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肺癌術後経過観察中に発見された孤立性充実性
肺悪性病巣に対する外科治療成績の検討
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ABSTRACT ━━ Objective. To review the diagnostic accuracy and surgical outcomes of solitary solid malignant
lung nodules diagnosed as either second primary lung cancer (SPLC) or lung metastasis (LM) detected during
follow-up after resection of primary lung cancer. Methods. The subjects included 54 primary lung cancer patients
who underwent more than one lung resection procedure and were diagnosed with SPLC or LM between January
1976 and December 2010. We performed a retrospective comparative review of these two groups. Results. There
were 35 SPLC patients and 19 LM patients. The background factors, including age and smoking history, were
similar between the two groups. In 17 patients (31.5％), there were differences between the preoperative clinical
diagnosis and postoperative pathological diagnosis. The median survival time for all patients after the second sur-
gery was 61.9 months. The median survival time was 61.6 months in the LM patients and 60.9 months in the SPLC
patients, which was not significantly different (P＝0.77). The recurrence rate after the second operation was sig-
nificantly higher in the LM patients (P＝0.007). The most common site of recurrence in the LM patients was the
pleural space, with repeat lung metastases being especially common. Conclusions. In the present study, the surgi-
cal outcomes of solitary solid malignant lung nodules detected during follow-up after primary lung cancer resec-
tion were relatively favorable, with a five-year survival rate of 60.8％. Therefore, such patients are considered to
be indicated for surgery. The pattern of recurrence after the second surgeries differed between the SPLC and
LM patients; therefore, close follow-up is required.
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要旨━━目的．肺癌術後経過観察中の患者に出現した
孤立性充実性病巣のうち，悪性疾患（2 次性原発性肺癌

（SPLC）または肺癌再発（LM））に対する診断精度や手
術成績を検討した．方法．1976 年 1 月から 2010 年 12
月までの間に当院で切除を行った原発性肺癌症例中，複

数回の肺切除が行われ SPLC または LM と診断された
54 例を対象とし，後ろ向きに比較検討した．結果．2 回
目手術の病理学的診断は，SPLC 35 例，LM 19 例．背景
因子に 2 群間で有意差を認めなかった．全症例の 2 回目
術後生存期間中央値は 61.9 ヶ月，群別では LM が 61.6
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ヶ月，SPLC が 60.9 ヶ月で，有意差を認めなかった（P＝
0.77）．2 回目手術以降の経過について検討したところ，
LM 群で有意に再発頻度が高く（P＝0.007），再発様式は，
LM 群では胸腔内，特に肺内転移の再々発が有意に多
かった．結論．肺癌切除後に発見された孤立性充実性肺
悪性病変に対する外科切除後の成績は 5 年生存率 60.8％

と比較的良好で，積極的に手術適応と考えられる．その
後の再発様式は，SPLC と LM では異なり，経過観察に配
慮が必要である．
索引用語━━ 原発性肺癌，孤立性充実性肺結節，2 次性
原発性肺癌，肺癌再発，外科治療

はじめに

肺癌術後経過観察中に新たに孤立性肺病巣を発見した
場合，悪性疾患に限れば，1）前回肺癌の再発，2）2 次性
原発性肺癌，3）他悪性疾患の肺転移が考えられる．肺癌
術後患者で再発が最も多いのは胸腔内で，全再発の約
56％ を占める報告がある一方，1 新たに肺癌あるいは他
臓器癌を発症（異時性多発癌，多重癌）する頻度も高く，
特に喫煙者では約 10 倍も高率であることが示されてい
る．また Johnson らは，非小細胞癌切除後患者では 2
次性原発性肺癌発症のリスクは年に 1～2％ と報告して
いる．2

ところでこのような孤立性肺病巣において，1）前回肺
癌の再発（lung metastasis，LM）か，2）2 次性原発性肺
癌（second primary lung cancer，SPLC）かの鑑別診断に
は，1975 年に報告された Martini らの臨床病理学的基準
が現在でも広く用いられている．3 彼らの鑑別診断基準
によれば組織型が最も重要な項目に挙げられているが，
その術前に行う気管支鏡検査では，初回肺切除後である
こと，十分量の検体が得られないことなどから，結局，
鑑別診断が困難なことも多い．

