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異時性肺多発癌に対する手術成績

渡辺健寛1・小池輝元1・今給黎尚幸1・

平田 明2・広野達彦1

要旨━━目的．根治可能な早期肺癌症例の増加とその手術成績の向上に伴い，第 2癌を経験する機会が多くなった．

今回，当院で経験した第 2癌の外科治療について検討した．方法．1996年 1月から 2003年 12月までに原発性肺癌に

対して手術を行った患者のうち，経過観察中に第 2癌が出現し手術を行った症例を対象とした．結果．原発性肺癌手

術症例は 523例．第 2癌を確認した症例は 19例（3.6％）で，16例に手術を行った．性別は男性 10例，女性 6例．第

2癌手術時の年齢は平均 75歳．第 1癌の術式は肺葉切除 14例，区域切除 2例．第 2癌の術式は肺葉切除 4例，区域切

除 4例，部分切除 8例．第 2癌の臨床病期は IA期 11例，IB期 5例．病理病期は IA期 13例，IB期 1例，IIB期 2例．

手術死亡・在院死亡は無し．術後合併症の発生も無かった．第 2癌手術からの 5年生存率は 56.8％，また縮小手術を

行った 12症例の 5年生存率は 71.1％であった．結論．縮小手術で根治可能な臨床病期 I期までの段階で第 2癌を発

見すれば，積極的に手術を行うことで良好な予後につながると考えられた．肺癌手術後は第 2癌発生を念頭に置いた

定期的・計画的な術後経過観察が重要と考えられた．（肺癌．2005;45:235-239）

索引用語━━肺癌，第 2癌，異時性，多発癌，縮小手術

The Surgical Results for Second Primary Lung Cancer
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ABSTRACT ━━ Objective. The reported incidence of second primary lung cancer has increased steadily, because

the proportion of early-stage lung cancer has increased and long-term surgical results for early-stage lung cancer have

improved. In this report, we reviewed surgical results for second primary lung cancer. Methods. The data from the lung

cancer registry on patients with multiple primary lung cancer from January 1996 to December 2003 were reviewed.

Results. During the 8-year period, a total of 523 patients underwent pulmonary resection for primary lung cancer. Nine-

teen patients developed a second primary lung cancer. Of those 19 patients, 16 patients underwent pulmonary resection

for second primary lung cancer. There were 10 men and 6 women patients. The average age at the second operation was

75. The initial pulmonary resection was lobectomy in 14 patients and segmentectomy in 2. The second pulmonary resec-

tion was lobectomy in 4 patients, segmentectomy in 4 and wedge resection in 8. The second primary lung cancer was

preoperative stage IA in 11 patients and stage IB in 5. The second primary cancer was postoperative stage IA in 13 pa-

tients, stage IB in 1, and stage IIB in 2. There were no postoperative complications or perioperative deaths among the 16

patients. The overall actuarial 5-year survival for second primary lung cancers was 56.8％, while the actuarial 5-year sur-

vival for second primary lung cancers treated with limited resection was 71.1％. Conclusion. We conclude that an ag-

gressive surgical approach is effective and is linked with good outcome for patients with a second primary lung cancer
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Table 1. Patient Characteristics

Second tumorFirst tumor

Gender

10Male

6Female

Age

7573Mean

63-8461-83Range

Reason for detection

614Chest X-ray

101Chest CT

01Sputum cytology

c-Stage

1110Ⅰ A
54Ⅰ B
01Ⅱ A
01Ⅲ A

CT: computed tomography.

はじめに

人口の高齢化に伴い，原発性肺癌症例が増加している．

また，検診の普及や高分解能 CTなどの診断機器の進歩

により早期の肺癌症例が多く発見され，外科治療によっ

て根治するようになってきた．近年，このような症例の

術後経過観察中に異時性の肺多発癌（以下，第 2癌とす

る）を経験する機会が多くなってきた．今回，当院で経

験した第 2癌に対する外科治療とその成績について検討

したので報告する．

対象と方法

1996年 1月から 2003年 12月までに当院で原発性肺

癌に対して手術を行った患者のうち，術後経過観察中に

第 2癌が出現し，手術を行った症例を対象とした．

第 2癌の診断基準としてはMartiniら1と Corteseら2

の診断基準がよく用いられている．組織型が同じ場合

Martiniらの診断基準は� 2年以上の間隔があるか，�
carcinoma in situ から発生したか，�他肺葉に発生した
場合，第 1癌と共通のリンパ系への転移や遠隔転移が無

