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REVIEW ARTICLE

SBRT の適応とされているmedically inoperable（MI）早期肺癌に対する手術成績
―MI の定義は妥当か？―

高持一矢1・服部有俊1・前屋舗龍男1・
松永健志1・王 志明1・鈴木健司1

Are the Criteria Indicating Patients to Be “Medically Inoperable”
Used in Clinical Trials of Stereotactic Body Radiotherapy
Appropriate for Patients with Early-stage
Non-small Cell Lung Cancer？
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ABSTRACT━━ Objective. Stereotactic body radiotherapy (SBRT) has recently been investigated as an alternative
treatment in place of surgery in clinical trials, especially in medically inoperable (MI) patients. However, no clear
rationale for the criteria used to determine whether or not a patient is MI has yet been demonstrated. Methods.

Between January 2004 and October 2012, 740 patients underwent surgical resection of clinical stage IA non-small
cell lung cancer (NSCLC). In the present study, MI was defined as an FEV1.0 of �0.8 l, ％DLCO of ＜40％, PaO2 of
�70 mmHg, PaCO2 of ＞50 mmHg or three or more severe comorbidities, based on the criteria of MI frequently
used in clinical trials of SBRT for NSCLC patients. The clinicopathological characteristics and surgical outcomes
were compared between the MI patients (n＝91) and operable patients (n＝649). Results. The proportion of males
(P＝0.002), elderly subjects (P＜0.001) and smokers (P＜0.001) were higher among the MI patients than the oper-
able patients. Limited surgery (wedge lung resection or segmentectomy) was performed in 37 (40.7％) MI patients
and 227 (35.0％) operable patients (P＝0.289). Mediastinal lymph node dissection was performed in 48 (52.7％) MI
patients and 413 (63.6％) operable patients (P＝0.045). The rate of overall morbidity was higher in the MI patients
(38.5％ in the MI patients vs 23.4％ in the operable patients, P＝0.002). The 30-day and 90-day mortality rates
among the MI patients were 1.1％ and 3.3％, respectively. Although overall survival was significantly worse in
the MI patients (P＝0.002), there were no significant differences in cancer-specific survival between the groups
(P＝0.293). Conclusions. Surgical resection can be performed safely in MI patients, with an equivalent cancer-
specific survival to that observed in operable patients. Therefore, the current criteria used to determine whether
a patient is MI for clinical trials of SBRT for NSCLC are not appropriate for evaluating the true degree of oper-
ability.
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要旨━━目的．早期肺癌に対する新たな治療として，体
幹部定位放射線治療（SBRT）の有用性が多数報告されて
いる．SBRTの臨床試験の多くはmedically inoperable
（MI）な肺癌を対象にしているが，確立されたMIの定義

はない．方法．対象は 2004 年 1 月～2012 年 10 月に当科
で手術を行った臨床病期 IA期の肺癌 740 例．SBRTの
臨床試験でMIの規準として頻用されている定義を改変
し，FEV1.0 ≦0.8 l，％DLCO ＜40％，pO2 ≦70 mmHg，
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pCO2 ＞50 mmHg，もしくは重篤な併存疾患を 3つ以上
有する患者をMI肺癌とし，術式，周術期合併症，予後な
どについてOperable 群と比較した．結果．（1）MI の規
準を満たす患者は 91 例（12％）．（2）MI 肺癌は男性，高
齢者，喫煙者に有意に多かった．（3）肺切除の術式には，
両群間で有意差は認められなかった．（4）MI 群の周術期
合併症の頻度は 38.5％， 術後 30 日�90 日死亡の割合は，
1.1％�3.3％であった．（5）全生存割合はMI群で有意に低

かったが，癌特異的生存割合には有意差は認められな
かった．結論．MI 肺癌は癌特異的生存割合がOperable
群と同等で，周術期死亡の割合は臨床的に許容できる範
囲であり，切除不能とは言えない．SBRTの臨床試験にお
けるMIの定義は，今後見直す必要がある．
索引用語━━肺癌，体幹部定位放射線治療（SBRT），医
学的切除不能（MI）