一方，近年，高分解能 CT が導入され，肺病巣を詳細に
観察できるようになり診断能は著しく向上した．その結
果，肺癌の陰影で主にすりガラス陰影（GGO）を呈する
場合には原発性と診断され，4,5 たとえ複数の陰影や肺癌
既往があっても多発肺癌と診断されるようになった．し
かし，充実性結節陰影を呈する肺病巣に関しては，たと
え高分解能 CT でも LM か SPLC かの鑑別はしばしば困
難で，臨床ではその診断と治療方針決定に難渋すること
が多い．

今回，我々は当院で原発性肺癌術後経過観察中に出現
した孤立性充実性肺病巣に対し，外科切除を行い病理学
的に LM または SPLC と診断された症例を対象に，これ
ら症例の 2 回目手術の術前診断，手術治療および転帰を
見直し，その診断精度や治療成績を後ろ向きに検討した．

対象および方法

1976 年 1 月から 2010 年 12 月までの間に当院で切除

を行った原発性肺癌 4125 例中，複数回の肺切除が行われ
た症例は 314 例であった．このうち 2 回目手術前の CT
画像が孤立性充実性結節陰影を示した症例で，切除標本
の病理学的検討にて LM または SPLC と確定診断がな
された 54 例が対象である．術前高分解能 CT にて GGO
を呈した症例や，術後断端再発と診断された症例は除外
した．

なお充実性結節陰影とは，高分解能 CT にてほぼ全て
が軟部組織吸収値を呈する陰影とし，内部に肺血管や気
管支を透亮でき GGO と定義されている陰影を少しでも
含む症例6は，今回の対象外とした．

また，2 回目手術の適応として，前述の肺結節の条件以
外に，1）肺以外に転移性を疑わせる病変がないこと，2）
呼吸機能を含め耐術能を満たしていること，3）他に悪性
病変がないこと，を原則とした．

これら 54 病変に対する 2 回目手術の術前診断は，CT
や気管支鏡検査の所見に加え，臨床的背景を考慮し呼吸
器外科医，呼吸器内科医，放射線科医合同カンファレン
スで得られた診断を術前診断とした．確定診断は，2 回目
手術時標本と初回手術標本とを 2 名以上の病理専門医が
比較検討して行った．病理組織学的に，2 回目標本の組織
型が前回と同一であった症例では，細胞形態や分化度の
異同，脈管侵襲，周囲組織への浸潤パターンなどに注目
し，2 回目標本組織で，脈管侵襲や壊死が著しい症例では
LM を，気管支粘膜内進展や肺胞上皮進展が少しでも観
察される症例は SPLC を念頭に置き，慎重に診断した．

具体症例を示す（Figure 1）．症例 1（Figure 1a）は，
肺腺癌（p-stage IA）にて右下葉切除，初回手術後 1 年 3
ヶ月して左上葉に 13 mm 大の孤立性充実性結節を指摘
され，術前診断は LM，左上葉部分切除を施行した．2
回目標本では，肺腺癌で，前回の切除標本と類似してお
り，多数の脈管侵襲を認めたため，LM と診断した．症例
2（Figure 1b）は，肺高分化型扁平上皮癌にて左肺摘除

（p-stage IB）した症例で，術後 6 年目に右肺下葉に 18
mm 大の孤立性充実性結節を指摘された．気管支鏡検査
では扁平上皮癌と診断されたが，検体量が少なく LM
か SPLC かの鑑別は困難であった．右肺下葉部分切除術
を行い，低分化型扁平上皮癌のため SPLC と診断した．
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Figure　1.　CT scans in representative cases. a. A 13-mm solid nodule was detected in the left upper lobe one year 
and three months after lung cancer surgery. The tumor was diagnosed as lung metastasis based on a pathological 
examination. b. An 18-mm solid nodule was detected in the right lower lobe six years after lung cancer surgery. The 
tumor was diagnosed as a lesion of multiple lung cancer. The lesions in a and b were both well-circumscribed, round, 
solid nodules that were difficult to classify as lung metastasis (LM) or second primary lung cancer (SPLC).

