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Abstract：Lung cancer is the most common type of human neoplasm, and it has a high mortality rate and a poor prog-
nosis. Recently, small lung cancers measuring less than 2 cm in size have become detectable by the use of improved
diagnostic techniques, such as high resolution computed tomography (HRCT). We investigated the changes in the
clinicopathological characteristics of lung cancers surgically resected at Fukuoka University Hospital during the past
two decades. This study included 1708 cases of lung tumors resected from January 1990 to December 2009.
Compared with tumor cases from the earlier decade (1990 to 1999), the number of adenocarcinomas was increased
twofold and the percentage of the whole lung carcinomas increased from 48% to 61% in the second decade (2000 to
2009). Squamous cell carcinoma decreased from 35% to 20%, but there was not much of a decrease in the actual num-
ber of cases. In addition, the number of small lung adenocarcinomas that were detected at less than 2 cm in diameter
increased; especially adenocarcinomas less than 1 cm, the incidence of which significantly increased from 4% to 12%.
A total of 39.6% (38/97) of cases were positive for an epidermal growth factor receptor (EGFR) mutation, and the
difference in the M/F ratio between mutation positive and negative cases was significant (P<.0008). At present, the
size of resectable lung carcinomas is becoming smaller, and histological type-specific molecular-targeted therapy has
been introduced. More accurate histological diagnoses of smaller carcinomas are now being demanded by patients, and
we, as pathologists, must be able to provide such diagnoses to help improve the prognosis for these patients.
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は じ め に

肺癌は, 今日世界的に最も一般的な癌の１種であり,
日本でも毎年増加傾向を示している. 近年, 検診の普及
や高解像度 CT をはじめとする検査機器および画像診断
技術の向上により早期発見可能となり, 病理組織学的診
断においても, ２cm 以下の小型肺癌に対して, 野口分
類を使用し CT 画像と対比することで, 予後良好な群の
抽出や縮小手術の可能性の検討がなされているが1)2),
依然として我が国での死亡原因の第１位の疾患である.
今回我々は, 当院呼吸器乳腺内分泌小児外科 (旧第二外
科) において過去20年間に手術を施行された肺腫瘍切除
検体1708例を対象とし, 文献的考察を加え, 当院におけ
る肺癌の組織型および腫瘍最大径の変遷を検討した.

対 象 と 方 法

1990年１月～2009年12月までの20年間で, 当院呼吸器
乳腺内分泌小児外科 (旧第二外科) で手術を施行された
肺切除検体は3332例であり, そのうち腫瘍として切除さ
れた症例は1708例 (男性1151例, 女性557例), 平均年齢
は66.2歳であった. これらに対し病理組織診断報告書の
記載をもとに, 腫瘍組織型および腫瘍最大径を再評価し,
分類を行った. 腫瘍組織型の分類は, 現行の肺癌取扱い
規約改定第６版 (2003) 3) および WHO classification
Tumours of the lung, Pleura, thymus and Heart (2004)4)

に準じて行った. 転移性腫瘍や記載不十分な症例に関し
ては, 対象外あるいは不適切症例とし本検討からは除外
した. 統計学的分析には二元表を用いた χ２検定により
P値を算出し, 0.05未満を有意差ありとした.

