
はじめに

日本における癌死は年間 30万人を超え，肺癌はその

20％を占めている．1 今後も増加が予測される一方で臨

床病期 I期の症例の手術後 5年生存率は 80％を超え，

年々上昇している．前者の要因は依然進行癌に対する治

療が効果をあげていないことが予想されるものの，後者

の要因はより早期の肺癌が発見され治療されるように

なってきていることを意味している．最近 CT検診など

で ground glass opacity（GGO）病変として発見される機

会が増えてきた．2 末梢肺野に発生する早期の腺癌であ

る細気管支肺胞上皮癌（bronchioloalveolar carcinoma，

BAC）とその前癌病変である異型腺腫様過形成（atypical

adenomatous hyperplasia，AAH）について概説する．

細気管支肺胞上皮癌（bronchioloalveolar carci-
noma, BAC）について

CT画像で pure GGO病変として見つかる初期の腺癌

が一般的な BACである．BACは歴史的に肺胞上皮を置

換しながら増殖する特異な腫瘍で，遠隔転移はしにくい

ものの，経気道的に転移しやすく進行癌と考えられてき

た．つまり発見時には肺葉全体に進展している，あるい
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Type A, LBAC (BAC, without mucin)

Table 1.　Histological Classificantion of Small Adenocarci-
noma

Replacement Type Adenocarcinoma

A: Localized bronchioloalveolar carcinoma（LBAC）

B: LBAC with foci of collapse of alveolar structure

C: LBAC with foci of active fibroblastic proliferation

Non-replacement Type Adenocarcinoma

D: Poorly differentiated adenocarcinoma

E: Tubular adenocarcinoma

F: Papillary adenocarcinoma with compressive and destructive 
growth

Noguchi, M. et al. Cancer 75: 2844-2852, 1995

は片肺全体に進展していることが多かった．しかし CT

検査が行なわれるようになると以前からの単純 X線検

査では発見不可能であった限局した小型の GGO病変，

つまり限局型の細気管支肺胞上皮癌が発見されるように

なってきた（Figure 1，2）．3 1995年に野口らは末梢発生

の小型肺癌をその増殖形態から 2つのグループに分類で

きることを発表した．4 すなわち肺胞上皮置換性増殖癌

と非置換性増殖癌である（Table 1）．前者は全体の 4分の

3を占め，末梢発生の肺腺癌の代表と考えられる．もっと

もこの割合は CT検診が進んだ昨今ではさらに増加して

いる．肺胞上皮置換性増殖腺癌はさらに限局性細気管支

肺胞 上 皮 癌（localized bronchioloalveolar carcinoma,

LBAC，type A）（Figure 1，2），LBACに肺胞構造の虚脱が

伴ったもの（type B）（Figure 3），LBACに活動型の線維芽

細胞の増殖巣が伴ったもの（type C）（Figure 4），の 3つの

タイプに細分類される．活動型の線維芽細胞増殖巣とは

腫瘍細胞と同様な大型核で核小体を有するような線維芽

細胞の増殖巣を指し，このような部分では腫瘍間質のコ

ラーゲン増生に伴って肺胞構造のフレームワークである

弾性線維網に破綻をきたしており，一般的に瘢痕という

言葉で表されていた所見の一型とほぼ一致すると考えて

よい．5 この分類は純粋に弱拡大の組織構築をもとにし

た病理形態学的なものであるが，細胞所見にまで踏み込

んだ分類ではないので腫瘍の CT画像所見ともよく関連

づけられるという利点がある．つまり放射線科医らの観

察による CT上 pure GGOといわれる所見を呈する腫瘍

が type Aの腫瘍に相当することがわかってきた（Figure

5）．6,7 これに対して type Bの腺癌も type Cの腺癌も部

分的に GGOを含む病変である．従って肺胞上皮置換性

増殖型の type A，B，Cの肺腺癌が GGO typeの腺癌と

いうことになる．

肺胞上皮置換性腺癌をなぜこのような 3つのタイプに

細分類するかといえばこれらのタイプの予後が異なるか

らである．すなわち type A，Bの腺癌は 5年生存率が

100％であるのに対し，type Cの腺癌は 75％程度にとど

まる．言い換えれば生物学的に type A，Bの腺癌は上皮

内癌と考えられ，一方 type Cの腺癌は小型ながら進行癌

といえる（Figure 6）．4 この 3つのタイプ間の分子病理学

的解析によればいくつかの違いがわかってきている．た

とえば癌抑制遺伝子である p53遺伝子産物の過剰発現

は type A，Bの腫瘍では殆ど認められないのに対し，