術後成績は，2 回目手術日を起点とした Kaplan-Meier
法にて生存率を算出し，有意差検定には log-rank test
を用いた．P＜0.05 を有意とした．

結 果

患者背景

全症例の初回および 2 回目手術に関する臨床病理学的
所見を Table 1 に示す．男性 36 例，女性 18 例で，1 回目
手術時の平均年齢は 63（48～78）歳，2 回目手術では 67

（51～79）歳で，手術間隔の中央値は 66.9（2.6～137.8）ヶ
月であった．初回手術時の p-stage は，各々 p-stage IA

（18 例）�IB（25 例）�IIA（1 例）�IIB（3 例）�IIIA（6
例）�IIIB（1 例）であった．初回手術では，54 例中 44
例（81.5％）で葉切除以上が行われていたが，2 回目手術
では 54 例中 40 例（74.1％）が縮小手術であった．組織型
は，1 回目，2 回目手術ともに腺癌が最も多く，次いで扁
平上皮癌の順であった．なお 2 回目手術の術前診断は，
気管支鏡的診断症例が 3 例，辺縁形態や胸膜陥入の有無，
増大速度など画像的診断が 25 例，初回肺癌の進行度や分
化度，初回肺癌手術からの期間など臨床背景に基づき診
断 し た 症 例 が 26 例 で，18 例（33.3％）を LM，36 例

（66.7％）を SPLC と診断した． 術後診断は LM が 19 例，
SPLC が 35 例となった．

全症例の，2 回目手術からの生存期間中央値は 61.9 ヶ
月，5 年生存率は 60.8％ であった．
2 回目手術時組織学的確定診断について

病理専門医の検討に基づき最終的に診断し，LM 19
例，SPLC 35 例であった．LM 19 例に関しては，組織型
が同一で，さらに細胞形態が類似していることを基本条

件とし，脈管侵襲や壊死などを付加的に考慮して決定し
た．SPLC では 11 例で組織型が異なっていたが，24 例で
は組織型は同一であった．同一組織型の症例で，SPLC
と診断した主な理由は，肺胞上皮進展の有無や分化度の
差が 10 例で最も多く，次いで癌細胞の核異型度，細胞自
体の大きさや形態の差が 6 例（例えば，II 型肺胞上皮への
分化またはクララ細胞への分化などの差），腺構造の差が
5 例（例えば，乳頭状構造または腺房構造の差），脈管侵
襲の程度・有無が 2 例，免疫染色の差が 1 例（TTF-1，
CK7，CK20，Napsin A など）であった．
LM症例と SPLC症例の比較

LM 症例と SPLC 症例の 2 群間比較を行った．結果を
Table 2 に示す．

LM 群で年齢が若い傾向があったが，有意差は認めな
かった（P＝0.09）．喫煙歴の有無，1 回目手術からの期間，
1 回目手術時の肺癌の stage についても 2 群で差を認め
なかった．
術前診断と術後診断

2 回目術前診断と術後病理組織学的診断が合致してい
たのは，54 例中 37 例（68.5％）で，LM 群で 19 例中 10
例（52.6％）， SPLC 群で 35 例中 27 例（77.1％）となった．
逆に，17 例（31.5％）の症例で術前診断と病理組織学的診
断の不一致が見られた．
手術術式

2 群で 2 回目手術術式に差を認めなかった．
病理組織

2 回目手術時の腫瘍サイズおよび胸腔内リンパ節転移
の有無については，2 群間に差を認めなかった．SPLC
群で初回肺癌と 2 回目の肺癌の組織型が一致した割合
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Table　1.　Background Factors Before the Second Surgery in All 54 Patients

