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INVITED REVIEW ARTICLE

気管支鏡検査の新時代：
Precision medicine時代における肺癌気管支鏡診断
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ABSTRACT━━ In recent years, the need for high-quality and high-quantity bronchoscopic tissue sampling in or-
der to select the ideal therapeutic strategy has increased. Therefore, the optimum methods of endobronchial ul-
trasonography with a guide sheath and endobronchial ultrasound-guided transbronchial needle aspiration should
be re-evaluated to improve the accuracy and acquire more and better-quality tissue samples. A transbronchial
lung cryobiopsy is a promising method of increasing the diagnostic yield with bronchoscopy. This review high-
lights how to maximize the diagnostic yield of bronchoscopy and what kind of devices are expected to enter the
market in the near future.
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要旨━━分子標的治療薬，免疫チェックポイント阻害薬
の登場は肺癌薬物療法を大きく変えた．より速やかに診
断し適切な薬物療法を提供することは，進行肺癌患者を
中心に大きく予後を左右するものであり，治療薬物の選
択に際し病理検査に供する組織は，質・量ともに以前よ
り良好なものを求められる．気管支鏡検査は肺内腫瘤病
変の診断において大きな威力を発揮するものであり，大
きく進歩してきた．しかし，precision medicineの発展と

ともに，採取検体の適格性について再考を要する時期に
あると考える．本稿では，EBUSを用いた気管支鏡検査手
法の進歩についてと，肺癌の組織診断精度向上が期待さ
れるクライオバイオプシーについて概説し，次世代シー
クエンサーの利用も想定した高精度かつ適切な気管支鏡
検査検体採取の重要性について述べる．
索引用語━━ EBUS-TBNA，EBUS-GS，クライオバイオ
プシー，次世代シークエンサー，肺癌

はじめに

気管支鏡検査は長足の進歩を遂げた．ガイドシース併
用気管支内腔超音波診断（endobronchial ultrasonogra-
phy with a guide sheath：EBUS-GS）の登場は肺末梢病
変の診断精度を大きく向上させ，1,2 超音波気管支鏡ガイ
ド下リンパ節生検（endobronchial ultrasound-guided
transbronchial needle aspiration： EBUS-TBNA）が
TNM分類における病気分類の精度と低侵襲性を両立さ
せた．3-5 これらの機器の登場は，主に 2000年代前半にお

いて大きなインパクトを残した．しかし，肺癌薬物療法
もまたその当時から大きく進歩し，precision medicine
と言って差し支えない時代に突入している．肺癌の治療
方針の決定に際し，組織検体は質・量ともに求められる
ものが多くなり，診断に必要な検体を提供するという視
点から現在の気管支鏡検査を振り返る時，これまでの手
法で十分であるかどうか再考を要する時期にあると考え
る．本稿では，現在の薬物療法を踏まえた検体採取とい
う観点から，EBUS-GS法や EBUS-TBNA法の方法論の
進歩についてと，気管支鏡の肺癌診断精度向上が期待さ

1神奈川県立循環器呼吸器病センター呼吸器内科． 論文責任者：丹羽 崇．

（肺癌．2019;59:453-457） � 2019 The Japan Lung Cancer Society



New Era of Bronchoscopy for Lung Cancer―Niwa

454 Japanese Journal of Lung Cancer―Vol 59, No 5, Oct 20, 2019―www.haigan.gr.jp

れる新たな手法であるクライオバイオプシーについて触
れつつ，今後の課題についても述べる．

現在の肺癌治療に必要な気管支鏡検査

軟性気管支鏡の登場以降の歴史において，EBUS-GS
法および TBNA法といった超音波技術の寄与は，診断
精度向上に非常に大きなものであった．これらの手法は，
肺癌であるか否かの診断に加え，小細胞肺癌と非小細胞
肺癌，また扁平上皮癌であるか否かを判断するのみであ
れば十分な手法であったと言える．しかし，進行肺癌患
者の治療薬が殺細胞性抗がん剤を投与するのみであった
時代から，現在は分子標的治療薬使用を想定した各種検
査に加え，免疫チェックポイント阻害薬の使用に際して
PD-L1発現についても調べる必要があると，肺癌診療ガ
イドラインでも定められている．6 各種検査に供するた
めのホルマリン固定パラフィン包埋（formalin-fixed
paraffin-embedded：FFPE）切片の総量は著しく増加し
ており，HEおよび PD-L1蛋白発現といった染色検査を
行う上では検体採取時の組織挫滅が診断精度を著しく損
なう可能性があり，挫滅の可能性を考慮した検査手法の
選択も必要となる．7 また，本邦でも保険収載された次世
代シークエンサー（NGS）の機種によっては，さらに多
量の検体を採取する必要性も示唆されている．初回検査
で腫瘍組織を採取できないことは治療導入の遅れにつな
がり，症例によっては治療機会を逸する可能性が存在す
る．また，腫瘍組織を採取することができても，検査に
供するに際し質と量の不足が生じれば，適切な治療薬の
選択ができないという意味での機会逸失につながる可能
性がある．このような症例を生まないためにも，現在の
気管支鏡検査手法の有用性を最大化して検査に臨む必要
がある．現在の気管支鏡診断精度について求められるの
は，悪性組織を充分量採取できるか否かという検体採取
量の点，および採取検体自体の質の 2点が主となり，採
取方法や機器の発展はこれにどう応えていくかが重要で
ある．

