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第 1章 序章 

肺癌は，気管支上皮，気管支粘液腺，肺胞上皮組織から発生する悪性腫瘍の

総称である．組織型としては，小細胞癌，扁平上皮癌，腺癌，大細胞癌に大き

く分類される．臨床像や治療方法の違いから，小細胞癌とそれ以外をまとめて

非小細胞癌とに分けて取り扱うことが多い． 

 本邦における肺癌による 2007年の年間死亡者は 65,608人（男性 47,685人 女

性 17,923 人）である．男性の 1993 年以降および男女全体での 1998 年以降の

死亡原因の第１位は肺癌である．女性では大腸癌に続いて第 2 位であり，現在

も増加傾向にある(1)．病因として主要な危険因子は喫煙である．特に小細胞癌，

扁平上皮癌ではその傾向が強く，日本人における喫煙による肺癌発症の危険性

は，男性で 4.4倍，女性で 2.8倍と報告されている(2)．その他，アスベスト，ク

ロム，ニッケルなどの吸入物質にて職業性肺癌が誘発される(3,4)．一方，肺癌を

合併する頻度が高い疾患としては閉塞性肺疾患(5,6)，肺嚢胞(7,8)，間質性肺炎(6,9-13)

などが挙げられるが，これらの疾患自体の発症に喫煙の関与が大きく(14-19)，こ

れらの疾患と肺癌との直接的な因果関係は明らかではない． 

 組織別の頻度としては，小細胞癌が約 15%で，非小細胞癌が約 85%を占める

(3,4)．男性では，腺癌と扁平上皮癌が同頻度で発生し，女性では，腺癌の割合が

圧倒的に高く，扁平上皮癌は自らが喫煙歴を有する例が多数を占めている． 

 日常の肺癌診療においては，高齢者や合併症を有している場合が少なくなく，

その治療に難渋することが多い．近年，肺癌においても臨床試験の結果に基づ

いて確立された標準治療が提示されている．しかしながら臨床試験の結果は，

適格基準や除外基準を厳密に定め，極めて限定された症例を対象としたもので

あり，その結果は，必ずしも実臨床で遭遇する大多数の症例をカバーするもの

ではない．本研究で取り扱った間質性肺疾患に合併した肺癌においても，間質
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性肺疾患症例を経年的に経過観察すると肺癌を合併する例がみられることはよ

く知られている事実ではあるが，治療成績や予後を含めた臨床研究は十分なさ

れていない(9,10)．第 3章で述べるように間質性肺疾患を有する肺癌症例ではしば

しば治療が制限される．日常臨床において，間質性肺疾患症例に肺癌が合併し

た際には，診断や治療に難渋し，予後も不良であるとの印象は多くの呼吸器内

科医が抱いているが，それに対しての報告は多くはない(11-13)． 

 本研究では，筑波大学附属病院呼吸器内科および筑波メディカルセンター病

院呼吸器内科において病理学的に原発性肺癌と診断された症例を対象とした．

始めに第 2 章において肺癌および間質性肺疾患それぞれ単独での診療の現況を

記載した．第 3 章において間質性肺疾患を合併した肺癌の診療上の問題点につ

いて評価を行った．その結果，間質性肺疾患の合併は非小細胞癌と小細胞癌の

いずれにおいても独立した予後不良因子であることを学術的根拠に基づいて初

めて明らかにすることができた．また，間質性肺疾患のマーカーとして用いら

れる KL-6（Krebs von den Lungen-6）値の肺癌における検討では，間質性肺疾

患を合併しない肺癌症例における，KL-6陽性は独立した予後不良因子であるこ

とを初めて明確にすることができた． 

間質性肺疾患については，その原因，病理や画像のパターン，病勢の程度の

違いに関わらず肺癌の合併例が存在する．本研究では個々の間質性肺炎の診断

基準に必ずしも当てはまらない症例でも，複数の呼吸器内科医が間質性変化あ

りと判断した例を含めた検討の方が臨床的に有意義と考え，呼吸器内科医のカ

ンファレンスなどで画像上間質性肺疾患が存在すると判断した例を幅広く対象

として検討を加えた． 

また，以下の章において検討を進めるに当たり，肺癌の TNM 分類(20)，治療

効果判定基準(21,22)および治療適応を検討する際の Performance Status Score
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（PS）(23)について記載する．今回の検討における肺癌の TNM分類については，