Variables First surgery Second surgery

Gender　Male/Female 36/18
Age (median, years) 63 (48-78) 67 (51-79)
Interval from previous surgery (median, months) - 66.9 (2.6-137.8)
Surgical method

Pneumonectomy 2 3 (completion)
Lobectomy 42 11
Segmentectomy 8 13
Wedge resection 2 27

Pathological stage at first surgery
IA/IB/IIA/IIB/IIIA/IIIB/IV 18/25/1/3/6/1/0 -

Tumor size
＜＿3 cm 25 41
＞3 cm 29 12＊

Lymph node metastasis
Negative 44 13
Positive 8 7
Not done 2 34

Pathology
Adenocarcinoma 33 27
Squamous cell carcinoma 19 22
Adenosquamous carcinoma 1 2
Large cell carcinoma 1 1
Small cell carcinoma 0 2

Clinical diagnosis at second surgery
Lung metastasis - 18
Second primary lung cancer - 36

Survival after surgery (median, months) 123.4 61.9
＊The tumor size was unknown in one patient.

は，35 例中 24 例（68.6％）であった．
2 回目手術後転帰

2 回目手術以降の再発について検討したところ，LM
群で有意に再発頻度が高かった（P＝0.007）．再発様式で
は，胸腔外遠隔転移の再発に関しては 2 群間に有意差を
認めなかったが，胸腔内再発と特に肺内転移の再々発に
関しては，有意に LM 群で多かった（胸腔内再発；P＝
0.001，肺内転移再々発；P＝0.002）．

両群の生存期間中央値は LM；61.6 ヶ月，SPLC；60.9
ヶ月，5 年生存率は LM；56.0％，SPLC；61.0％ で，これ
ら 2 群間に有意差を認めなかった（P＝0.77）（Figure 2）．

経過観察中に死亡した 27 例（LM 群；11 例，SPLC
群；16 例）の死因を検索したところ，肺癌死は LM 群で
11 例中 8 例（72.7％），SPLC 群で 16 例中 9 例（56.3％）で
あった．

考 察

原発性肺癌術後経過中に新たに出現した孤立性肺病巣
では，CT 画像で GGO が主立った症例は，通常，新たな
原発性肺癌（SPLC）として扱われている．一方 GGO

を含まない充実性結節陰影は，病理学的に浸潤性あるい
は膨張性進展した病巣が多く，LM か，SPLC かの鑑別診
断が画像のみでは困難なことが多い．しかし，特に 2 回
目の術前診断は，本来，治療方法の選択にも関わってく
ることであり，その精度に関しては興味が持たれる．し
かしながら，LM や SPLC についての見解は多数報告さ
れているものの多くが 2 回目切除後の組織学的診断に基
づいた検討であり，術前診断の精度について検討を加え
た報告はほとんどない．今回の検討は当施設の成績を後
ろ向きに行ったものであるが，術前診断について言及し
たほぼ唯一の報告であり，今後の診断治療に意義あるも
のと考えている．

今回の検討では，複数の呼吸器科医および放射線診断
医が術前に検討した結果，術前診断と術後診断の一致は
68.5％ 程度であった．気管支鏡検査または経皮的肺穿刺
を行い術前診断が得られたのは 3 例のみで，通常，画像
所見と臨床情報のみで術前診断を検討せねばならない．
診断一致率が低い理由として，病巣が初回肺癌の経過観
察中に発見されるため比較的小さく特徴に乏しいこと
や，肺切除歴があるため気管支鏡による診断困難なこと
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Table　2.　Clinicopathological Characteristics at the Second Surgery -Lung Metastasis (LM) vs Second 
Primary Lung Cancer (SPLC)-

Variables LM (N=19) SPLC (N=35) P

Age (median, years) 66 (51-77) 69 (54-79) 0.08
Smoking history

No 6 11 ＞ .99
Yes 13 24

Interval from previous surgery (median, months) 47.4 (11.3-112.5) 55.1 (1.4-132.8) 0.83
p-stage of the preceding cancer