いことを条件としている．Corteseらの診断基準は�第 2

癌が第 1癌の局所再発しやすい部位以外に発生してお

り，�遠隔転移が無く，�第 2癌が単発であること，を

挙げている．今回われわれは Corteseらの診断基準を当

院の第 2癌の診断基準として用いた．

術前評価には胸・腹部 CT，頭部MRI，骨シンチグラム

検査を行い，再発・遠隔転移の無いことを確認した．

当院では，第 2癌に対しては可能な限り小さいうちに

発見し縮小手術で切除することを治療方針としている．

ただし，肺葉切除によってのみ完全切除となる症例で，

呼吸機能上，肺葉切除に耐えられる症例に関しては，肺

葉切除を行う方針としている．

対象症例の臨床・病理学的因子を検討するとともに，

第 2癌に対する手術術式と手術成績を検討した．生存率

は Kaplan-Meier法で算出し，全死因を対象とした．

結 果

対象期間に当院で手術した原発性肺癌は 523例で，前

述した第 2癌の診断基準を満たした症例は 24例であっ

た．このうち治療拒否の 1例と 1秒率 40％の肺気腫症例

および 84歳の performance status 3の症例に対しては

第 2癌に対する手術は行わなかった．21例に手術を行っ

たが，病理組織学的に第 1癌の肺内転移による再発の可

能性が非常に高いと病理医が診断した 5例は検討の対象

から除外し，残りの 16症例を検討した．

Table 1に手術症例の概要を示す．第 2癌に対して手術

を行った 16症例の性別は男性 10例，女性 6例であった．

第 1癌手術時の年齢は 61～83歳（平均 73歳）で，第 2

癌の手術時の年齢は 63～84歳（平均 75歳）であった．

第 1癌の手術から第 2癌の手術までの間隔は 8～86ヶ月

（平均 30.5ヶ月）であり，手術間隔が 5年以上の症例は

5例であった．第 2癌は全例術後経過観察中の外来検査

で発見され，その検査内容は胸部 X線 6例，胸部 CT 10

例であった．また，第 2癌の臨床病期は全例 I期で，IA

期 11例，IB期 5例であった．

Table 2に手術内容と組織型および病理病期を示す．第

1癌に対する術式は肺葉切除 14例，区域切除 2例であ

り，第 2癌に対する術式は肺葉切除 4例，区域切除 4例，

部分切除 8例であった．肺葉切除の 4例のうち 2例は術

中リンパ節転移が判明し，肺葉切除を行った．他の 2例

は I期症例であったが，1例は中葉原発，もう 1例は右上

葉の中心部に腫瘍が存在したため肺葉切除を行った．第

1癌と第 2癌の組織型の組み合わせは腺癌→腺癌 8例，

腺癌→�平上皮癌 1例，�平上皮癌→�平上皮癌 5例，

�平上皮癌→腺癌 2例であった．第 2癌の病理病期は IA

期 13例，IB期 1例，IIB期 2例であった．

if the tumor is detected within stage I, which has the possibility of cure by performing limited resection. Moreover, care-

ful follow-up at regular intervals should be continued after the first resection.（JJLC. 2005;45:235-239）

KEY WORDS ━━ Lung cancer, Second primary lung cancer, Metachronous, Multiple lung cancer, Limited operation
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Table 2. Surgical Procedures and Histology

Second tumorFirst tumor

Operative procedure

414Lobectomy

42Segmentectomy

80Wedge resection

Histological type

109Adenocarcinoma

67Squamous cell carcinoma

8Ad→ Ad

1Ad→ Sq

5Sq→ Sq

2Sq→ Ad

p-Stage

138Ⅰ A
15Ⅰ B
20Ⅱ B
02Ⅲ A
01Ⅲ B

Ad: adenocarcinoma, Sq: squamous cell carcinoma.