はじめに

近年，早期肺癌に対する新たな治療として，体幹部定
位放射線治療（stereotactic body radiotherapy，以下
SBRT）に関する後向き研究や前向き臨床試験が多数報
告されている．SBRTは最初に医学的に切除不能（medi-
cally inoperable，以下MI）な肺癌を対象にした前向き臨
床試験で有効性が検証され，1-5 近年では切除可能な患者
にまで対象が拡大されている．6-8 しかし，MI の定義につ
いては研究によって様々で，未だコンセンサスの得られ
た定義は確立されていない．MIの定義が明確になされ
ないまま，つまり臨床試験の対象患者が真にMIなのか
わからないまま，その臨床試験の結果について解釈する
ことは非常に危険である．
日常臨床において手術の可否は，病期や耐術能などの

患者側の条件や，切除する外科医の経験やポリシーに基
づいて決定されるため，主治医や施設間でMIの判断規
準は大きく異なる．また，MIと判断する要因が多岐にわ
たるために，誰もがMIであることを納得できるような
明確な規準を，これまで外科医は示すことができなかっ
たことも事実である．9,10

本稿では，過去の SBRTの臨床試験で頻用されている
MIの定義に相当する患者に対する当院での手術成績を
もとに，MIの定義の妥当性について考察する．

早期（臨床病期 I期）肺癌に対する標準治療

日本肺癌学会のガイドライン（2013 年版）では，医学
的に切除可能な臨床病期 I期非小細胞肺癌患者には肺葉
切除以上の切除（グレードA），MI患者には根治的放射
線治療もしくは SBRTが推奨されている（グレードB）．
National Comprehensive Cancer Network（NCCN）のガ
イドライン（2014 年版）でも同様に，医学的に切除可能
な臨床病期 I期非小細胞肺癌患者には縦隔リンパ節郭清
もしくはサンプリングを伴う肺切除，MI患者には根治
的放射線治療もしくは SBRTが推奨されている．つま
り，早期（臨床病期 I期）非小細胞肺癌に対する標準治療

は，日米のガイドラインでは，ともにMIか否かによって
推奨される治療が明確に分けられている．
近年，医学的に切除可能な患者に対する手術と SBRT

の無作為比較試験（randomized control trial，以下 RCT）
が欧米で開始された（ROSEL study；NCT00687986，
STARS trial；NCT00840749，ACOSOG-Z4099；NCT
01336894）が，症例集積が進まず，いずれも中止となっ
ており，優劣に関するデータは未だ示されていない．し
かしながら，肺葉切除以上の切除と縦隔リンパ節郭清が，
SBRTに比べて原発巣と所属リンパ節を含めた局所制御
効果が高いのは明らかである．肺葉切除不能な低心肺機
能患者に対して行われる縮小手術（楔状切除や区域切除）
であっても，十分な切除マージンさえ確保されれば，理
論的に局所制御効果において SBRTが縮小手術を超え
ることはないはずである．
したがって，現時点で早期肺癌に対する標準治療は，

真のMI患者には SBRT（SBRTが適応にならない場合
には根治的放射線照射），切除可能患者には肺葉切除以上
の肺切除と縦隔リンパ節郭清である．手術については，
Japan Clinical Oncology Group（以下 JCOG）とWest Ja-
pan Oncology Group（以下WJOG）の intergroup study
として，胸部薄切CTに基づく画像的非浸潤癌（腫瘍最大
径の 25％以下の consolidation を有する 2 cm以下の肺
腺癌）に対する縮小手術（楔状切除）の第 II 相試験（JCOG
0804�WJOG4507L；UMIN000002008）と，consolidation
25％超の 2 cm以下の画像的浸潤癌に対する縮小手術
（区域切除）の肺葉切除に対する非劣性を検証するRCT
（JCOG0802�WJOG4607L；UMIN000002317）が行われ，
ともに予定した症例集積が終了している．これらの解析
結果次第では，将来，早期肺癌に対してはさらに侵襲の
小さな術式が標準治療になる可能性がある．