IA/IB 15 28 ＞ .99
IIA/IIB/IIIA/IIIB 4 7

Clinical diagnosis
Lung metastasis 10 8
Second primary lung cancer 9 27

Surgical method＊

Pneumo or Lobe 4 10 0.74
Seg or Wedge 15 25

Tumor size†

＜＿3 cm 14 27 0.95
＞3 cm 4 8

Lymph node metastasis
Negative 17 30 0.69
Positive 2 5

Pathology
Adenocarcinoma 11 16
Squamous cell carcinoma 6 16
Adenosquamous carcinoma 1 1
Large cell carcinoma 1 0
Small cell carcinoma 0 2

Consistency of histological type as preceding cancer
No - 11
Yes 19 24

Recurrence after second surgery
No 5 24 0.007
Yes 14 11

Recurrence site‡

lung 7 1 0.002
lymph node 5 4 0.25
pleural dissemination 3 2 0.33
intrathoracic lesion (total) 12 6 0.001
others 4 6 0.72

Survival after second surgery (median, months) 61.6 60.9 0.77
＊: Pneumo: pneumonectomy, Lobe: lobectomy, Seg: segmentectomy, Wedge: wedge resection.
†: The tumor size was unknown in one patient.
‡: with overlap.

も考えられる．またたとえ気管支鏡生検が行えても，採
取組織が少なく診断困難である場合や，提示した症例 1b
のように，悪性診断はついても組織型が同じで鑑別には
至らない症例なども存在した．今回の検討例では，同一
組織型は 54 例中 43 例（79.6％）と高頻度で，しかも SPLC
症例においても 35 例中 24 例（68.6％）と頻度が高かっ
た．Lee らも異時性肺癌の 70％ 以上で 2 つの腫瘍は同一

組織型であったと報告しており，7 肺癌では同じ組織型
で多発発生しやすいことが再認識される．近年，DNA，
p53，EGFR など，様々な鑑別診断の補助的方法が検討さ
れているが，8,9 未だ明確な基準はない．今回の検討でも
病理学的に鑑別困難な症例は少なからず経験されたが，
さらにその場合には臨床経過なども参考にして，最終診
断を行っている．今後は，さらに鑑別目的に適う免疫組
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Figure　2.　Kaplan-Meier curve for overall survival among 
the patients with solitary solid malignant lung nodules: LM 
or SPLC.

織染色マーカーや遺伝子マーカーの発見に期待したい．
2 回目の治療方針に関し，SPLC は切除適応となる一

方，LM は遠隔転移と考えて化学療法（あるいは放射線療
法）も考慮される．しかし副腎，脳の孤立性遠隔転移に
対する最近の報告では，切除により良好な予後が報告さ
れるようになり，10,11 NCCN および ACCP ガイドライン
でも局所治療の有効性が明記されている．これら脳，副
腎以外臓器の孤立性転移巣の局所治療の有用性について
は報告が少ないが，一方，部位にかかわらず転移が孤立
性であれば良好な予後が期待でき，積極的な切除により
BSC，放射線療法単独，あるいは化学療法単独に比し生存
率改善につながる報告もある．12

今回，我々は孤立性充実性肺結節に対し，SPLC，LM
の如何にかかわらず切除を行った症例を対象として検討
を行い，Figure 2 に示すように 2 群間で予後に有意差を
認めず（P＝0.77），しかも 2 回目手術を始点とし，生存期
間中央値で約 5 年が得られた（LM；61.6 ヶ月，SPLC；
60.9 ヶ月，全症例；61.9 ヶ月）．生存率には報告者によっ
てばらつきがあるものの，SPLC と LM の 2 群間で切除
後の生存率に優劣がないという報告は複数あり，我々の
結果も諸家の報告に一致する．13,14 2 回目の術式につい
ては，肺葉切除群で予後良好な傾向があるという報告も
あるが，15 完全切除できる条件下での縮小手術を推奨す
る報告もある．16 当院では，呼吸機能温存の観点から，縮
小手術を第一選択術式としているが，腫瘍径，局在位置，
リンパ節転移の有無などから症例によっては根治を目指
し系統的切除を行う方針としている．今回の検討では，
縮小手術群と肺葉切除以上を行った系統的切除群での生
存期間中央値は各々 65.2 ヶ月，46.8 ヶ月で，縮小手術群
で予後良好な傾向があった（P＝0.07）．この結果は，初回
術後経過観察中，早期で LM または SPLC が発見された