日本肺癌学会より 2003年に出版された改訂第 6版「肺癌取り扱い規約」に基づ

いて行われている．肺癌取り扱い規約は 2010年 1月より第 7版に改訂された．

主な改訂点 3点である．T因子が細分化され，T1が T1aと T1bに，T2が T2a

と T2bに細分化され，7cmを超える腫瘤は T2から T3となる．肺内結節につい

ては，同一肺葉内は T4から T3へ，同側他肺葉はM1から T4へ，対側肺はM1

からM1aとなる．胸膜播種，悪性胸水，心嚢水は T4からM1aへ，遠隔転移は

M1 から M1b へそれぞれ変更となる．それに伴って，stage 分類も変更となる

が，臨床的な考え方は踏襲されており，また本論文の骨子となっている 3 論文

（Anticancer Research. 2009，Medical Oncology. 2010，Journal of  Clinical 

Laboratory Analysis. 2010）は第 6版に基づいているため，本ディサテーショ

ンでは第 6版に従って結果を記載した． 

 肺癌においても他の癌腫と同様 TNM分類に従って病期が決定され，診療が実

施されている．本邦においては，同分類に従った肺癌学会取扱い規約により病

期が決定されている．以下同取扱い規約の骨子を記載する． 
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2003年改訂第 6版 TNM分類 

T―原発腫瘍 

TX 原発腫瘍の存在が判断できない，あるいは画像上または気管支鏡的には 

観察できないが喀痰または気管支洗浄液中に悪性細胞が存在する． 

 T0 原発腫瘍を認めない 

 Tis 上皮内癌 

 T1 腫瘍の最大径が 3cm以下で，肺組織または臓側胸膜に囲まれており，気 

管支鏡的に癌浸潤が葉気管支より中枢に及ばないもの 

（すなわち主気管支に及んでいない） 

 T2 腫瘍の大きさまたは進達度が以下のいずれかであるもの 

・ 最大径が 3cmをこえるもの 

・ 主気管支に浸潤が及ぶが，腫瘍の中枢側が気管分岐部より 2cm以上

はなれているもの 

・ 臓側胸膜に浸潤のあるもの 

・ 肺門に及ぶ無気肺あるいは閉塞性肺炎があるが一側肺全体に及ばな

いもの 
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 T3 大きさと無関係に隣接臓器，すなわち胸壁（superior sulcus tumorを 

含む），横隔膜，胸膜，壁側心膜のいずれかに直接浸潤する腫瘍； 

または腫瘍が気管分岐部から 2cm未満に及ぶが気管分岐部に浸潤の無い

もの； 

または無気肺あるいは閉塞性肺炎が一側肺全体に及ぶもの 

 T4 大きさと無関係に縦隔，心臓，大血管，気管，食道，椎体，気管分岐部 

に浸潤の及ぶ腫瘍；同一肺葉内に存在する腫瘍結節；悪性胸水を伴う腫 

瘍 

 

N―所属リンパ節 

 NX 所属リンパ節が判定できない 

 N0 所属リンパ節転移なし 

 N1 同側気管支周囲および／または同側肺門リンパ節および肺内リンパ節転 

移で，原発腫瘍の直接浸潤を含む 

 N2 同側縦隔リンパ節転移および／または気管分岐部リンパ節転移 

 N3 対側縦隔，対側肺門，同側または対側斜角筋前，または鎖骨上リンパ節 

転移 

 

M―遠隔転移 

MX 遠隔転移が判定できない 

 M0 遠隔転移なし 

 M1 遠隔転移がある． 

ただし（同側または対側の）他肺葉に存在する腫瘍結節も含まれる 
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病期分類 

 T―原発腫瘍 N―所属リンパ節 M―遠隔転移 

潜伏癌 TX N0 M0 

0期 Tis N0 M0 

ⅠA期 T1 N0 M0 

ⅠB期 T2 N0 M0 

ⅡA期 T1 N1 M0 

ⅡB期 
T2 N0 M0 

T3 N0 M0 

ⅢA期 

T1 N2 M0 

T2 N2 M0 

T3 N1，N2 M0 

ⅢB期 
Tは関係なし N3 M0 

T4 Nは関係なし M0 

Ⅳ期 Tは関係なし Nは関係なし M1 

 