原発性肺癌に対するSBRTの適応

SBRTは，病変（ターゲット）を固定し，正確に放射線
を集中させることによって，周囲の正常組織への照射を
可能な限り減少させ，腫瘍に対しては，通常の放射線治
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Table　1.　Criteria Indicating Patients to Be “Medically Inoperable” Used in Clinical Trials of Stereotactic Body Radiothera-
py for Non-small Cell Lung Cancer

Timmerman’s phase II RTOG0236 JCOG0403

Baseline FEV1.0 ＜40% of predicted
Post-operative predicted FEV1.0 ＜30% 
of predicted
%DLCO ＜40%
PaO2 ＜＿70 mmHg
PaCO2 ＞50 mmHg
Exercise oxygen consumption ＜50% of 
predicted

Baseline FEV1.0 ＜40% of predicted
Post-operative predicted FEV1.0 ＜30% of predicted
Severely reduced diffusion capacity
Baseline hypoxemia and/or hypercapnia
Exercise oxygen consumption ＜50% of predicted
Severe pulmonary hypertension
Diabetes mellitus with severe end organ damage
Severe cerebral, cardiac, or peripheral vascular disease
Severe chronic heart disease

Baseline FEV1.0 ＜800 ml
PaO2 ＜65 mmHg
Cardiac failure requiring medication
Prior myocardial infarction or unsta-
ble angina within 6 months
Uncontrollable arrhythmia
Diabetes mellitus uncontrollable by 
insulin

療よりも高線量の照射を可能にする方法である．SBRT
は，ターゲットが一定の大きさを超えると照射線量の均
一性が保てなくなる特性があり，技術的に腫瘍径が 5 cm
までの症例が適応となる．5,11 また，高線量の放射線が照
射されるターゲット領域が，心臓・大血管，気管・気管
支，食道，胃，脊髄などの臓器に近接する場合には耐容
線量を超えてしまうため，照射は不可能になる．12 した
がって，以下が一般的な原発性肺癌に対する SBRTの適
応とされている．
1．腫瘍径 5 cm以下の単発腫瘍で，リンパ節転移や遠

隔転移がない（T1～2N0M0）．
2．縦隔に近接していない（肺野末梢）．
3．間質性肺炎の合併がない．
4．一定の呼吸機能が保たれている（JCOG0403：

PaO2 ≧60 mmHg（room air），FEV1.0 ≧700 ml）．
5．手術不能ないし手術拒否症例．
1～4については，明確で再現性の高い規準であると考

えられるが，問題は 5が非常に曖昧な点である．しかし，
SBRTの臨床試験の多くは，5を対象にして施行されて
いる．
SBRTの臨床試験においてMIの判断や手術拒否患者

に対する手術に関する説明が，SBRTを担当する放射線
科医だけでなく，同時にどの程度外科医によってなされ
ていたかについては不明である．当初は手術を拒否して
いる患者でも，手術の内容やリスク，治療効果について
十分な説明がなされた後，手術を希望することは日常臨
床ではしばしば経験される．また，心肺機能が検査デー
タ上はMIの規準に該当するような場合でも，患者の日
常生活のアクティビティーやいわゆる活きの良さから，
外科医が総合的に切除可能と判断するケースは少なから
ず存在する．

SBRT の臨床試験におけるMI の定義

MI 早期肺癌に対するTimmerman らの第 II 相試験12

と，多施設共同前向き臨床試験として施行された米国の
RTOG0236 試験5および本邦の JCOG0403 試験11におけ
るMI の定義を，Table 1 に示す．各試験とも心肺機能と
重篤な合併症の有無がMIを規定する因子として挙げら
れている．
日常臨床において外科医は，個々の患者の手術リスク