type Cの腫瘍になると 40％程度に過剰発現が認められ

ることがわかる．8 また前述した p53をはじめ，重要な癌

関連遺伝子の存在する 3p，5q，9p，11q，13p，17p，18q，

22qについて染色体の欠失を PCR法にて解析すると，

type A，Bの腫瘍に見つかる頻度と type Cの腫瘍に見つ

Figure 1. Macroscopical and whole mount specimen of lo-
calized bronchioloalveolar carcinoma（LBAC）. The tumor
shows growth of replacement of alveolar lining cells and
ground glass opacity（GGO）on CT scan.

Figure 2. Type A, Histological feature of type A adenocarci-
noma（localized bronchioloalveolar carcinoma, LBAC）.
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Figure 3. Type B, LBAC with collapse of alveolar structures. Elastic fiber staining is useful to examine
the collapse of alveolar structures（right, below）.

Figure 4. Type C, The tumor shows a replacement growth pattern, but foci of proliferation of active fibroblasts
are detectable（left, below）. The disruption of the elastic fiber network is confirmed by elastic fiber staining（left,
below）.
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かる頻度とは有意に差があり，これらの重要な染色体部

位の欠失は type Cに頻繁に見つかることがわかってい

る．9 さらに機能的な解析としてmatrix metalloprotease

2（MMP-2）の活性を各タイプ間で調べると，線維芽細胞

の増殖巣の認められない type A，Bの腺癌に比べて線維

芽細胞の増殖巣の認められる type Cの腺癌にその活性

は高く，より浸潤性増殖をしやすいことが推測される．10

以上の予後解析や分子病理学的解析の結果を有機的に組

み合わせれば肺胞上皮置換性増殖をする腺癌は type A

の BACから type B，Cへと順次段階的に増悪していく

ものと推測される（Figure 7）．

Table 1に示したような肺腺癌の分類は腫瘍の予後を

よく反映し，さらに CT所見とよく一致するという 2つ

の利点から現在「野口分類」として国内の多くの施設で

用いられているがこの分類の再現性についての検討を行

い，腫瘍の構造形態からの分類が実地外科病理診断に適

応可能かについての検討を行った．11 27人の肺癌を専門

としない一般病理医を対象に 32例の type Aから Fまで

を含む小型腺癌を検鏡し，野口分類に従ってタイプ診断

を行ってもらった．さらに 1泊 2日で教育セミナーを行

い，小型腺癌の診断の注意点，この分類に従って診断す

ることの臨床的意義などについて講義を行い，典型例の

供覧を実習した．セミナーの最後に改めて 32例の症例を

見直し，セミナー終了時の診断を行い，セミナー前の診

断との比較検討を行った．また 6人の肺癌専門病理医に

も協力していただき彼らの診断も比較の対象とした．そ

の結果，個々の病理医における診断の平均一致率はセミ

ナー前が 42.4％でセミナー後が 56.6％で有意に診断一

致率の増加が認められた．また肺癌専門の病理医の診断

一致率の平均は 71.4％であった．この数字は必ずしも高

いものとはいえないが，5年生存率が 100％で上皮内癌

といってよい type A，Bとそれ以外の進行癌とを判別で

きたかという点にしぼればセミナー前が 80.3％で後が

85.3％となり，特にセミナー後の 85.3％という一致率は

Figure 5. CT appearance of localized bronchioloalveolar
carcinoma（LBAC, type A）.

Figure 6. 5 year survival rates of each subtypes（Ref. 4）.

Figure 7. Concept of stepwise progression of pe-
ripheral type adenocarcinoma（Ref. 9）.

Figure 8. Diagnostic agreement rates among 27 partici-
pants in the first and second round trials and specialists.
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肺癌の専門病理医の 89％と有意差はなかった（Figure