この他に，小細胞癌では，LD-ED分類が広く用いられている(4)．LD (limited 

disease)は，一側胸郭内に病変が留まる症例であり，ED (extensive disease)は．

病変が LDの範囲を超える例である． 



 7 

本研究では，RECIST(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)による

化学療法の効果判定基準を用いたが，同基準の骨子を以下に示す． 

 

固形癌の効果判定基準 

RECIST Guidelines 

 腫瘍縮小効果判定においては，全ての標的病変を測定する．標的病変とは，

長径を測定可能な全ての病変のうち，繰り返して正確に測定するのに適した病

変で，そのうち 1臓器あたり 5病変までの合計 10病変までとし，それらの最長

径の総和をベースライン値とする．一方，非標的病変とは，標的病変以外の測

定可能病変および測定不可能病変とする． 

 

標的病変の評価 

完全奏効（complete response; CR）： 

すべての標的病変の消失． 

部分奏効（partial response; PR）： 

ベースライン長径和と比較して標的病変の最長径の和が 30% 以上減少． 

進行（progressive disease; PD）： 

治療開始以降に記録された最小の最長径の和と比較して標的病変の最

長径の和が 20% 以上増加． 

安定（stable disease; SD）： 

PR とするには腫瘍の縮小が不十分で，かつ PD とするには治療開始以

降の最小の最長径の和に比して腫瘍の増大が不十分． 
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非標的病変の評価 

完全奏効（complete response; CR）： 

すべての非標的病変の消失かつ腫瘍マーカー値の正常化． 

不完全奏効／安定（incomplete response／stable disease; IR／SD）： 

1 つ以上の非標的病変の残存かつ／または腫瘍マーカーが正常上限値 

を超える． 

進行（progressive disease; PD）： 

既存の非標的病変の明らかな増悪． 

 

総合効果の評価 

標的病変 非標的病変 新病変 総合効果 

CR CR なし CR 

CR IR／SD なし PR 

PR PD以外 なし PR 

SD PD以外 なし SD 

PD いずれでもよい いずれでもよい PD 

いずれでもよい PD いずれでもよい PD 

いずれでもよい いずれでもよい あり PD 
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他の癌腫でも同様であるが，全身状態の評価が予後との関連で重要であり，

その評価基準としてECOGのPerformance Status Score (PS)が広く用いられて

いる．本検討でもこのスケールを用いたが，その要旨は以下のとおりである． 

 

Performance Status Score (PS) 