を評価して，単に切除可能かMIかに二分するのではな
く，①肺葉切除が可能な患者（標準手術可能例），②肺葉
切除はできないが，楔状切除や区域切除なら可能な患者
（縮小手術可能例），③縮小手術すらできない患者（手術
不能例）に分けて治療方針を決定している．JCOG0403
試験では，登録前の外科医へのコンサルテーションに
よって，標準手術可能例，縮小手術可能例，手術不能例
のいずれかに分類されていることが適格規準に含められ
ている．11

順天堂大学におけるMI 早期肺癌症例に対する手術
成績

対象・方法

本研究は SBRTの臨床試験におけるMIの定義を参考
に，FEV1.0 ≦0.8 l，％DLCO ＜40％，pO2 ≦70 mmHg，
pCO2 ＞50 mmHg，もしくは重篤な併存疾患を 3つ以上
有する患者をMIと定義した．重篤な併存疾患の内訳は，
狭心症，心筋梗塞，閉塞性動脈硬化症，脳梗塞，インス
リン治療を要する糖尿病，血液透析を要する腎不全，肝
硬変などの合併および既往などである．SBRTの臨床試
験では，1つでも重篤な併存疾患を有する患者はMIに
含まれるため，我々のMIの定義の方が，より厳しい規準
と言える．我々は，poor risk 患者であっても腫瘍学的な
根治性を最優先して術式を選択している．また，重篤な
併存疾患を有する患者に対しては，各疾患の専門医に術
前にコンサルトして，厳重に周術期管理を行っている．
2004 年 1 月～2012 年 10 月に切除した cIA期の非小

細胞肺癌 740 例のうち，前述の定義を満たすMI患者は
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Table　2.　Comparison of Baseline Characteristics Between the “Medically Inoperable” and 
“Operable” Lung Cancer Patients

Medically Inoperable, n (%) Operable, n (%) P

Age
Mean (±SD) 70±8 65±11 ＜0.001＊
Gender 0.002†
Male 58 (63.7%) 302 (46.5%)
Female 33 (36.3%) 347 (53.5%)

Smoking status ＜0.001†
Never-smoker 20 (22.0%) 345 (53.2%)
Smoker 70 (76.9%) 296 (45.6%)
Unknown  1 ( 1.1%)   8 ( 1.2%)

Clinical tumor size (T) 0.045＊
Mean (±SD) 19.5±6.3 18.0±6.5

Consolidation size (C) 0.037＊
Mean (±SD) 15.3±9.0 13.3±8.7

C/T ratio 0.038＊
Mean (±SD) 0.76±0.38 0.67±0.37

Histology ＜0.001†
Adenocarcinoma 66 584
Squamous cell carcinoma 17  49
Others  8  16

Pathological tumor size 0.351＊
Mean (±SD) 18.4±7.3 17.6±8.6

Pathological nodal status 0.749†
N0 79 (86.8%) 571 (88.0%)
N1/N2 12 (13.2%)  78 (12.0%)

Pathological stage 0.088†
IA 63 (69.2%) 502 (77.3%)
IB-IV 28 (30.8%) 147 (22.7%)
＊t-test, †Chi-square test.

91 人（12％）であった．MIの定義に該当しない 649 人
（Operable 群）をコントロールとして，術式，周術期合併
症，術後 30 日�90 日死亡，死因（肺癌死�他病死），予後
（全生存割合�癌特異的生存割合）などについて比較し，
MIの定義の妥当性について検討を行った．
2群間の比較には，カイ 2乗検定，t検定，ログランク

検定を用いた．
結 果

患者背景をTable 2 に示す．MI 群はOperable 群に比
べ，高齢者，男性，喫煙者の割合が統計学的に有意に高
かった．原発巣の薄切CT所見では，MI群はOperable
群に比べ，腫瘍径（T），consolidation 径（C），C�T比が
有意に大きく，組織型は，非腺癌の割合が高かった．病
理学的には，腫瘍径，リンパ節転移，病期に有意差は認
められなかった．
手術術式は，縮小手術（楔状切除�区域切除）と標準手