8）．この分類を用いた病理診断が実地外科病理に応用可

能で，教育セミナー等による教育効果は充分にあること

がわかった．この検討の中で診断上，問題になる点とし

て 2つのことがわかった．いずれも type Cの腫瘍に対す

る診断上の問題である．1つ目の腫瘍は死亡例である．32

例の腫瘍の中で 5例の type C腫瘍が死亡しているがこ

の 5例を正しく type Cと診断できているかどうかを検

討すると，この 5例については肺癌専門の病理医は

100％ type Cと診断できたが，セミナー後でも一般病理

医の中には 1人 type Bと診断する病理医がいた．この腫

瘍は明らかな線維化巣を持つが，その殆どが肺胞の虚脱

で，いわゆる線維芽細胞の増生巣はごくごく一部に限ら

れている症例であった．またセミナー後でも専門病理医

の間でも診断の一致率が 30％以下の type Cの腫瘍が 1

例あった．この腫瘍は線維化巣が存在するがその面積は

ごくごく一部で顕微鏡的なものであった．このように線

維化巣の中の線維芽細胞の増生巣の占める面積の割合の

Figure 9. Histology of type D tumor（poorly differentiated adenocarci-
noma）（A）and type E tumor（tubular adenocarcinoma）（B）.

Figure 10. Histology of type F tumor（true papillary adenocarcinoma）.

B

A
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判断，線維化巣そのものの大きさの定義などがこの分類

を用いる場合の診断一致率をさまたげる要因になってい

ることがわかった．

もっとも肺胞上皮置換性増殖する腺癌の中で 70％を

占めるのが type Cの腺癌であり，type Cの腫瘍は type

A，Bの腫瘍に比べて予後が悪いが依然 75％の 5年生

存率がある．つまり，たとえ type Cが正しく診断できた

としても type Cの腫瘍とは予後のよい腫瘍と悪い腫瘍

の混合であると考えられる．小型ながら進行癌である

type Cの中からさらに予後のよい，微小浸潤癌（mini-

mal invasion cancer）をさらに細分類しようとする試み

も多くなされている．鈴木らは線維化巣の大きさで再分

類し，5 mmを超えなければ予後 100％であることを示

した．12 最近では桜井らや寺崎らが線維化の程度を組織

学的に細分類し，予後のよい type Cの腫瘍を抽出するこ

とが可能であることを示している．13,14 ただし臨床的に

考えれば治療前に，術前に，あるいは最低でも迅速診断

時に予後の良悪が判明して報告できなければそれを知る

ことの大きなメリットはない．このためにはより簡単で

マクロ的な，つまり CT所見に還元できるような知見が

必要である．

この概説の目的からすれば蛇足ということになるが，

肺胞上皮非置換性増殖癌はさらに低分化型腺癌（type

D）（Figure 9），管状腺癌（type E）（Figure 9），真の乳頭腺

癌（type F）（Figure 10）の 3つのタイプに細分類される．

これら 3つのタイプの腺癌は既存の肺胞構造を破壊しな

がら増殖するタイプの腺癌で発癌の初期から進行癌と考

えられ，従って小型の腺癌であってもその予後は悪い．

もっともこれらの腫瘍であってもごくごく初期の段階で

は BACの構造を持っていたが発生段階の初期に悪性化

Figure 11. Whole mount section of atypical adenomatous
hyperplasia（AAH）. The tumor cells growth along the alveolar
structure like those of type A tumor.

Figure 12. Histology of atypical adenomatous hyperplasia（AAH）. The tumor cells are
small and show milder atypia than those of type A tumor. Pathologists sometimes divide
AAH into low grade and high grade.
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Table 2.　Diagnostic Criteria of AAH

Atypical adenomatous hyperplasia（AAH）is a clearly demarcated 
isolated alveolar-displacing proliferative lesion of the peripheral 
airway epithelium, and its septa are slightly thicker than normal 
alveolar walls. The lesions are generally no more than 5 mm in 
size, but at times large lesions are also found.
They are sometimes associated with collapsed foci within the 
lesions, lymphocytes infiltration, or follicle formation.
However, in cases in which it seems impossible to differentiate 
between AAH and cancer, if the lesions fulfills 3 or more of the 
following 5 conditionds histologically, it is treated as being at least 
carcinoma in situ histologically:

（1）Marked cell stratification.

（2）High cell density, and marked overlapping of nuclei.

（3）Coarse nuclear chromatin, and possession of uncleoli.

（4）Tumor cells growing in a wooden-peg-like arrangement or 
true papillary pattern.

（5）Tumor cell height greater than the height of the epithelial 
cells of the surrounding terminal bronchioles.

