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ABSTRACT━━ Objective. As endoscopic treatment is extensively employed to treat central type early-stage lung
cancers, the ability to detect such lesions is becoming more important. However, diagnosing flat type lesions using
conventional bronchoscopy is difficult in cases involving subtle mucosal changes. Therefore, improving the rate of
detection of intraepithelial lesions is clinically desirable.Methods. The clinical usefulness of autofluorescence bron-
choscopy (AFB) was evaluated by reviewing previous reports and the authors’ experience. Results. There were
no significant differences in the sensitivity of detecting invasive cancers between conventional bronchoscopy and
AFB. However, AFB demonstrated higher sensitivity in cases of early cancer and atypical squamous cell lesions,
which may contribute to improving the diagnosis. Mucosal invasion was clearly observed on AFB, which may
provide useful support for endoscopic treatment. Conclusions. The combined use of conventional bronchoscopy
and AFB is recommended for diagnosing and treating central type early-stage lung cancer.

(JJLC. 2014;54:831-834)
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要旨━━目的．中心型早期肺癌の多くに気管支鏡的治
療が適応されるようになり，その診断が一層重要になっ
てきた．しかし平坦型の症例で粘膜の変化が軽微な場合
は，通常の気管支鏡で発見が困難なことが多い．これら
の病変をより早期に診断することが臨床的に望まれてい
る．方法．自家蛍光気管支鏡（AFB）の気管支早期病変
に対する臨床上の有用性を，過去に報告された研究と自
験例を用いて評価した．結果．中心型肺癌のうち，進行
癌に対しては通常の気管支鏡とAFBでは感度の差がな

いと考えられる．一方，早期癌および異型扁平上皮など
の病変に関しては，AFBは高い感度を示し，診断率の向
上に寄与すると認識される．同時に病変の粘膜浸潤範囲
の把握も容易であり，気管支鏡的治療の際の支援になる
ことが示唆された．結論．中心型肺癌の診断と治療に際
しては，通常の気管支鏡にAFBを併用することが有用
である．
索引用語━━肺癌，自家蛍光気管支鏡，中心型早期肺癌，
異型扁平上皮

1）はじめに

軟性気管支鏡の発達は，画像の改良とともに細径化や
写真撮影，生検などの機能を向上させることを通して達
成されてきた．機器が進歩することにより関連する肺癌

診断のレベルも向上したが，特に中心型肺癌の正確な評
価が可能となり，その臨床病理学的な解析も多施設でな
されるようになった．中心型早期肺癌の診断と治療の研
究成果もその一部であり，日本はこの領域で多くの知見
を世界に発信した．

1東京医科大学呼吸器・甲状腺外科学分野．

（肺癌．2014;54:831-834） � 2014 The Japan Lung Cancer Society
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Table　1.　Representative Reports of the Autofluorescence Diagnosis of IEL (Modified Based on 
Data Obtained from References 4 and 6)

Author Number of IEL Sensitivity (WLB) % Sensitivity (AFB) % Sensitivity (WLB＋AFB) %

Lam 102  9 56 NA
Hirsch  32 18 73 79
Edell  41 10 NA 44
Chiyo  26 62 85 NA
Ikeda  48 65 90 NA

IEL: intraepithelial lesion (moderate and severe dysplasia, carcinoma in situ), WLB: white light bronchos-
copy, AFB: autofluorescence bronchoscopy.

肺癌取扱い規約第 7版では，中心型早期肺癌の内視鏡
所見は平坦型，結節型，早期ポリープ型に分類されてい
る．1 隆起している病変は早期であっても発見は比較的
容易であるが，平坦型，すなわち表層性の病変は粘膜の
異常所見は軽微であり，通常の気管支鏡では発見に難渋
することがある．また，前癌病変とされる異型扁平上皮
の粘膜変化はより軽微であり，診断は一層困難である．
通常の検査に加え，自家蛍光気管支鏡（autofluorescence
bronchoscopy：AFB）などの強調画像診断を用いること
により，これらの粘膜の変化が客観的に認識可能となっ
てきた．2-5

中心型肺癌は早期の段階で発見し，内視鏡的治療で根
治させるのが理想的である．AFBにより腫瘍の粘膜上の
浸潤範囲を客観的に把握しうるため，的確な治療法の決
定や内視鏡治療の際の支援にも有用であると認識されて
いる．4,6

2）自家蛍光診断の原理

気管支の病変を発見する方法として，正常組織との自
家蛍光強度の差を利用するものである．正常組織と癌組
織では組織構築が異なることや，蛍光を発する内因性物
質の含有量が異なる．適切な波長の光を照射すれば自家
蛍光強度に差が生じる現象を診断に利用したものであ
る．すなわち生体組織に含まれる各種成分は特定波長の
光を照射すると（光励起），それぞれその物質に特異的な
波長を有する微弱な光（自家蛍光）を発するが，この大
部分は粘膜下層に存在する collagen などの細胞外基質
や flavin-adenine dinucleotide（FAD），nicotinamide-
adenine dinucleotide phosphate（NADP）などの蛍光物質
に由来すると言われている．特に青色波長領域の励起光
を気管支の正常部に照射すると緑色波長領域の自家蛍光
が発生するが，癌病巣ではこの自家蛍光の強度は極端に
低下している．これは癌組織での代謝亢進による内因性
蛍光物質の消費や病変部における粘膜組織の肥厚による
細胞外基質からの自家蛍光の減弱，血流増加（ヘモグロ
ビン）による自家蛍光の吸収などによる．2,3

