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径 15 mm以下肺腺癌の臨床像，画像所見，病理所見，

および予後の対比検討

橋爪敏彦1・山田耕三1・鈴木理恵1・斉藤春洋1・

尾下文浩1・野田和正1・中山治彦1・亀田陽一2

要旨━━目的．径 15 mm以下の肺癌の多くは CTにより発見されており，今後 CT検診が普及するとそれが増加する

と予想される．今回 15 mm以下の肺腺癌を対象に，組織形態と臨床背景の関連，および画像所見と病理，予後の関連

を明らかにすることを目的に研究を行った．対象と方法．1992年から 2003年までに当院で切除された径 15 mm以下

の肺腺癌 160例を対象とした．野口分類と性別，喫煙の関連を解析した．Thin-section CT（TS-CT）により病変を含気

型，充実型に分類し，おのおので病理所見，予後の差を解析した．結果．野口分類 type A，Bは type Cに比べて女性に

多く認められた．野口分類 type D，E，Fは type Cに比べて喫煙者に多く認められた．含気型病変は充実型病変と比較

して，リンパ節転移，胸膜浸潤，脈管浸潤が少なく，切除予後が良好であった．病期を含めた予後因子に関する多変量

解析の結果では，TS-CT所見は独立した有意な予後因子とはならなかった（p＝0.059）．結論．性別や喫煙などの臨床背

景により腺癌の組織形態に差があることが示唆された．TS-CT所見は予後因子としては示されなかったが，TS-CTを用

いた画像分類により病理学的浸潤所見の少ない予後良好な腺癌を鑑別しうる可能性が示唆された．（肺癌．2005;45:311-

317）

索引用語━━野口分類，小型肺癌，CT検診，薄層スライス CT

Correlation Between Clinical Characteristics, Radiological Findings,

Pathological Findings, and Prognosis in Patients With a Peripheral

Lung Adenocarcinoma Less Than 15 mm in Diameter
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ABSTRACT ━━ Objective. Most small lung cancers less than 15 mm in diameter can be detected by CT. As CT

screening for lung cancer becomes more common, more lung cancers less than 15 mm in size will be detected. This

study was conducted to evaluate the correlation between clinical characteristics and pathological findings, and the cor-

relation between radiological findings, pathological findings, and outcomes in patients with a peripheral lung adenocar-

cinoma less than 15 mm in diameter. Methods. A retrospective analysis was conducted including 160 patients with a

peripheral lung adenocarcinoma less than 15 mm in diameter resected between 1992 and 2003. The correlation between

clinical parameters such as gender or smoking state and Noguchi’s subtypes of adenocarcinoma was investigated. We

classified lung adenocarcinomas by thin-section CT（TS-CT）in two types: air-containing type and solid type. Differences

in pathological findings and prognosis between the two groups were also analyzed. Results. Noguchi’s type A and B
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Table 1. Patient Characteristics