結 果

対象症例1708例の年齢分布は23～94歳で, 平均年齢は
66.2歳, 男性1151例, 女性557例と男性が女性の約２倍
であった. 組織型の内訳は腺癌が最多 (957例) で, 次
いで扁平上皮癌 (440例), 小細胞癌 (71例), 大細胞癌
(53例), 腺扁平上皮癌 (48例), 多形癌 (28例), 癌肉腫
(10例), 分類不能癌 (24例), カルチノイド腫瘍 (12例),
悪性胸膜中皮腫 (19例), 過誤腫 (36例), 血管腫 (１例)
であり, 詳細が不明な悪性腫瘍 (９例) も含まれていた.
主な組織型 (腺癌・扁平上皮癌・小細胞癌・大細胞癌・
腺扁平上皮癌・多形癌) に注目すると, その総数は1597
例で, 腫瘍切除症例の大部分 (93.5％) を占めていた
(表１).
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要旨：肺癌はがん部位別死亡のうち男性で第１位, 女性でも第３位と高く, 予後の悪い疾患である. 近年,
検診の普及や高解像度��をはじめとする検査機器および画像診断技術の向上により, ２��以下の小型肺
癌の早期発見が増加してきている. 今回我々は, 当院における肺癌手術検体の再評価を行い, 肺癌の組織型
や最大径の変遷の傾向を検討した. 対象は1990年から2009年までの20年間に当院呼吸器乳腺内分泌小児外科
で手術を施行された肺切除検体のうち, 腫瘍と診断された1708例とした. 1990年から1999年および2000年か
ら2009年の２群に大別して検討を行ったところ, 腺癌の割合が48％から61％と増加がみられた. それに伴い
扁平上皮癌は35％から20％と減少していたが, 症例数の変化はみられなかった. 小細胞癌, 大細胞癌に関し
ては20年間で症例数の大きな変化は認めなかった. 肺腺癌における腫瘍最大径に注目すると, 前半10年に比
べ, 後半10年では２��以下の小型肺癌の数が増加しており, 特に１��以下の腺癌が占める割合は４％か
ら12％と著明な増加を認めた. また���� (�����������������������������) の変異は, 解析が行わ
れた97例中38例 (39�6％) で認められた. 近年では, 肺癌は手術症例では腺癌が増加し, ２��以下の段階
で切除される症例が増加している傾向にある. また����をはじめとする分子標的治療も盛んに行われる
ようになっており, 病理組織学的診断ではこれらの臨床背景に留意した診断を行う必要があると考えられる.

キーワード：肺癌, 肺腺癌, 小型肺癌, EGFR

表 1 Clinicopathological Characteristics

Cases 1708

Age (mean) 23－94 (66.2)

Gender (male/femal) 1151/557

Histological types

Adenocarcinoma 957

Squamous cell carcinoma 440

Small cell carcinoma 71

Large cell carcinoma 53

Adenosquamous carcinoma 48

Pleomorphic carcinoma 28

Carcinosarcoma 10

Carcinoma, NOS 24

Carcinoid tumor 12

Malignant tumor, NOS 9

Mesothelioma 19

Hamartoma 36

Hemangioma 1



前後の10年毎で比較すると, 手術件数は656例から
1052例と大幅な増加を示しており, その中でも腺癌は48
％ (315/656) から61％ (642/1052) と増加を認めた.
扁平上皮癌は35％ (228/656) から20％ (212/1052) と
全症例に占める割合では減少を認めているが, 実際の症
例数に著変はなく, 割合の減少は腺癌症例の増加による
と考えられる. その他の組織型では目立った変動はみら
れなかった (図１：A, B).

腺癌の腫瘍サイズに注目すると, 最大径が計測し得た
952例 (男性527例, 女性425例) において, 内訳をみる
と10mm 以下の小型腺癌は89例で, 数が多かったのは
11－20mm の280例, 21－30mm の239例であった. 以下
31－40mm が177例, 41－50mm が82例, 51mm 以上の腫

瘍は85例であった (図２). また T1 (３cm 以下) の腺
癌に注目すると, 前半10年では21－30mm の腫瘍が最も
多かったのに対し, 後半10年では11－20mm の腫瘍の割
合が増加しており, 特に10mm 以下の非常に小さな腺癌
の手術例も４％から12％と増加を認めた.

10mm 以下の肺腺癌に注目すると, 2007年を境にその
数は急増しており, 全腺癌に占める割合は3.4％ (3/89
例) から24.0％ (29/121例) へ増加していた (図３). T1
(３cm 以下) の腺癌に占める割合は７％ (13/185) から
18％ (76/423) と増加しており (データ不提示), 切除
される肺癌は年々小型化する傾向がみられた.