3）気管支病変の診断

種々の臨床研究の報告では，異型扁平上皮と早期癌に
対する感度は，通常の気管支鏡単独では 0～85％で，
AFBを併用した場合は 43～100％であったとされる．6

Table 1 に代表的な臨床研究の成績を示す．国際的な多
施設共同臨床研究では通常気管支鏡＋AFBの中等度化
生以上の病変（中等度，高度化生，早期癌，進行癌）に
対する相対感度（コントロール：気管支鏡単独）は 1.50
（95％CI 1.26～1.89）であった．対象を上皮内病変（中等
度，高度化生，早期癌）に限ると，相対感度は 4.29（95％
CI 2.00～16.0）と上昇した．7 また，21 の臨床研究のメタ
アナリシスの報告によれば，進行癌に対する感度は気管
支鏡単独で 89％，AFBとの併用では 95％と有意なもの
ではなかった．異型扁平上皮と早期癌に対する感度は，
気管支鏡単独では 43％，AFB併用で 85％と後者で有意
に優れており，相対感度は 2.04 倍となった．8 本邦でも
喀痰細胞診で異常がある場合の病変の局在診断にも有用
であることが報告されているが，9,10 AFBの上皮内病変
に対する感度が良好であることを反映したものとなって
いる．逆に特異度はAFBを併用することにより低下す
ることも指摘されており，これは炎症で血流が増加した
り，粘膜が肥厚しているとAFBでは“異常”として認識
されることがあるためである．11 腫瘍のみを特異的に診
断するのは困難であることは日常でも経験されるであろ
う．しかし偽陰性となった炎症性病変に関しては前癌病
変と同様な遺伝子異常を認めたという研究結果もあ
り，12 今後の研究成果が待たれる．
AFBは特別な前処置も必要とせず検査時間の延長も

数分程度であり，従来の白色光気管支鏡では発見困難な
早期病変の感度に優れており，日常の気管支鏡検査の質
の向上に有益であると考える．一方で進行癌の発見に益
することは少ないこと，偽陽性が多いという性質を認識
して使用すべきである．
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4）内視鏡的治療の支援

気管支の中心型肺癌は重度喫煙者に発生することが多
く，患者の大半は閉塞性呼吸障害や心疾患を併発してお
り，低侵襲な治療のみしか行えないことも多い．中心型
早期肺癌は内視鏡的レーザー治療により完治する症例も
多く，このような病変であるかを正確に診断する必要が
ある．すなわち，気管支粘膜上の浸潤範囲（広がり）と
気管支壁の深達度（深さ）を正確に評価することが，病
変の評価とともに治療方針を決定する最重要な因子であ
る．4 通常の内視鏡所見から粘膜上の浸潤範囲を診断す
ることは技術とともに経験に頼る部分も大きいとされ
る．すなわち，病変の長径は深達度とも相関があり，長
径が増すに従い気管支壁への進展が進むと報告されてい
る．13,14 たとえば平坦型で浸潤範囲が 1 cm以下の症例
は上皮内癌である可能性がきわめて高いため，内視鏡治
療の良い適応であることが肺癌の切除例を用いた研究で
証明されている．13 通常の気管支鏡診断に加えAFBを
併用することにより，粘膜上の腫瘍の長径や浸潤範囲の
正確な評価を行え，的確な治療選択を支援することが可
能となる．一方，光線力学的治療（photodynamic ther-
apy：PDT）で用いる治療用レーザー光の透過性は気管
支軟骨の内層までであり，それ以上に浸潤する症例は根
治困難ということになる．したがって中心型肺癌病変の
治療法の決定のためには，AFBによる気管支粘膜の浸潤
とともに，深達度評価としてラジアル走査式超音波気管
支鏡検査（endobronchial ultrasound：EBUS）を併用し，
病変の深さも正確に把握することで適切な治療を選択し
うる．15-17 PDTの治療成績が近年向上している18-20のも
新しい世代の腫瘍親和性物質の利用とともに，診断法の
向上により症例の選別とレーザー照射範囲の把握が進化
したことによる部分も大と考えている．特に SAFE3000
で PDT治療直前に病変を観察すると，あらかじめ投与
しておいた腫瘍親和性物質に特有な赤色蛍光が腫瘍から
発するのが観察でき，治療すべき範囲が客観的に把握で
きる．4 レーザー照射と腫瘍親和性物質は化学反応を起
こすため，術前に観察された赤色蛍光は術後は観察され
なくなるが，これは治療に必要な量のレーザー照射が行
われ，十分な化学反応が起きた証拠でもある．もし赤色
蛍光が観察される部位が残存するなら，同部位へのレー
ザーの追加照射が必要である．

5）結 語

AFBは気管支病変の早期発見，進行度の評価，治療範
囲の決定などの点で日常診療に普及している．炎症を偽
陽性としやすい傾向はあるものの，特別な前処置は必要
とせず，臨床上の有益性には異論がないと思われる．高

度喫煙者や肺気腫など発癌危険度が高い症例に対して
は，日常検査として導入することも可能であろう．
中心型肺癌は，早期の段階で発見されれば PDTをは

じめとする内視鏡的治療により完治することが期待でき
る．18-20 AFBを併用することにより早期発見，診断，治
療法決定，経過観察などあらゆる面で通常の気管支鏡単
独の診療成績を凌ぐことが期待しうる．現時点では，気
管支病変に対してはAFB，EBUSなどを用いて進展範囲
や気管支壁の浸潤の程度など，包括的，客観的な診断を
行うことが推奨される．

本論文内容に関連する著者の利益相反：なし
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