No. of patientsCharacteristics

160Total

64/96Gender（male/female）

64（26-86）Age（median, range）

76/84（57/7 : 19/77）Smoker/nonsmoker（male : female）

100/60TS-CT（air-containing type/solid type）

36/41/66/8/1/8Noguchi’ s classification（A/B/C/D/E/F）

Table 2. Gender and Noguchi’ s Classification

No. of patients
Noguchi’ s Classification

FemaleMale

5621Type A＋ B

3531Type C

512Type D＋ E＋ F

Table 3. Male Gender and Noguchi’ s Type

P value95% confidence 
interval

Adjusted 
odds ratioNoguchi’ s type

0.0040.09-0.650.24Type A＋ B vs. type C

0.1060.05-1.310.27Type A＋ B vs. type D＋ E＋ F

0.5490.26-12.191.79Type C vs. type D＋ E＋ F

はじめに

近年 CT検診の普及などに伴い，末梢小型肺癌の発見

される機会が増加しており，その多くは腺癌である．当

施設における径 20 mm以下の小型肺腺癌における発見

動機に関する検討では，径 15 mmを超える病変の多くは

胸部 X線写真で発見されているのに対し，径 15 mm以

下の多くは CTにより発見されていた．1 したがって今

後さらに CT検診が普及していくと，径 15 mm以下の肺

腺癌を取り扱う機会が増加すると推測され，15 mm以下

の病変に対する正確な画像診断，適切な治療が求められ

るものと考えられる．本研究では径 15 mm以下の肺腺癌

を対象として，臨床的背景因子（喫煙，性）と病理形態

の関連，および画像所見と病理所見，予後との関連の 2

点について検討した．

方 法

検討対象は 1992年 5月から 2003年 4月までの 11年

間に当院で外科的切除を行った切除径 15 mm以下の肺

腺癌 160例である．まず，肺腺癌組織型と臨床背景因子

の関連について明らかにするために，野口分類2に基づ

き組織形態を 6 typeに分類し，その組織型別に性別およ

び喫煙者の割合を検討した．有意差の統計学的解析は性

別と喫煙の交絡因子を調節するためにマンテルヘンツェ

ル検定を用いて行った．次に，画像所見と病理所見およ

び予後との関連を明らかにするために，以下の方法によ

り検討した．病変の thin-section CT（TS-CT）画像を，1～

2 mm厚，肺野条件WL-600 HU，WW 1600 HU，縦隔条件

WL 40 HU，WW 400 HUの条件に統一して作成した．病

変の縦隔条件画像と肺野条件画像を比較し，前者の面積

が後者の面積の 50％以下となる病変を含気型病変，50％

を超える病変を充実型病変と分類した．この基準により

分類された含気型と充実型の 2群間で病理学的侵襲所見

（リンパ節転移，胸膜浸潤，脈管浸潤）に相違があるかど

うかを比較検討した．有意差の検定は χ 2検定を用いた．

さらに，含気型病変と充実型病変でその切除予後に差が

あるかどうかを Kaplan-Meier法で分析し，ログランク検

定でその差を解析した．画像分類が独立した予後因子か

どうか調べるために，病期も含めて Cox比例ハザードモ

デルで多変量解析した．

結 果

患者背景を Table 1に示す．喫煙者の割合に関しては，

adenocarcinomas were more frequent in females than males. Noguchi’s type D, E and F adenocarcinomas were more

frequent in smokers than nonsmokers. Air-containing types had fewer invasive pathological findings and a more excel-

lent prognosis than solid types. Multivariate analysis of prognostic factors including p-stage showed an insignificant cor-

relation between survival and TS-CT findings（p＝0.059）. Conclusion. Differences in gender and smoking status might

lead to the differences in pathological subtype of lung adenocarcinomas. Although a TS-CT finding has not shown to be

an independent prognostic factor, it is suggested that we may be able to differentiate early lung cancer by TS-CT.（JJLC.

2005;45:311-317）

KEY WORDS ━━ Noguchi’s classification, Small lung cancer, CT screening, Thin-section CT
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Table 4. Smoking State and Noguchi’ s Classification

