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［背景と目的］

近年 HRCT 等の診断技術向上に伴い小型肺腺癌症例
が増加している。当院においても、特に最大径≦ 10mm
の微小肺腺癌が増加傾向にあり、全切除肺腺癌の約 25
％になっている。現在 20mm 以下の T1a 肺腺癌の組織分
類においては主に野口分類が使用されているが、10mm
以下の微小肺腺癌においては初期浸潤の把握が困難な場
合が少なからず認められ、その臨床病理学的特徴を明ら
かにすることが診断とそれに基づく治療にとって重要な
課題である。また、10mm 以下の微小肺腺癌の増加によ
って、発生初期から浸潤癌に至る形態変化の比較検討が
可能になってきた。

今回のプロジェクトでは我々は pT1 肺腺癌を対象と
して、
１）微小肺腺癌の初期浸潤の形態を含む臨床病理学的特
徴を明らかにする
２）腫瘍サイズによる臨床病理学的特徴及び浸潤形態の
変化について比較検討することを目的とし、それらの特
徴と予後との関係もあわせて検討した。

［方法］

初年度は 2003 年 1 月から 2009 年 12 月までに当院で
根治手術が施行された肺腺癌 595 例中、pT1a（121 例）
を対象とし、≦ 10mm（66 例）、11-20mm（55 例）の 2
群に分け、サイズごとの比較検討を行った。特に最大
径 10mm 以下の 66 例について、組織亜型、非浸潤部

［adenocarcinoma in situ（AIS）部分］および浸潤部の有
無と比率、micropapillary pattern（MPP）の有無、瘢痕の
有無などについて検討し、予後との関連を解析した。

2 年度目以降は、1993 年 1 月から 2009 年 12 月までに
当院で根治手術が施行された肺腺癌 pT1（≦ 30mm）の
435 症例を対象とし、≦ 10mm（74 例）、11-20mm（232
例）、21-30mm（129 例）の 3 群に関して、IASLC/ATS/
ERS 新分類に基づくその組織亜型、micropapillary pattern

（MPP）、minimally invasive adenocarcinoma（MIA, 浸潤部
サイズ ≦ 5mm）症例などの臨床病理学的所見および予
後との関連について比較検討した。

［結果］

初年度検討結果についてはすでに文献 (1) として報
告した。≦ 10mm（66 例）、11-20mm（55 例）の 2 群に
分けて比較検討すると、11-20mm 群では≦ 10mm 群よ
りも男性の割合が少し増え、≦ 10mm 群では区域切除
や部分切除の比率が高いのに対して、11-20mm 群では
葉切除がほとんどとなる（Table 1）。組織学的には、≦
10mm 群では非浸潤癌が 45% と多く、浸潤癌において
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さの癌に比較して、組織学的に浸潤をとらえるのが困難
なケースが多い。浸潤は一般的に AIS 以外の増殖パタ
ーンの存在、間質の線維化および筋線維芽細胞の増殖（浸
潤に対する間質反応）によって判断するが、上記のごと
くこのサイズの癌では、径 1mm の線維化巣ですら認め
られないことが多い。この浸潤と相関する指標として、
核異型に注目した。リンパ球の核の 3 倍以上の大きさを
持ち、多少の多形性も伴うものを高度異型と定義して検
討すると、高度異型を呈するものはすべて浸潤癌であっ
た（浸潤癌では、高度異型、低異型性を呈するものがそ
れぞれ 50% であるが、非浸潤癌ではすべて低異型性を
示した）（Table 3）。低異型性を示すものでは、62% が非
浸潤癌、38% が浸潤癌である。このように核の異型性
は≦ 10mm の微小な腺癌において浸潤性と有意な相関
を示し、間質浸潤を評価する上で重要なツールとなる。
転移性とも相関を示した。

予後をみると、非浸潤癌（AIS）および浸潤径が 5 
mm 以下の微小浸潤癌（MIA）では 5 年生存率は 100%
であるのに対して、それ以上の浸潤径を有する浸潤癌

