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性差と喫煙が非小細胞肺癌患者の予後に及ぼす影響

前田 元1・深井志摩夫2・小松彦太郎3・
石川清司4・河原正明5
国立病院機構肺がん研究会

要旨━━目的．女性肺癌の予後が良好なことが指摘されているが，性差と喫煙が非小細胞肺癌患者の予後にどのよう
な影響を及ぼすかについて検討した．対象および方法．1975 年から 1997 年の間に切除された非小細胞肺癌患者 12,703
例を対象とした．症例を以下の 4つのグループに分けて，その臨床像を解析した．第 1群：男性喫煙者（MS）8,103
例，第 2群：男性非喫煙者（MN）877 例，第 3群：女性喫煙者（FS）797 例，第 4群：女性非喫煙者（FN）2,926 例の 4
群である．結果．第 1群では扁平上皮癌の割合が 52.2％と高いのに対し，第 4群では腺癌の割合が 89.4％と高かった．
IA期の占める割合は第 1群 24.1％，第 2群 30.2％，第 3群 30.4％，第 4群 39.5％と，後者ほど高かった．各群の 5
年生存率は，第 4群が 52.9％ともっとも良く，第 3群が 50.8％，第 2群が 43.2％，第 1群が 42.5％と次第に低下した．
解析項目として，この性差と喫煙による群分け以外に，年齢，組織型，手術術式，病理病期を加えて多変量解析を行っ
た．hazard ratio（HR）は第 4群に対して，第 1群で 1.369，第 2群で 1.319 と有意に大きな値を示した（p＜0.0001）．
第 3群のHRは 1.048 であった（n. s.）．年齢，組織型，手術術式，病理病期もそれぞれ独立した有意な予後因子であっ
た．結論．性差と喫煙による群分けは独立した有意な予後因子であった．（肺癌．2006;46:715-721）
索引用語━━非小細胞肺癌，性差，喫煙，手術，予後
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ABSTRACT ━━ Objectives. Many studies have pointed out that female lung cancer patients show better outcomes
than male. We analyzed the effect of gender differences and smoking on the prognosis of patients with resected non-
small cell lung cancer（NSCLC）. Patients and Methods. Between 1975 and 1997, 12,703 patients underwent surgery for
NSCLC. We classified them into 4 groups; Group 1（n＝8,103）: male smokers（MS）, Group 2（n＝877）: male non-
smokers（MN）, Group 3（n＝797）: female smokers（FS）and Group 4（n＝2,926）: female non-smokers（FN）. Results.

Squamous cell carcinomas accounted for 52.2％ in Group 1, but adenocarcinomas accounted for 89.4％ in Group 4. The
ratio of stage IA in each group was 24.1％ in Group 1, 30.2％ in Group 2, 30.4％ in Group 3 and 39.5％ in Group 4, and
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Table 1. Patient’ s Characteristcs

Group 4Group 3Group 2Group 1All patients

Female non-smokersFemale smokersMale non-smokersMale smokers（n ＝ 12,703）

Gender

－－8778,1038,980Male

2,926797－－3,723Female

62.5±10.565.4±9.763.7±10.764.4±9.464.0±9.7Age

Smoking

－797－8,1038,900Smoker

2,926－877－3,803Non-smoker

Histology

2,6154625553,1446,776Adenocarcinoma

611815170264Adeno squamous carcinoma

583437562691Large cell carcinoma

1922832704,2274,972Squamous cell carcinoma

p-Stage

1,1562422651,9523,615IA

6051922112,1953,203IB

1302930270459I IA

2271191121,3581,816I IB

7211872172,0073,132I I IA

872842321478I I IB

Operative Procedure

15759941,1211,431Pneumonectomy

2,6406857426,63710,704Lobectomy

1295341345568Limited resection

はじめに

欧米においては喫煙率の減少とともに肺癌死亡率の減
少をみているのに対し，日本においては肺癌の死亡者数
はいまだに増加傾向にある．1 この一因として，タバコの
喫煙率が諸外国と比べて高いことが挙げられる．男性の
喫煙率は 43.3％でやや減少傾向にあるものの，女性の喫
煙率は 10.2％で減少をみていない．2 これと同時に女性
肺癌の割合も増加してきている．3 また，男性と女性では
喫煙による発癌のリスクが違うことや，4 女性肺癌の予
後が良好なことも指摘されている．5-12 本邦における肺
癌の臨床像を分析し，性差と喫煙が予後に対してどのよ
うな影響を及ぼすかを明らかにすることを目的とした．