第 2癌の手術に関して手術死亡・在院死亡は無かっ

た．また，術後合併症も無かった．第 2癌の手術からの

5年生存率（以下，5生率）は 56.8％であり（Figure 1），

生存期間中央値（以下，MST）は 32ヶ月であった．また，

第 2癌の手術に区域切除以下の縮小手術を行った 12症

例の 5生率は 71.1％，MSTは 33ヶ月であった．一方，肺

葉切除を行った 4症例に 5年生存症例は無く，MST 22

ヶ月であった．

死亡症例は 4例で癌死は 2例であった．第 2癌手術時

の術中所見で肺葉切除に変更した 2症例はいずれも IIB

期で，再発死が 1例，術後半年以内の肺炎死が 1例と予

後不良であった．また，第 2癌に対して縮小手術を行っ

た症例のうち 2例が死亡しており，その死因は再発死

1例，他病死 1例であった．

考 察

人口の高齢化に伴う肺癌症例の増加，検診の普及と診

断機器の進歩に伴う早期癌の発見，周術期管理の進歩，

そして手術後の定期的・計画的な外来経過観察により，

第 2癌を発見し治療する機会が増加している．本邦では

0.8～3.2％，3-6 また欧米では 0.3～11.7％7-10の頻度で第 2

癌を認めると報告されている．

第 2癌を論じる場合にもっとも問題になるのはその診

断である．組織型が異なる場合は第 2癌として問題無い

が，組織型が同じ場合，第 2癌か肺内転移による再発か

の鑑別は非常に困難である．そのため第 2癌の診断のた

めにいくつかの診断基準が提唱されてきた．一般に広く

用いられている第 2癌の診断基準はMartiniら1の診断

基準と，Corteseら2の診断基準である．Martiniらの診断

基準は� 2年以上の間隔があるか，� carcinoma in situ

から発生したか，�他肺葉に発生した場合，第 1癌と共

通のリンパ系への転移や遠隔転移が無いことを条件とし

ている．このうち�の 2年以上の間隔は再発癌を念頭に

おいた基準と考えられるが，今日の本邦のように小型肺

癌が増加し手術成績が向上している現状では，必ずしも

2年以上という期間にとらわれなくてもよいと考えた

い．また，�についても肺野型の肺癌が増加している現
状に合わないと考えている．一方 Corteseらの診断基準

は�第 2癌が第 1癌の局所再発しやすい部位以外に発生

しており，�遠隔転移が無く，�第 2癌が単発であるこ

と，を挙げている．われわれは肺野型の腺癌が増加して

いる現状には，Corteseらの診断基準の方が適している

と考えている．以上よりわれわれは Corteseらの診断基

準を今回の検討に採用した．そしてこの診断基準を満た

し，耐術性に問題が無く，手術に同意された症例に手術

を行ってきた．最終的には切除標本の病理組織像を病理

医と 1例 1例検討し，病理組織学的に第 1癌と異なると

病理医が判断した症例のみを第 2癌と診断した．この過

程で 5例が第 1癌の再発と診断された．しかし，この病

理組織学的な診断方法にも限界がある．近年，組織型が

同じ場合に遺伝子を調べて再発か第 2癌かを鑑別する方

法が報告されている．Mitsudomiら11は p53遺伝子の突

然変異の違いを clonal markerとして用いることで多発

癌と肺内転移を鑑別できると報告している．Matsuzoe

ら12は DNA sequenceを用いて p53遺伝子の突然変異の

違いを確認し，多発癌と肺内転移を鑑別できると報告し，

Figure 1． Survival curve for patients with metachronous
multiple primary lung cancers. Zero time on abscissa repre-
sents the day of operation for the second primary lung can-
cer.
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将来的には術前採取した検体を用いて鑑別することで治