No. of patients
Noguchi’ s Classification

Non-smokerSmoker

4631Type A＋ B

3531Type C

314Type D＋ E＋ F

Table 5. Relationship Between Smoking and Noguchi’ s Type

P value95% confidence 
interval

Adjusted 
odds ratioNoguchi’ s type

0.2050.70-5.171.90Type A＋ B vs. type C

0.0720.02-1.170.17Type A＋ B vs. type D＋ E＋ F

0.0160.01-0.590.06Type C vs. type D＋ E＋ F

Table 6. Pathological Findings

Vessel invasionLymphatic invasionPleural involvementLN metastasis
TS-CT

（＋）（－）（＋）（－）（＋）（－）（＋）（－）

49601001990100Air

233711491941753Solid

Table 7. Pathological Stage

p-stage
TS-CT

Ⅲ BⅢ AⅡ AⅠ BⅠ A

0000100Air

3131043Solid

Table 8. Noguchi’ s Classification

Noguchi’ s Classification
TS-CT

FEDCBA

000323434Air

8183472Solid

男性は喫煙者が多いのに対し，女性は反対に非喫煙者が

多かった．臨床背景因子と野口分類との関連を分析する

にあたり，便宜上野口分類を type A，type Bの早期非浸

潤癌（以下 type A＋B），type Cの早期浸潤癌，type D，

E，Fの肺胞上皮癌領域を有さない腺癌（以下 type D＋

E＋F）の 3群にまとめ，性別と喫煙の有無との関係を解

析した．性別ごとにみた野口分類の例数を Table 2に示

す．喫煙を調整した男性の組織型に与える相対リスクを

Table 3に示す．男性は女性に比べて type C，type D＋

E＋Fより type A＋Bが少なく，type Cが type D＋E＋F

より多い傾向が認められた．統計学的には女性は男性に

比較して type A＋Bが type Cより有意に多いことが示

された．喫煙の有無別にみた野口分類の例数を Table 4

に示す．性別を調整した喫煙の組織型に与える相対リス

クを Table 5に示す．喫煙者は非喫煙者に比べて type C

より type A＋Bが多く，type D＋E＋F が type A＋B，

type Cより多い傾向が認められた．統計学的には喫煙者

は非喫煙者に比較して type D＋E＋Fが type Cより有意

に多いことが示された．

TS-CT所見と病理所見の関連について Table 6に示

す．リンパ節転移に関しては，含気型病変では認められ

なかったのに対して，充実型病変では 11％に認められ

た．胸膜浸潤，リンパ管浸潤，血管浸潤に関しては，含

気型病変では認められないか認められても極少数であっ

たのに対し，充実型病変では 20～30％の割合で認められ

た．χ 2検定を行うと，リンパ節転移・胸膜浸潤・リンパ

管浸潤・血管浸潤の全てにおいて，含気型は充実型に比

べてその頻度が少ないことが示された（p＜0.01）．病理病

期を Table 7に示す．含気型病変は全て IA期であったの

に対し，充実型病変の約 30％は IB期以上であった．充実

型症例の 10例が IB期であったが，これは p因子が p2

であったためであった．野口分類と TS-CT所見の対比を

Table 8に示す．Type A＋Bの多くと type Cの約半数は

含気型を呈していた．Type Cの半数と type D＋E＋Fは

充実型を呈した．Type Aや type Bでも充実型を呈する

病変が少数認められた．これは type Aでは粘液産生型，

type Bでは虚脱巣が主体の病変が充実型を呈したため

であった．Figure 1-4に典型的症例の画像とその病理像

を示す．Figure 3は type C腺癌であるが，縦隔画像面積

が肺野画像面積の 50％以上であり充実型病変に分類さ

れる．

術後 3年以上経過した症例（含気型 48例，充実型 35
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例）を対象に，TS-CT所見別にみた生存曲線を Figure 5