EBUS-GS法および EBUS-TBNA法の進歩と工夫

EBUS-GS法を用いた検体採取の利点は，短時間で病変
の存在する位置から複数回の検体採取を可能とする点で
ある．本邦よりの報告である 2.5 mmシースを用いた悪
性を疑う末梢肺病変に対する EBUS-GS法は 81%とい
う診断精度であり，2 我々にはその精度の再現と向上が
臨床現場で求められる．また，V-NINJA studyでは極細
径気管支鏡で 2.0 mmシースを利用し，バーチャル気管
支ナビゲーション（VBN）を併用して診断精度の向上を
果たすなど，8 病変に到達できるか否かは，CT検査時の
データを用いた VBNの作成や，CT bronchus signを判

断する9などの検査前の準備を十分に行うことで向上で
きる．しかし現在は，良悪性をみるのみが目的ではなく，
薬剤の多様化に合わせて検査項目も増加したため，治療
方針決定に要する検体量は増加している．これに合わせ，
我々は，EBUS-GS法において鉗子での採取回数は最低 6
回とすることが望ましく，10 当院では肉眼的に採取量が
少なそうな場合には 8回以上の鉗子生検を行うなどし
て，治療方針決定に耐えうる検体採取を心がけている．
このような多数回の生検を GSの補助なしに施行するこ
とは非常に時間がかかる上に被曝も増加することが予想
され，出血のリスクも伴う．そのため，CT画像からみて
比較的生検が容易であると思われる症例に対しても，短
時間で安全に多量の検体を採取するという目的で，
EBUS-GS法での生検を行うことが望ましい．これに加
え，EBUS所見で adjacent toしか得られない症例でも，
鉗子を回転させて採取するようにするなど，EBUSで観
察された病変を可能な限り採取できるよう努力してい
る．また，EBUS-GS法に用いる GSは，可能な限り 2.5
mmシースを用いることで採取検体量を担保し，もし 2.0
mmシースでないと到達が困難そうな複雑な気管支分岐
の先に存在する病変であるならば，GSでの生検の後に通
常鉗子での直接生検を加えることにより採取検体量と診
断精度を維持するよう心がけ，11 EBUS-GS法にこだわ
らず極細径気管支鏡（BF-MP290FⓇ OLYMPUS）を用い
るなど，症例に合わせて採取方法を選択することも重要
である．
EBUS-TBNA法においても検体採取量の担保は重要
な課題である．当初は細胞診検体としての役割しか期待
されなかった EBUS-TBNA法であるが，セルブロックを
作成することにより現在は組織診断に耐えうる検体が採
取される検査法であると，American College of Chest
Physicians（ACCP）ガイドラインにも記載されている．5

この手技は術者の経験症例数により診断精度が向上する
ことが報告されており，12 施設ごとに精度管理が必要な
ものであると考える．ことに採取量については，陽性を
得られやすい方法で穿刺回数を増やせば採取検体量が増
えるのは自明であり，そのためには術者の習熟度が影響
するというのは頷ける話である．迅速細胞診は非常に有
用であるが13施行できる施設は限られるため，客観的に
穿刺回数を決定することは難しい．当院では 1リンパ節
あたり最低 3回の穿刺を行うようにすることとし，採取
された検体の質を肉眼的に観察することにより，さらに
追加穿刺を行う場合もある．エコー画像所見から得られ
る情報も多量であり，エラストグラフィーを利用した病
変硬度の判断や，14,15 ドップラー法やエコースペクトラ
ムを用いた病変の判断16,17と，それらに応じた無陰圧穿
刺法18などの工夫も有用である．また，EBUS-TBNA
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法に用いる気管支鏡や穿刺針の開発も目覚ましいものが
あり，より術者フレンドリーになりつつある．European
Respiratory Society/American Thoracic Societyの ス
テートメントにおいては「一般のトレーニングを超えた，
特別なトレーニングが必要な手技」とされてはいるもの
の，19 シミュレーションを用いることで EBUS-TBNA
法の診断精度が向上するとの報告もある．20 若手の医師
にも積極的に習得に取り組んでもらいたい手技である．
加えて，エコーガイド下経気管支鏡下鉗子生検（en-
dobronchial ultrasound-guided transbronchial forceps
biopsy：EBUS-TBFB）といった手法も報告されつつあ
り，21-25 本邦での導入が待たれる．