術（肺葉切除�肺全摘）の割合において両群間に有意差は
認められなかったが，MI群では縦隔リンパ節郭清が省
略されている割合が有意に高かった．術後合併症は，MI

群の 38.5％に認められ，Operable 群（23.4％）に比べて
有意に高かった．術後 30 日死亡の割合には，両群間に有
意差は認められなかった（MI群 1.1％，Operable 群
0.2％）が，90 日死亡の割合に有意差を認めた（MI群
3.3％，Operable 群 0.5％）．肺癌死以外の他病死の割合は，
MI群 60.0％，Operable 群 41.3％であったが，統計学的
に有意差は認められなかった（Table 3）．
術後観察期間の中央値は 48 ヶ月であった．全生存割合

は，MI群はOperable 群に比べ有意に低かったが（Fig-
ure 1A，3 年 生 存 割 合：MI群 79.3％，Operable 群
91.2％，5年生存割合：MI群 77.4％，Operable 群 83.7％，
P＝0.002），肺癌特異的生存割合に有意差は認められな
かった（Figure 1B，3 年肺癌特異的生存割合：MI群
92.9％，Operable 群 94.6％，5年肺癌特異的生存割合：
MI群 89.0％，Operable 群 89.9％，P＝0.293）．
考 察

肺切除の可否に最も影響する条件は，術前呼吸機能お
よび肺切除後の予測残存呼吸機能である．肺切除後に残
存呼吸機能が十分に保たれず，呼吸不全に至るような症
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Table　3.　Comparison of Surgical Outcomes Between the “Medically Inoperable” and “Opera-
ble” Lung Cancer Patients

Medically Inoperable, n (%) Operable, n (%) P＊

Main procedure 0.289
WWR or segmentectomy 37 (40.7%) 227 (35.0%)
Lobectomy or pneumonectomy 54 (59.3%) 422 (65.0%)

Extent of lymph node dissection 0.045
ND0 or ND1 43 (47.3%) 236 (36.4%)
ND2 48 (52.7%) 413 (63.6%)

Morbidity 0.002
Present 35 (38.5%) 152 (23.4%)
Absent 56 (61.5%) 497 (76.6%)

30-day mortality 0.231
Dead  1 ( 1.1%)   1 ( 0.2%)
Alive 90 (98.9%) 648 (99.8%)

90-day mortality 0.027
Dead  3 ( 3.3%)   3 ( 0.5%)
Alive 88 (96.7%) 646 (99.5%)

Cause of death 0.206
Cancer related death  8 (40.0%)  44 (58.7%)
Other than cancer 12 (60.0%)  31 (41.3%)
＊Chi-square test. WWR: wide wedge lung resection.

Figure　1.　(A) Overall survival of the medically inoperable and operable patients. (B) Cancer-specific survival of the 
medically inoperable and operable patients.

例が，肺切除に関する真のMIと言えよう．手術適応に関
して術前に問題になるような低肺機能の肺癌患者は，本
研究のMI患者群でも示されたように，高齢者，男性，喫
煙者の割合が高い．喫煙者には，肺気腫や間質性肺炎な
どもしばしば合併し，その分布と腫瘍の局在との関係に
よっては，単純に切除される肺区域数�全区域数から導か
れる残存呼吸機能は全く当てにならないことがあ
る．13,14 したがって，非喫煙者，健常肺の患者に比べて低

肺機能の患者においては，術後残存肺機能を正確に予測
することは難しい．高齢者や喫煙者は，耐術能に影響す
る他の重篤な併存疾患を合併することも多い．15

本研究では，MIの規準にTimmerman らの第 II 相試
験，12 米国の RTOG0236 試験5および本邦の JCOG0403
試験11の適格規準を参考に呼吸機能に関する条件を定
め，さらに重篤な併存疾患の合併に関して 1つではなく
3つ以上をMIの条件にすることで，さらに厳しい基準
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Table　4.　Results of Prospective Clinical Trials of Stereotactic Body Radiotherapy for Non-small Cell Lung Cancer

Author Year Phase Clinical Stage (No.) Dose/
Fraction Local Control Overall

Survival
Cancer-specific 
Survival

Nagata et al. 2005 I/II IA/IB (32/13) 48 Gy/4 IA: 95%,
IB: 100% (5y)

IA: 83%,
IB: 72% (5y)

N.A.