に示す．含気型病変では他病死を少数認めるが，再発例

および癌死例はこれまでのところ 1例も認めていない．

充実型病変では再発・癌死例が認められ，5年生存率は

約 70％に低下していた．TS-CT所見と病期の 2つの因子

の予後に対する影響を比例ハザード解析で多変量解析し

た結果を Table 9に示す．病期は有意な予後因子である

ことが示された．TS-CT所見から分類される含気型は予

後良好因子である傾向が認められたが，統計学的には有

意ではなかった（p＝0.059）．

考 察

本研究では径 15 mm以下の小型肺腺癌を対象に臨床

的背景因子（喫煙，性別）と病理形態の関連について，

および画像所見と病理所見，予後との関連の 2点につい

て検討した．臨床的背景因子と腺癌病理形態の関連に関

しては，予後良好とされている type A＋Bは type C，

type D＋E＋Fに比較して男性より女性に多い傾向が認

められたのに対し，予後不良である type D＋E＋Fは

type A＋B，type Cに比較して喫煙者に多い傾向が示さ

れた．女性は男性より type A＋Bが type Cより多く，喫

煙者は非喫煙者より type D＋E＋Fが type Cより多いこ

とが有意に示された．性別や喫煙の有無により腺癌の組

織型に差が認められることが示され，臨床背景因子によ

り肺腺癌の成立機序が異なる可能性が示唆された．遺伝

子学的には，喫煙者の肺腺癌では非喫煙者のそれに比べ

て，遺伝子異常が多く認められることが報告されてい

る．3 ことに K-rasや p53遺伝子の変異が喫煙者の肺腺

癌では多く，非喫煙者の肺腺癌では少ないことが明らか

となっており，4 喫煙の有無により腺癌の生物学的特徴

が異なることが示唆される．喫煙と肺腺癌組織形態の関

連については最近 Hashimotoらが報告しており，5 腺癌

組織（細胞）形態が，1）hobnail cell type，2）columnar�
cuboidal cell type，3）polygonal cell type，4）goblet cell

typeの 4つに分類され，columnar cell typeは喫煙との関

連が強かったのに対し，hobnail cell typeは喫煙との関連

Figure 1. Noguchi’s type A adenocarcinoma（right S4a;
tumor size 14×13 mm）. TS-CT shows a ground-glass
opacity（A）. The pathological specimen shows a well-
defined lesion with a thickened alveolar septum（B）.

Figure 2. Noguchi’s type B adenocarcinoma（right S2b;
11×9 mm）. TS-CT shows a ground-glass opacity with a
central high density focus and pleural indentation（A）.
The pathological specimen shows a lesion with central
collapse（B）.

AA

B
B
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が弱かったとしている．遺伝子学的にも変異の様式が喫

煙者の腺癌と非喫煙者の腺癌で異なることは他にも報告

されており，6 喫煙に関連した肺腺癌と非喫煙の肺腺癌

では成立機序が異なることが推測される．本研究で予後

の良い type A＋Bが女性に多く，予後不良な type D＋

E＋Fが喫煙者に多いことが示されたことは，新しい知

見と思われる．

画像所見と病理所見・予後との関連についての検討で

は，TS-CT画像で含気型を呈するものは，リンパ節転移を

認めず，脈管浸潤の頻度も少なく，全て stage IAに属し，

切除後再発を認めなかった．一方で充実型は，胸膜浸潤

や脈管浸潤が 3割程度，リンパ節転移も 1割程度認めら

れ，5年生存率は 70％に低下した．このことは，TS-CT

所見から病理学的侵襲度や予後がある程度予測できるこ

とを示している．小型肺腺癌に関する画像所見と病理所

見・予後との関連に関する研究は過去にいくつか報告さ

れている．まず病理所見と予後との関連に関しては，細

気管支肺胞上皮癌（bronchioloalveolar cell carcinoma:

Figure 3. Noguchi’s type C adenocarcinoma（right S8a;
14×14 mm）. TS-CT shows a solid tumor with a small
ground-glass opacity and spicula（A）. The pathological
specimen shows a lesion with central fibrosis formation
（B）.

Figure 4. Noguchi’s type F adenocarcinoma（right S1b;
15×15 mm）. TS-CT shows a solid tumor with an irregu-
lar margin（A）. The pathological specimen shows a pap-
illary adenocarcinoma（B）.

Figure 5. Survival curves for 160 cases of lung adenocarci-
noma less than 15 mm. There is a significant difference be-
tween air-containing type and solid type（p＝0.002 by log rank
test）.