クライオバイオプシーの可能性

気管支鏡検査で得られる検体の質に影響する因子は，
採取方法による量の違いと挫滅の有無，採取部位による
壊死の有無，そして適正な採取検体処理であると考える．
まず，EBUS-GS法などの鉗子生検では，必ず挫滅の問題
がついて回る．そのため，可能であれば鉗子生検を行う
際には，採取の際の力加減を調節するなどして，可能な
限り大きく検体採取ができることが望ましい．ゆっくり
と噛んでゆっくりと千切ることが有用と巷間では言われ
る．ただし，技術で補うのには限界が存在するため，挫
滅の問題を生じない機器を使用するという方法がある．
経気管支鏡下クライオバイオプシー（transbronchial
lung cryobiopsy：TBLC）は，プローブ先端に接する組織
を凍結させることにより接着した組織を採取してくるも
のであり，26 採取組織に挫滅を生じず，採取可能検体も
鉗子生検に比較して大きいという利点があることから，
通常の鉗子生検と比較して診断精度を向上させる
（95.0％ vs 85.1%；p＜0.001）と報告されている．27 また，
TBLC検体は各種遺伝子変異の検査に供することが可能
であると報告されており，28 びまん性肺疾患に対する有
用性とともに，29,30 大きく期待されている気管支鏡用デ
バイスである．現在，クライオプローブ（cryo2 erbe）は
2サイズが国内に導入されており，2.4 mmと 1.9 mmの
太さが使用可能であり，病変の位置により選択して使用
する．特性としてプローブ自体が太く固く，上葉からの
検体採取などの場合には術者が技量を要求される場合も
あるため，それを補うことができるような操作性良好な
気管支鏡の開発も期待される．また，TBLCの診断精度
向上についての取り組みとして EBUSの併用がされつ
つあり，末梢肺悪性病変に対し EBUSを併用した TBLC
の報告が国内外に存在する．28,31 ただし，これらの報告
は市販されていない細径のクライオプローブを使用して
いたり，31 臨床的に使用が困難なタイトなサイズの GS
を使用していたりといった問題点が存在する．28 これに

対し，1.9 mmプローブであれば外径 3.2 mmの大口径ブ
ロンコガイドシース（SG27086ⓇMachida）に対しては挿
入することが現実的に可能であり，GS-TBLCを施行す
ることができる．今後の発展が期待される TBLCである
が，本邦においては現時点で特別な保険点数上の加算が
得られないことや，TBLCに用いる周辺機器の承認が不
十分である点が問題であり，改善が望まれる．

良質な検体を得るための努力

EBUS-GS法，EBUS-TBNA法，TBLCなどの気管支鏡
手技によって標的から検体が採取できたと判断されて
も，採取組織が壊死していたり，採取検体の処理に不備
があっては診断精度を担保できない．壊死病変であるか
否かは検査前の造影 CTやエコーなどの画像検査である
程度予測が可能であり，壊死が予測される部位からの検
体採取は避けるようにすることが肝心である．また，採
取検体の 10％緩衝ホルマリン固定時間は検査項目にも
よるが 6～48時間以内にすることが望ましく，32 保存期
間が週末を跨ぐような検体採取は可能な限り避けたい．
Precision medicineを実現するには多量かつ良質な組
織検体が必要とされる．PD-L1蛋白発現の検査に必要な
4～5枚の FFPEに加え，各種遺伝子変異の有無をみるた
めの各検査に検体を提出する場合，多い症例では 30枚程
度の FFPE切片が必要とされる場合がある．6 一方で，
一度に多くの遺伝子変異を検査できると考えられている
NGS検査は，検査に供するのに必要な検体量は，30％以
上の腫瘍細胞が含有されている組織であることを前提
に，凍結組織で 100 mg，FFPEで厚さ 5 μm×5～10枚以
上と言われており，患者によっては必要な組織量が少な
く済む場合があるものの，高価な検査であり，検体不十
分といった結果は避けたい．今一度，各施設でこれまで
の気管支鏡検査で得られている検体量と質を把握し，検
体処理の流れを再考するなど，病理検査室と連携しての
検査精度の再確認が望まれる．

まとめ

EBUS-GS法における事前準備やシースサイズの選択，
EBUS-TBNA法の進化，TBLCの有用性について概説し
た，症例により検査前確率が最も高い診断方法を選択す
ることが重要であり，技術や方法論もさることながら，
検体採取後の処理も含めた診断精度向上への取り組みが
必要となる．患者の診断に際し，気管支鏡検査をひとた
び選択したならば，必ず診断し適切な治療につなげたい．
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