場合，縮小手術でも十分な予後が見込めることを示し，
術後経過観察の重要性を示唆するものであろう．また，
経過観察中に他病死した症例 10 例中 5 例が呼吸不全死
であり，呼吸機能温存は多数回切除症例では特に留意す
べきと考えられる．

ちなみに，当院で同時期に，肺癌術後の孤立性充実性
肺結節に対し，手術以外の治療が行われた症例は 13 例あ
り，小線源療法 1 例を含め 8 例に放射線療法，3 例に化学
療法，1 例に免疫療法，1 例に分子標的療法（EGFR-TKI）
が行われていた．非切除の理由は，低肺機能，合併症，
低 PS など患者状態によるものが 8 例，CEA 異常高値な
どで潜在的な多発再発が疑われた症例が 4 例，患者拒否
が 1 例であった．13 例の治療後生存期間中央値は 30.1
ヶ月で，切除群に比べ予後不良であった（vs 61.9 ヶ月，
P＝0.07）．さらに 2 個目の病変が初回手術と同側であっ
た症例は 13 例中 8 例で，うち残存肺摘除術となる可能性
があるため非切除となった症例が 2 例含まれた．残存肺
摘除術は手術手技としては難度が高くリスクも伴う一
方，対側肺病変の場合にも初回手術後に優占となった健
側肺を切除するため，肺機能に対する評価は不可欠であ
る．今回の検討では，切除群で予後良好であり，また 2
個の病変の存在側ごとに予後を比較した場合の生存期間
中央値は，同側症例が 62.5 ヶ月，対側症例が 50.0 ヶ月と
同等であった（P＝0.98）．よって，同側，対側にはかかわ
らず，術前検討を十分に行ったうえで 2 回目の切除を考
慮してよいと考えられた．

今回の結果では，肺癌術後に発見された悪性孤立性充
実性陰影を切除し得た場合，比較的良好な予後が得られ
た．LM か SPLC かの術前診断は困難であったが，切除症
例では LM の術後生存期間は SPLC に劣らず同等で
あった．このため，治療方針決定のうえでの術前鑑別診
断の重要性は必ずしも高くなく，全身状態を評価のうえ，
可能であれば積極的に手術適応としてよいと考えられ
る．ただし，手術術式については呼吸機能温存に特に留
意すべきである．また，再発形式や死因に関しては両群
で差を認めており，特に LM 群では胸腔内再々発が多い
ことなどを念頭に置き，慎重な経過観察が必要と考えら
れる．

おわりに

1）肺癌切除後に発見された悪性孤立性充実性陰影で
は，多発肺癌のほか前回肺癌再発症例が含まれ，LM か
SPLC かの臨床診断と病理組織学的診断の一致症例は 54
例中 37 例（68.5％）であった．

2）2 回目手術術後の生存期間中央値は LM で 61.6 ヶ
月，SPLC では 60.9 ヶ月で，これら 2 群間に有意差を認め
なかった（P＝0.77）．
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3）LM と SPLC では，2 回目手術後の再発率および再
発様式は異なり，LM で有意差をもって術後再発率が高
く（P＝0.007），再度肺転移を多く認めた（P＝0.002）．

4）肺癌切除後に発見され，悪性が疑われた孤立性充実
性陰影に対しては，積極的に手術適応と考えているが，
術式については呼吸機能温存への留意が必要で，またそ
の後の経過に関しては厳重な経過観察が必要であると考
えられた．

本論文内容に関連する著者の利益相反：なし
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