A A

B

B
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Table 9. Cox Proportional Hazards Model Analysis of Prognostic Factors 
in Surgically Resected Patients With Lung Adenocarcinomas Less Than 15  
mm in Diameter

P value95% confidence 
intervalHazard ratioVariables

0.0590.043-1.0590.214TS-CT（air vs. solid）

＜ 0.0016.842-249.11941.286p-stage（stage Ⅱ - Ⅲ  vs. stage  Ⅰ ）

BAC）領域が多い腺癌ほど予後が良好であり，中心部線

維化巣が大きい腺癌ほど予後が不良であることが

Noguchiら，2 Suzukiら7により明らかにされた．BAC

領域は TS-CT画像では GGO（ground-glass opacity）とし

て描出され，中心部線維化巣は濃い濃度上昇域として描

出されるため，TS-CT画像所見と予後の関連に関する研

究もなされてきた．Kimら8は 30 mm以下の肺腺癌を対

象に，TS-CT画像における GGOの割合と転移の有無お

よび再発率との関連を検討した結果，GGOの割合が少な

いほど転移や再発が多いと報告した．Aokiら9は 30 mm

以下の肺腺癌を対象に検討し，TS-CT画像で GGOが

50％以上の症例は 50％以下の症例に比較してリンパ節

転移や血管浸潤が有意に少なく，切除予後も極めて良好

であることを示した．この研究では 20 mm以下の症例に

限れば GGOが 50％以上の症例ではリンパ節転移や血

管浸潤は認められなかったとしている．Kodamaら10は

20 mm以下の肺腺癌で GGOが 50％以上を占める症例

ではリンパ節転移を認めず，再発もなく術後 3年生存率

が 100％であったと報告した．これらの報告をまとめる

と，TS-CT画像所見と予後の関連に関しては，GGOが

50％以上の病変は切除予後が極めて良好であるとする

ものが多い．

当施設では，以前から TS-CT画像で病変を評価する際

に，肺野条件画像のみでなく縦隔条件画像と比較するこ

とで含気型と充実型に分類してきた．11,12 この分類は，

BAC領域すなわち GGO領域と，線維化巣などの充実性

領域との比率に基づいた分類とおおよそ解釈できる．前

述の肺野条件画像のみで病変を評価する方法に比べて，

画像撮影条件やその処理条件を一定にすることにより，

より客観的で簡便な評価方法と考えられる．最近の研究

でも，TS-CTを用いた肺野画像面積と縦隔画像面積の比

率が，リンパ節転移の予測に有用であったことが報告さ

れている．13 今回ことに TS-CT画像所見により分類され

た含気型病変の切除後再発が全くみられなかったという

事実は，TS-CT画像所見により外科的切除で治癒が期待

できる予後良好な病変を抽出できる可能性が示唆され，

非常に有用な診断手法になると考えられた．ただし，多

変量解析では TS-CT所見は独立した有意な予後因子と

はならなかった．以前より肺野型早期肺癌の定義は困難

な状況であったが，1995年に Noguchiらにより病理学的

な観点から限局性 BAC（type A，B）が上皮内癌すなわち

早期癌と位置づけられた．2 今回の研究結果からは，末梢

小型肺腺癌に関して TS-CT画像所見から分類した含気

型病変は，画像的な早期癌と定義しうる可能性が示唆さ

れた．

まとめ

今回，径 15 mm以下の小型肺腺癌を対象に臨床的背景

因子（喫煙，性別）と病理形態の関連について，および

画像所見と病理所見，予後との関連の 2点について検討

した．性別や喫煙などの臨床背景により腺癌の組織形態

に差があることが示唆された．また，画像所見において

は TS-CTを用いた画像分類が，病理学的に浸潤所見の少

ない予後良好な腺癌を鑑別しうる可能性が示唆され，CT

で発見されるような微小肺野病変の治療方針の一助にな

ることが確認された．ただし予後因子に関する多変量解

析では TS-CT所見は独立した予後因子とはならないこ

とも示された．今後はより前向きの研究が必要であると

考えられる．
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