有する可能性も考えら

れ，さらなる検討を要する課題と考えられた．
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