対象および方法

国立病院機構肺がん研究会に所属する 41 施設におい
て 1975 年から 1997 年の間に切除された非小細胞肺癌患
者 12,703 例を対象とした．対象症例の内容をTable 1
に示す．これらの症例を以下の 4つのグループに分けて，
その臨床像を解析した．第 1群：男性喫煙者（male smok-
ers）8,103 例，第 2群：男性非喫煙者（male non-smokers）
877 例，第 3群：女性喫煙者（female smokers）797 例，第
4群：女性非喫煙者（female non-smokers）2,926 例の 4
群である．生存率の計算にはKaplan-Meier 法を用い，癌
以外の死因も含めた全死因を死亡として計算した．統計
学的有意差検定にはChi-square analysis，Log-rank test，

higher in later groups. The 5-year survival rate was best in Group 4（52.9％）, and gradually decreased from Group 3,
Group 2 to Group 1（50.8％, 43.2％ and 42.5％）. Besides the classification of these groups, age, histological type, opera-
tive procedure and pathological stage were chosen as study variables. Multivariate analysis showed that the hazard
ratio（HR）of Group 1（MS）and Group 2（MN）were significantly higher（1.369 and 1.319）than Group 4（FN）（p＜
0.0001）. The HR of Group 3（FS）was 1.048（n. s.）. Age, histological type, operative procedure and pathological stage
were also significant independent variables. Conclusion. The classification due to gender differences and smoking was
a significant independent prognostic factor.（JJLC. 2006;46:715-721）
KEY WORDS━━Non-small cell lung cancer, Gender differences, Smoking, Surgery, Prognosis
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Figure 1. Distribution of histological type in each group.

Sq: squamous cell carcinoma，La: large cell carcinoma, AdSq: adeno squamous carcinoma，Ad: adenocarcinoma.

Cox’s proportional-hazards regression model を用い，
p＜0.05 を有意差ありとした．

結 果

全症例および各群の特徴をTable 1 に示す．男女比は
2.4 対 1 であり，平均年齢は 64 歳であった．喫煙率は全体
で 70％，男性で 90.2％，女性で 21.4％であった．組織型
分布は腺癌 53.3％，扁平上皮癌 39.1％，大細胞癌 5.4％，
腺扁平上皮癌 2.1％で，従来の報告と大差はみられな
かった．群別の組織型分布をFigure 1 に示す．第 1群で
は扁平上皮癌の割合が 52.2％と高いのに対し，腺癌の割
合は 38.8％と低かった．逆に第 4群では腺癌の割合が
89.4％と高いのに対し，扁平上皮癌の割合は 6.6％と低
かった．4群間で組織型分布に有意差を認めた（p＜
0.0001）．群別の病理病期分布をFigure 2 に示す．IA期
の占める割合は第 1群 24.1％，第 2群 30.2％，第 3群
30.4％，第 4群 39.5％と，後者ほど高かった．IIIA 期の
割合はほぼ同じであった．4群間で病理病期分布に有意
差を認めた（p＜0.0001）．また，手術術式では男性では肺
摘除術の割合が女性より多く，有意差を認めた（Table 1，
p＜0.0001）．
全症例の群別の生存率曲線をFigure 3 に示す．各群の

5年生存率は，第 4群：女性非喫煙者が 52.9％ともっと
も良く，第 3群：女性喫煙者が 50.8％，第 2群：男性非喫

煙者が 43.2％，第 1群：男性喫煙者が 42.5％と次第に低
下した．第 4群と第 3群の間（p＜0.005），第 4群と第 2
群，第 1群の間（p＜0.001）および第 3群と第 1群の間
（p＜0.001）に有意差を認めた．病理病期別に検討したが，
IA期（Figure 4）と IIIA 期（Figure 5）においても同様
に第 4群がもっとも良い予後を示した．
解析項目として，この性差と喫煙による群分け以外に，

年齢，組織型，手術術式，病理病期を加えて多変量解析
を行った（Table 2）. hazard ratio（HR）は女性非喫煙者
を 1とした場合，男性喫煙者で 1.369（CI 1.281～1.462，
p＜0.0001），男性非喫煙者で 1.319（CI 1.189～1.464，p＜
0.0001）と有意に大きな値を示した．女性喫煙者のHR
は 1.048（CI 0.936～1.173，p＝0.413）であった．年齢，組
織型，手術術式，病理病期もそれぞれ独立した有意な予
後因子であった．

考 察

性差と喫煙の因子は密接に関連しており，特に本邦で
はその傾向が強い．我々の成績でもTable 1 に示したよ
うに，男性では 90.2％が喫煙者であるのに対し，女性で
は 78.6％が非喫煙者であった．従来の報告では予後因子
の解析において，性差と喫煙をそれぞれ独立変数（説明
変数）の 1つに加えて他の因子とともに多変量解析した
結果，どちらか一方が有意な因子として採択されるが他
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Figure 2. Distribution of pathological stage in each group.

Figure 3. Survival curve of each group in all patients.

FN: female non-smokers，FS: female smokers，MN: male non-smokers，MS: male smokers.

方は有意な因子ではなくなってしまっている．8,13,14 これ
は統計解析をする際に各変数が互いに独立である（線形
関係を持たない）という前提条件を無視したために起こ
る現象である．これを避けるために今回は性差と喫煙に

よる 4つの群分けを 1つの予後因子として解析した．全
体からみて男性非喫煙者と女性喫煙者の比率がそれぞれ
9.8％，21.4％と少ないが，これは本邦の特徴と考えられ
る．15 諸外国の報告では男性非喫煙者が 2～8％，女性喫
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Figure 4. Survival curve of each group in stage IA patients.

FN: female non-smokers，FS: female smokers，MN: male non-smokers，MS: male smokers.