1994年から2010年までの肺腺癌で EGFR (epidermal
growth factor receptor) の変異は96例で検索されており,
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図 1 福岡大学病院外科切除肺における肺癌各組織型の変遷

A. 1990年から1999年までの10年間における肺癌主要組織型の割
合に比べ, 2000年から2009年までの10年間では肺腺癌の占め
る割合が13％増加しており, 扁平上皮癌の割合は15％減少し
ている. 小細胞癌, 大細胞癌, 腺扁平上皮癌, 多形癌に関し
ては大きな変化は認めない.

B. 切除検体の実数では, 腺癌は315例から642例へと大幅な増加
を示しているが, 扁平上皮癌は実数では228例から212例と顕
著な変化はなかった. 他の組織型でも実数に大きな差はみら
れなかった.
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図 2 肺癌のサイズ分布変化

肺腺癌における腫瘍サイズの変遷: 腺癌は1990－1999年
では２－３cm 大の腫瘍にピークを認めるが, 2000－2009年
では腫瘍サイズのピークは１－２cm と小型化している. １
cm 以下の腺癌の割合は1990－1999年に比較して大幅に増加
している.

図 3 小型肺腺癌症例数の変化

10mm 以下の小型肺癌の症例は, 全腺癌に占める割合は
3.4％ (3/89例) から24.0％ (29/121例) へ増加しており, 切
除される肺癌は年々小型化する傾向がみられた.
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96例中38例 (39.6％) に変異を認め, 変異陽性症例での
男女比は１：2.45と女性が高く, EGFR 変異陰性症例で
は男女比は1.76：１と男性が高い結果となった (χ２検
定, P<.0008) (図４).

考 察

肺癌は現在も予後不良の疾患であるが, 高解像度
(high-resolution) CT (HRCT) や 18F-Fluoro-2-
deoxyglucose positron emission tomography (FDG-PET)
の普及により, 従来胸部単純 X 線検査では発見できな
かった, より小さな早期段階での発見が可能となり, 治
癒切除可能な症例群の抽出が増加してきている. 肺癌で
は, 胃癌や大腸癌等のように早期癌の定義が明確に記載
されていないが, 腫瘍径とリンパ節転移は予後因子とし
て重要視されている. 特に肺腺癌に関しては２cm 以下
の腫瘍に対して CT 画像所見と病理組織学的所見を対応
させ, 非浸潤性肺腺癌と浸潤性肺腺癌の区別を行う野口
らの分類1) によって, ５年生存率が100％である非浸潤
性肺腺癌 (野口分類 A および B) の抽出が可能である.
また肺腺癌内の微小乳頭状構造 (micropapillary pattern,
MPP) の有無によって, 組織学的診断上最も多くの症
例を含むと思われる野口分類 C の中から, より予後良
好の群を抽出可能であることも報告されている2) .

さらに現在 HRCT による 画像検査では肺腫瘍の最大
径が１cm 未満の症例でも描出が可能であり5), CT ガイ
ド下針生検を併用した診断でも１cm 未満の小型肺腺癌
でも十分な正診率が得られるとする報告がある6). また
FDG-PET に関してのメタアナリシスでも PET 単体で感
度96.8％, 特異度77.8％と報告されている7). しかし CT

ガイド下針生検は感度89％, 特異度95％, 陽性適中率99
％と有用な検査手技として報告されているが8), 空気塞
栓等の生命予後にかかわる合併症発生も知られており9),
当院ではそれほど施行されていない. また高分化腺癌,
特に気管支肺胞上皮癌 (BAC) では FDG-PET での集積
が低く偽陰性になる例もあり10), HRCT との併用で診断
精度を高めるなどの対策が必要である. 当院での手術症
例でも最近10年間では他の組織型に比較して, 腺癌の手
術症例が圧倒的に増加しており, また切除された肺腺癌
も小型化している傾向にある. これらは前述の検査機器,
画像診断技術の向上を反映する結果と考えられる.