Fakiris et al. 2009 II T1/T2 (＜＿7 cm) N0M0 (34/36) T1: 60 Gy/3,
T2: 66 Gy/3

88% (3y) 43% (3y) 82% (3y)

Baumann et al. 2009 II T1/T2N0M0 (40/17) 45 Gy/3 92% (3y) 60% (3y) 88% (3y)
Ricardi et al. 2010 II IA/IB (43/19) 45 Gy/3 88% (3y) 57% (3y) 73% (3y)
Timmerman et al. 2010 II (RTOG0236) T1/T2 (＜＿5 cm) N0M0 (44/11) 54 Gy/3 87% (3y) 56% (3y) N.A.

N.A.: not available.

にした．両群間で肺癌特異的生存割合に差は認められな
かったものの，MI群の主な死因が他病死であったため，
MI群における全生存割合が，Operable 群に比べ有意に
低くなったと推察される．
当科では poor risk 患者における肺切除の術式を，患者

の耐術能のみならず，腫瘍径，consolidation の割合，腫
瘍の局在（肺門部か肺野末梢か）を考慮し，切除マージ
ンと腫瘍の悪性度とのバランスを重視して，総合的に決
定している．縦隔リンパ節郭清については，cIA期非小細
胞肺癌のMI患者に対しては，術中に肺門や縦隔リンパ
節のサンプリングを行い，迅速組織診断で転移を認めな
かった場合には手控えている．その結果，縮小手術（楔
状切除�区域切除）と標準手術（肺葉切除�肺全摘）の割
合において両群間に有意差は認められなかったが，MI
群では縦隔リンパ節郭清を省略している割合が有意に高
かった．
日本胸部外科学会の学術調査によれば，本邦では 2010

年に 32,801 例の肺癌手術が行われ，術後 30 日死亡は 280
例（0.9％）であった．16 米国の 2006 年から 2010 年の Sur-
veillance Epidemiology and End Results-Medicine Regis-
try のデータベースによると肺癌手術の術後 30 日死亡
および術後 90 日死亡の割合はそれぞれ 3.7％，6.9％で
あった．17 本研究のMI 群における術後 30 日死亡および
術後 90 日死亡の割合はそれぞれ 1.1％，3.3％であり，周
術期合併症の割合は高いものの，周術期死亡割合は十分
に低かった．さらに，MI群とOperable 群で肺癌特異的
生存割合には有意差がなかったことから，MI群を十把
一絡げに切除不能と判断するのは妥当ではないと言え
る．
早期肺癌に対する主な SBRTの臨床試験の成績をTa-

ble 4 に示す．いずれも局所制御割合は 90％前後と高い
が，これは原発巣のみの評価で縦隔リンパ節再発は含ま
れていないことに注意を要する．また，観察期間も短く，
当然病理学的な評価はなされていない．手術は肺癌に対
する最強の局所制御である．安全に切除可能な患者を

MIと過大診断（誤診）して SBRTを施行したために，標
準手術を行っていれば回避可能な局所再発をきたし，患
者が治癒の機会を失うようなことは，決してあってはな
らない．また，手術によってのみ得られる十分量の腫瘍
組織検体から得られる情報（正確な組織学的診断，正確
な病理病期診断，ドライバー遺伝子の検索など）は，術
後補助療法の適応決定や再発例に対する治療薬の選択を
行う際に必須である．18 MI と過大診断され手術が回避
されれば，これらの重要な情報も，すべて失われること
になる．

まとめ

現在，SBRTの臨床試験で頻用されているMIの規準
では，真のMI患者を選別できない．外科医は目の前の
poor risk 患者を安易に切除不能と判断せず，厳重な周術
期管理のもと積極的に手術を行ってデータを蓄積し，真
のMIの規準を明確に示す必要がある．

本論文内容に関連する著者の利益相反：なし
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