Figure 5. Survival curve of each group in stage I I IA patients.

FN: female non-smokers，FS: female smokers，MN: male non-smokers，MS: male smokers.

煙者が 70～80％となっている．5,8,12

喫煙が肺癌の予後に及ぼす影響については，すでに多
くの報告がなされている．13-16 肺癌の進行度による影響

を除くために I期の非小細胞肺癌を対象として検討する
と，術後の全生存率（overall survival）では喫煙者は有意
に予後不良であるが，他病死を除いた疾病特異的生存率
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Table 2. Results of Multivariate Analysis

P valueHR（95%CI）Variable

Group

1.000 Female non-smokers

 0.4131.048（0.936-1.173）Female smokers

＜0.00011.319（1.189-1.464）Male non-smokers

＜0.00011.369（1.281-1.462）Male smokers

Age

1.000 ≦59

＜0.00011.473（1.397-1.555）≧60

Histology

1.000 Squamous cell carcinoma

 0.00231.091（1.032-1.154）Adenocarcinoma

＜0.00011.422（1.217-1.661）Adeno squamous carcinoma

＜0.00011.431（1.294-1.583）Large cell carcinoma

Operative procedure

1.000 Lobectomy

＜0.00011.250（1.164-1.342）Pneumonectomy

＜0.00011.404（1.255-1.569）Limited resection

Pathological stage

1.000 IA, IB

＜0.00011.964（1.839-2.098）I IA, I IB

＜0.00013.573（3.380-3.776）I I IA, I I IB

HR: hazard ratio, CI: confidence interval.

（disease-specific survival）では差はみられないという報
告が多い．13-15 喫煙が肺癌の予後に影響する因子には多
くのものが含まれる．17 社会経済的状態が低いこと，18

栄養状態が不良なこと，19 呼吸器系，心血管系の併存疾
患を多く持っていること，20 免疫能が低下しているこ
と，21 などが挙げられている．このために術後の合併症
を起こしやすく，また肺癌以外の死因，特に心血管系や
呼吸器系の疾患によって死亡することが多いことが指摘
されている．また，喫煙者では腫瘍自体の悪性度が高い
という報告もみられる．喫煙者の肺癌組織には p53 の変
異が多くみられ，このことが喫煙者の予後を不良にして
いる可能性がある．22 また，肺癌組織における染色体異
常の分析では，喫煙者と非喫煙者では数ヶ所で欠失や増
幅に相違がみられており，発癌機序や悪性度との関連が
推測されている．23,24 喫煙量と予後との関係について
我々の研究では分析ができなかったが，他の報告では重
喫煙者ほど予後不良であることが示されている．25

女性の肺癌患者の予後が男性より良好であることは異
論のないところである．5-12 我々のデータでも hazard ra-
tio は女性非喫煙者を 1とした場合，男性喫煙者で 1.369，
男性非喫煙者で 1.319 と有意に高値であった．女性喫煙
者では 1.048 で有意差を認めなかった．この値からは全
ての病期を含んだ肺癌手術患者を対象とした場合，予後
に及ぼす影響は喫煙よりも性差のほうが大きい可能性が

示唆された．女性の肺癌患者の予後が男性より良好であ
る理由として考えられるのは，年齢が若いことや末梢発
生の腺癌の頻度が高いことが挙げられている．手術術式
も肺葉切除術の割合が多くなっている．我々の検討では
年齢には差はみられなかったが，女性では腺癌の頻度が
高い，IA期の割合が多い，肺摘除術の頻度が少ないとい
う特徴がみられた．縮小手術の割合が女性喫煙者で若干
高い傾向がみられたが，その理由について明らかにする
ことはできなかった．また我々の研究では分析ができな
かったが，女性では腺癌の中でも高分化の肺胞上皮癌の
割合が多いとの報告もある．26 さらに，女性肺癌の多く
が非喫煙者であり，また喫煙者であっても男性よりも喫
煙量が少ないことも指摘されている．このために喫煙に
よる悪影響を受けにくいことが考えられる．その他の理
由として，ホルモン環境や免疫能の違いも推測されてい
る．エストロゲンは発癌やその後の増殖に対してプラス
に働くと考えられている．27 しかしながら，エストロゲ
ンの代謝産物であるmethoxyestradiol は，動物実験にお
いて腫瘍の血管新生を抑制し，28 アポトーシスに導く作
用があると報告されている．29 女性ホルモンの肺癌に対
する影響については，今後さらにそのメカニズムが解明
される必要がある．免疫能の性差に関しては，女性の肺
癌患者では男性よりもCD4 positive のリンパ球が多く，
また phytohemagglutinin（PHA）刺激によるリンパ球の
芽球化がより活発に起こることが報告されており，30 多
くの癌において女性の頻度が少ないことや予後が良いこ
とに関係しているかもしれない．

結 論

性差と喫煙による群分けは，非小細胞肺癌手術患者に
おいて独立した予後因子であった．女性の非喫煙者の予
後がもっとも良く，男性の喫煙者の予後がもっとも不良
であった．その理由として，性差と喫煙に基づいた種々
の要因が推測された．
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