小型肺癌の組織診断においては多くの問題点が指摘さ
れている. 従来, 肺癌では中心の瘢痕組織への癌細胞侵
入が浸潤として判定されていたが, 小型の肺癌は中心の
瘢痕組織を伴わない例も多く, この種の浸潤は判定困難
である. 瘢痕のない部分での間質浸潤の判定には, 線維
芽細胞の増生および極性の乱れ, 肺胞隔壁の弾性線維断
裂, 上皮下線維芽細胞の途絶といった組織所見が利用さ
れているが, ヘマトキシリン・エオジン染色のみでは判
定は困難であり, Elastica van Gieson 染色や alpha-
smooth muscle actin の免疫染色といった特殊な染色に頼
る必要があり11), またその判定にも習熟を要する. また
小型の肺癌では画像上, 炎症に起因する非腫瘍性瘢痕組
織や肺腺癌の前浸潤性病変とされる異型腺腫様過形成
(atypical adenomatous hyperplasia: AAH) 等の微小病変
との鑑別も困難となり, 組織学的にも AAH と異型の弱
い間質浸潤を伴わない腺癌の鑑別は苦慮するところであ
る. 術前検査においても, 病変が小型化することで
TBLB 等の低侵襲検査による診断は困難で, 肺部分切除
による術中迅速診断といった侵襲的検査が確定診断に不
可欠となっている. 微小肺腺癌における浸潤の診断基準
の確立は急務である.

リンパ節転移も腫瘍径と同様に予後因子として重要で
あるが, 肺癌ではリンパ節転移は３cm 以下の小型肺癌
では26％, ２cm 以下であっても約20％にみられるとい
う報告もあり12), より初期の段階での発見が望まれる.

近年, 肺癌では分子標的治療が盛んに行われるように
なり, 特に肺腺癌では EGFR の変異が注目されており,
現 在 で は EGF 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 薬
(Epidermal Growth Factor Receptor-Tyrosine Kinase
Inhibitor; EGFR-TKI) が広く利用されている. 肺癌での
EGFR 変異が発見されて以来13)14), EGFR-TKI の治療効
果は検討が続けられており, 特に本邦の肺腺癌の臨床背
景が, 東洋人, 女性, 非喫煙者の腺癌15)という EGFR
変異陽性頻度の高い群と合致しており, 現在では
EGFR-TKI は有用な治療法の１つとして利用されている.
また EGFR 変異は MPP の有無と相関関係を示すとの報
告がなされているが16), 当院の EGFR 変異を検討した9
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図 4 EGFR (epidermal growth factor receptor) の変異

1994年から2010年までの肺腺癌で EGFR の変異は96例で
検索されており, 96例中38例 (39.6％) に変異を認め, 変異
陽性症例での男女比は11：27と女性が約2.5倍高かった.
EGFR 変異陰性症例では男女比は37：21と男性が約1.7倍高
い結果となった (�<.0008).



6例でも, EGFR 変異陽性例は女性に多く, その頻度は3
8.1％と従来の報告と同様であり, EGFR 変異陽性群は
MPP 陽性群と正の相関関係が確認されている (データ
不提示).

従来, 肺癌の診断は組織診断および細胞診において,
その治療選択の違いから小細胞癌か非小細胞癌かの鑑別
が重要とされてきた. しかし今日肺癌の治療は手術療法
と同様に, 分子標的治療を主とした化学療法も一般的に
なっており, EGFR 変異陽性腺癌であれば gefitinib, 扁
平上皮癌であれば bevacizumab や pemetrexed というよう
に, 個別の組織型に対応する治療の選択が標準的となり
つつあり, その点でより正確な組織型の病理診断が求め
られている.

今回の検討から, 今後の病理診断では小さな腫瘍での
組織診断が増加していく傾向にあり, 非浸潤性癌と浸潤
性癌の判定には明確な基準が求められる. また診断内容
でも, 小さい検体であっても小細胞癌か非小細胞癌かの
分類だけでなく, 非小細胞癌であれば腺癌か扁平上皮癌
か等の, 肺癌組織亜型の同定を求められることになると
考えられる.
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