Table 3.　Histological Classification of Lung Adenocarcinoma

Classification of small-sized 
adenocarcinoma（Cancer 1995）WHO classification（3rd Edition）

AAH1.2.2 Atypical adenomatous hyperplasia

1.3.3 Adenocarcinoma

type E1.3.3.1 Acinar

type F1.3.3.2 Papillary

type A or B1.3.3.3 Bronchioloalveolar carcinoma

1.3.3.3.1 Non-mucinous

1.3.3.3.2 Mucinous

1.3.3.3.3 Mixed mucinous and non-mucinous 
or intermediate cell type

type D1.3.3.4 Solid carcinoma with mucin

tyoe C1.3.3.5 Adenocarcinoma with mixed subtype

1.3.3.6 Variants

が進行し，発見時にはすでに BACの構造をなくしてし

まっているという可能性は否定できない．これらの肺胞

上皮非置換型の腺癌は腫瘍内に十分な含気構造を持って

いないので CTでもいわゆる GGOの所見をとらない．つ

まり CT上，GGO typeの腺癌が疑われれば生検などで組

織学的検査をしなくとも術前から肺胞上皮非置換性腺癌

を否定することができる．

異型腺腫様過形成（atypical adenomatous hyper-
plasia，AAH）について

肺腺癌の前癌病変である AAHは 1980年代から末梢

肺腺癌の前癌病変として注目されてきた病変であるが当

時は他の進行癌を切除した肺葉に偶然見つかる病変でし

かなかった（Figure 11）．15 しかし CT検診の普及に伴っ

て AAHは術前から発見されるようになった．AAHは一

般的に 5 mm以内の大きさで，構成する腫瘍細胞は 2型

肺胞上皮細胞やクララ細胞に類似し，既存の肺胞を保存

しながら上皮を置換しつつ増殖する．胸膜浸潤や脈管浸

潤はないし勿論リンパ節転移も見られない．肺胞隔壁は

それほど肥厚していないことが多いが，時にリンパ球浸

潤が目立ちリンパ濾胞を有するものもある．また虚脱巣

を伴う場合もまれではあるが存在する．腫瘍細胞に核分

裂像は見られない（Figure 12）．CT上 pure GGOのパター

ンをとる．以上の所見は前述した限局性細気管支肺胞上

皮癌（BAC）の所見とよく類似している．生物学的には

BACも AAHも 5年生存率が 100％であるので分類する

必要がないともいえるが，一定の形態学的基準が必要で

あると考えられる．厚生労働省のがん研究助成金による

研究班（松野班）によれば Table 2のような診断基準を提

唱している．どの程度の末梢肺腺癌が AAHを経て癌化

してくるかは不明であるが，5 mmに満たない pure GGO

病変が長期間の経過観察の末に大型化し，切除時には

type Cの腺癌であったという症例も経験されており，今

後 CT検診等で小型の pure GGO病変が多数経過観察さ

れるようになると AAHの自然史もより詳細に明らかに

なってくるものと期待される．

WHO分類との関係について

最後に GGOと肺腫瘍のWHO分類について簡単にふ

れる．1999年にWHOは肺腫瘍分類を改訂した．16 これ

によれば Table 3に示すように preinvasive lesionsとし

て atypical adenomatous hyperplasia（AAH）が，adeno-

carcinomaとして bronchioloalveolar carcinoma（BAC）

が定義されており，これらがいわゆる CT上 GGO病変を

呈する腫瘍ということになる．ここで注意すべきは BAC

を「純粋に既存の肺胞上皮を置換性に増殖する腺癌で，

間質浸潤や脈管浸潤を認めない癌」また「肺胞隔壁の軽
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度の肥厚や肺胞構造の虚脱を伴うこともある」と定義さ

れていることである．この定義にそえば BACは非浸潤癌

（上皮内癌）ということになるが虚脱巣の存在を許容して

いるので野口分類でいえば type Aと Bに相当すること

になる．つまり BACと定義される腫瘍の中には pure

GGO（type Aの腫瘍）は勿論含まれるが，一部に solid

な病変を含む GGO（type Bの腫瘍）も含まれることにな

る．もっとも欧米ではいまだ CT検診が一般化していな

いためか，pure GGOとして発見される肺腺癌は極めて

少なく，この BACの定義も正しく運用されているかどう

かには疑問がある．はじめに記述したように pneumonia

typeの BACや Claytonが示したような sclerosing BAC

といったいわゆる浸潤癌を BACとして診断している場

合が多い．17 非浸潤癌という BACの定義に反するし，今

後の分子標的治療などの治療効果判定には予後に即した

正しく診断された症例の分類が必要である．現在，WHO

の組織診断パネルでは次回の改訂に向けて BACの定義

を正しく使用するように，より再現性のある診断基準の

設定や CT所見による診断との整合性のある診断基準の

作成を放射線科医とともに試みている．
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