（IA）では 75% と、径 10mm 以下の微小な腺癌において
も浸潤性は予後を規定する因子であった（Fig. 1）。
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Table 2　Characteristics of ≤10mm adenocarcinoma in reference to invasion status.
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≦ 10mm（74 例）、11-20mm（232 例）、21-30mm（129 例）
の 3 群に分けて、IASLC/ATS/ERS 新分類に基づくその
組織亜型の分布について比較検討した（Table 4）。特に、
micropapillary pattern（MPP）に着目して、癌全体の 10%
以上に MPP が認められる MPP 陽性症例と、MPP が主
たる増殖パターンであるMPP predominant症例について、
予後との相関を含めて解析した。非浸潤癌 AIS と微小
浸潤癌 MIA は共に 10mm 以下の微小腺癌で最も多く、
11-20mm 群では減少し、21mm 以上の群（pT1b）では認
められなかった。浸潤癌の増殖パターンは乳頭状（papil-
lary predominant）がすべてのサイズを通じて最も多く、
腺房状が次いで多いパターンであった。充実性（solid）、
微小乳頭状（MPP）、浸潤性粘液腺癌（invasive mucinous 
adenocarcinoma）は 10mm 以下では predominant な増殖
パターンとなることはなく、11mm 以上で主たる増殖パ
ターンとなり得ることがわかった。腫瘍面積の 10% 以
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Fig 1　Disease-free survival of all patients in reference 
to the status of invasion. AIS: adenocarcinoma 
in situ; MIA: minimally invasive adenocarcinoma; 
IA: invasive adenocarcinoma with invasive area 
larger than 5 mm in greatest dimension.
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上に存在すれば陽性として捉えられる MPP 陽性症例は、
10mm 以下でも約 3% 弱認められ、11-20mm、21-30mm
ではそれぞれ約 30%、35% と、10mm を過ぎて急に増加
する。

MPP の存在と全症例における無病生存率（disease-free 
survival, DFS）の関係を検討すると、MPP 陽性症例では
陰性症例に比較して有意に DFS が短かくなっていた。
MPP 2+ 症例（MPP が腫瘍面積の 10 ～ 50% を占めるもの）
および MPP predominant 症例では、MPP 陰性症例に比べ
て有意に DFS が短いが、両者の DFS に有意な差は無か
った。

［考察および結論］

最大径 20mm 以下の微小な腺癌においては、置換性
増殖パターン（lepidic growth pattern）のみから成るもの

（=AIS）では予後がよく、浸潤が存在すると、このよう
な比較的小さなサイズにもかかわらず、再発や転移が生
じる（文献 2, 3）。従って 10mm 以下のさらに微小な腺
癌においても浸潤の把握は重要である。その意味におい
て、特に浸潤部とその把握に主眼を置いた今回の 10mm
以下腺癌の解析は重要であり、このサイズの腺癌におけ
る臨床病理学的および組織学的報告は初めてのものであ
る。

最大径 10mm 以下の微小な腺癌において 55%（36/66）
が浸潤癌であるが、その 55%（20/36）は微小浸潤癌（MIA）
であり、予後のよい範疇に入る。さらに浸潤癌の丁度半
分（19/36）には径 1mm の線維化巣さえも伴わない。一
般的に線維化を伴うものの方が浸潤の診断はより容易で
あるので、これらの線維化を伴わない症例では浸潤の把
握に困難を感じるものも少なくない。その際に核異型が
浸潤を示唆する重要な因子になることを明らかにできた
ことは意義あることであった。高度核異型を呈するもの
は全例浸潤癌である、という知見は極めて有用であり、
日常診断、特に術中迅速診断の折に応用されるべきもの
である。

微小乳頭状パターンは I 期の肺腺癌において有意な予
後不良因子であり（文献 4, 5）、IASLC/ATS/ERS 新分類
にも predominant パターンとして取り入れられた。しか
し、我々をはじめ多くの施設からの報告では、predomi-
nant パターンを呈するもののみでなく、10% 以上認め
られるものでは有意に予後が悪くなる。今回の検討でも、
predominant パターンを呈するものと MPP 陽性（≥10%）
症例はともに有意な DFS の短縮を示したが、両者の間
には有意な差は無く、predominant パターンを呈するほ
どに広範に認められずとも、≥10% に認められれば有意
に予後に影響することが確認された。

以上のごとく、最大径 10mm 以下の微小な腺癌を含む
pT1 サイズの小型肺腺癌において、間質浸潤と微小乳頭

状パターンは有用な予後予測因子である。
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