療方針決定に役立つ可能性を示唆している．

第 1癌と第 2癌の組織型の組み合わせについては，欧

米では�平上皮癌→�平上皮癌の組み合わせが多いとさ
れている．8,13,14 本邦では報告により様々であるが，腺癌

を中心とした組み合わせが増加していると報告している

ものが多い．3-5,15 以前は本邦でも中心型�平上皮癌症例
が多く，第 2癌も中心型�平上皮癌という報告16が多

かったが，近年は肺野型の腺癌症例が急増しており，腺

癌を中心とした組み合わせが増加している原因と考えら

れる．今回の当院の検討も 1996年以降の症例に限ったた

め，最近の傾向を反映して腺癌→腺癌の組み合わせが多

い結果になったと思われる．

第 2癌に対する手術適応に関しては，Deschampsら7

とMathisenら8は単発で，他臓器転移を認めず，切除可

能な呼吸機能を有していれば手術適応であり，積極的に

切除すべきと述べている．基本的にわれわれもこの意見

に賛成で，耐術性に問題が無く，インフォームド・コン

セントが得られれば，積極的に手術を行っている．

第 2癌に対してどのような術式を選択するかは大きな

問題である．基本的には第 1癌の術式，患者の全身状態

と残存呼吸機能，および第 2癌の臨床病期を考慮するが，

最終的には根治可能な術式が選択されるべきである．当

院では第 1癌の手術は肺葉切除のことが多く，第 2癌に

対しては根治可能な縮小手術を行うようにしてきた．す

なわち，肺門・縦隔リンパ節転移を認めない症例では区

域切除または部分切除で完全切除を行うようにし，なる

べく肺葉切除→肺葉切除の組み合わせを避けるようにし

てきた．幸い，当院で経験した第 2癌の臨床病期は全例

I期であり，約 70％の症例に区域切除以下の縮小手術を

行い，完全切除することができた．一方，術中所見で II

期以上の進行癌であることが判明し，肺葉切除せざるを

得なかった症例の予後は不良であった．肺癌に対する縮

小手術に関しては Ginsbergら17が非小細胞肺癌に対す

る無作為化比較試験を行い，縮小手術は周術期合併症の

頻度や術後の呼吸機能に関しては肺葉切除と変わらない

が，局所再発が多く，死亡率も高かったと報告している．

また，第 2癌に対する検討でも，渡邊ら4と千田ら18は肺

葉切除を行った方が縮小手術よりも予後が良い傾向があ

ると報告している．一方，Rosengartら14は，患者が高齢

化していることを考慮し，完全切除を条件に縮小手術を

念頭においた術式選択を薦めている．われわれの症例は

第 2癌の肺葉切除症例に進行癌が多いため単純に比較は

できないが，縮小手術症例の 5生率は 71.1％と良好であ

り，縮小手術で根治可能な時期に第 2癌を発見すること

が重要と考えている．

手術成績については，第 2癌手術からの 5生率は本邦

で 32.9～80％，3-6,16,18 欧米で 23～37％7-9,13,14,19 と報告さ

れている．われわれの症例の 5生率は 56.8％であった．

いずれの報告も第 1癌の手術成績とほぼ同等の成績が得

られると報告している．堀之内ら5はその考察の中で，第

2癌は第 1癌の術後の定期的な経過観察の中で発見され

るため，より早期の状態で十分な外科治療を行うことが

でき，予後は良好であると述べている．

第 2癌の発見方法について述べている報告は少ない．

Angelettiら9は第 2癌のうち 79％が術後の定期的な胸

部 X線検査で発見されたと報告している．Antakliら13も

ほとんどの症例（94.8％）が術後経過観察中の胸部 X線

か，胸部 CTで発見されたと報告し，特に胸部 CTが早期

の第 2癌発見につながると述べている．Adebonojoら19

は第 2癌全例を術後経過観察中の胸部 X線写真で発見

し，その 78％が I期であったと報告している．三者とも

に，3～6ヶ月ごとの術後の定期的な経過観察が非常に重

要で，根治手術可能な無症状の第 2癌を発見するために

は生涯にわたる経過観察が必要であると述べている．当

院の第 2癌は全例術後経過観察中の胸部 X線か胸部 CT

で発見された．当院における術後経過観察の方針は，3ヶ

月ごとの診察，胸部 X線撮影，腫瘍マーカーの測定であ

り，加えて中心型�平上皮癌術後の患者には喀痰細胞診
を行っている．また，1年ごとに胸部 CTを行い，再発や

第 2癌の早期発見に努めている．また，腫瘍マーカーの

上昇を認めた場合や血痰などの症状が出現した場合に

は，別に精査を行っている．このような積極的かつ計画

的な術後経過観察が根治可能な臨床病期 I期の第 2癌の

発見につながっていると考えられた．

結 論

今回の検討は症例数が少なく，結論的なことは言い難

いが，第 2癌の発生を念頭に置いた術後の定期的な経過

観察で，縮小手術により根治が得られるような段階の第

2癌を発見することが重要であると考えられた．

本研究の一部は平成 16，17年度独立行政法人国立病院機構

運営費交付金（臨床研究事業研究費）から援助を受けた．
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