0：全く問題なく活動できる．発病前と同じ日常生活が制限なく行える．  

1：肉体的に激しい活動は制限されるが，歩行可能で，軽作業や座っての作業は 

行うことができる． 例：軽い家事，事務作業  

2：歩行可能で自分の身の回りのことはすべて可能だが作業はできない． 

日中の 50%以上はベッド外で過ごす．  

3： 限られた自分の身の回りのことしかできない． 

日中の 50%以上をベッドか椅子で過ごす．  

4：全く動けない．自分の身の回りのことは全くできない． 

完全にベッドか椅子で過ごす． 
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第２章 診療の現況 

１．肺癌診療の現況 

1）肺癌の診断 

 肺癌は進行するまで症状に乏しい例が少なくなく，早期発見が困難といわれ

ている(24)．診断時には手術が困難な臨床病期であることも多い(25,26)．しかし，

わが国では職場健診，住民健診や任意の人間ドッグなどで撮影された胸部 X 線

単 純 写 真 や CT が 広 く 施 行 さ れ て お り (27,28) ， 近 年 で は FDG

（2-flioro-2-dexy-D-glicose）-PET（positron emission tomography）での発見

例もみられる(29,30)．このように発見された病変に対して，癌か否かの病理診断

を経て，病期分類がなされ治療方針が検討される． 

 発見された病巣が中枢性病変であれば，喀痰細胞診や気管支鏡直視下による

腫瘍生検，擦過細胞診が選択される．縦隔リンパ節の腫脹例では，リンパ節穿

刺吸引細胞診などが行われることがある．他方，腺癌に多い末梢病変に対して

も透視下による気管支鏡検査に加えて，近年では、細径気管支鏡や CT 画像を利

用した仮想気管支内腔所見による誘導(31)や体表からの CT ガイド下生検(32)も行

われるようになってきた．胸水貯留がみられる例では胸水細胞診で確定される

ことも少なくない(33)．例数は多くはないものの脳，骨，リンパ節などの遠隔転

移部の検体にて診断に到る例も存在する(34-36)． 

 肺癌の組織型診断は，採取された検体を用いた病理学的診断に委ねられる．

治療方針の面からは生物学的特性が異なるため，小細胞癌とその他の非小細胞

癌に大別し診療にあたることが一般的である．さらに近年では，組織型によっ

ては有用性が異なる薬剤が続々と報告されてきている(37)，たとえばゲフィチニ

ブやベバシズマブなどの分子標的薬剤は腺癌での奏効率が高く，扁平上皮癌で

の有用性は低い（38,39）．このように非小細胞癌の中でも，さらなる組織型の鑑別
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の重要性が高まってきている． 

 肺癌と病理学的に診断された後には，治療方針決定のために病期分類がなさ

れる．その概略は第 1 章に記載した．T 因子については，その多くが腫瘍最大

径で規定される．周辺臓器への浸潤の程度によって T3 と T4 に分かれるが，

T3N0M0 のⅡB 期を除いては，根治手術適応がほとんどないⅢ期以上となり確

定のための侵襲的検査を施行する臨床的意義は少ない．そのため，気管分岐部

からの距離を確認するために気管支鏡検査が行われる他は，ほとんど造影 CT で

決定されている． 

 N 因子については，根治手術の適応決定において重要な判断因子となる．そ

の診断には造影 CT において，短径 1cm 以上のリンパ節を転移ありと診断して

きた．この診断方法は感度，特異度ともに 60-80%といわれている(40-42)．近年は

FDG-PET や CT を同時に撮影する FDG-PET/CT の診断能力が向上し，その撮

影も推奨されている(43,44)． 

 M 因子の診断は，各々の転移巣を検索する必要がある．肺癌の転移臓器とし

ては，リンパ節，肝臓，副腎，脳，骨，胸膜，同一肺葉以外の肺が多い(44)．2003

年の改訂第 6 版の肺癌取扱規約では，同一肺葉内転移は T4 で，他肺葉は M1 と

されていたが，2010 年から施行された改訂第 7 版では，同一肺葉内は T4 から

T3 へ，同側他肺葉は M1 から T4 へ，対側肺は M1 から M1a に変更された．腹

部臓器に関しては CT や超音波が，脳に関しては造影 MR が，骨に関しては骨

シンチグラムが行われている．近年では，脳以外の転移検索は FDG-PET や

FDG-PET/CT による評価を実施する施設がみられるようになってきている(45)． 
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2）非小細胞癌の治療の概略 

ⅠA 期（T1N0M0），ⅠB 期（T2N0M0）に関しては，機能的に耐術可能な場

合には外科治療，具体的には肺葉切除を行う(44)．症例によっては縮小手術が選

択されることもある．手術不能例では根治的単独放射線照射が選択される(46)． 

ⅡA 期（T1N1M0），ⅡB 期（T2N1M0，T3N0M0）に関しては，機能的に耐

術可能な場合には外科治療，具体的には肺葉切除以上の手術を行う(47)．  

 ⅢA 期（T1N2M0，T2N2M0，T3N1M0，T3N2M0）に関しては，N 因子に

より方針が異なってくる．すなわち，T3N1 症例では手術を行うことが勧められ

る．その他の N2 を有する場合に関しては，手術を勧める明確な根拠には乏しい．  

 ⅢB 期（T1-4N3M0，T4N1-3M0）に関しては，手術療法は選択されない(35)．

根治的胸部放射線照射が可能な場合にはシスプラチンを含む化学放射線併用療

法が行われる(48)．併用が適応とならない場合には，根治的放射線単独照射が行

われる(49)．根治的胸部放射線照射が適応とならない，悪性胸水貯留，対側リン

パ節腫大例では，全身化学療法が選択される(50,51)．化学療法に関しては，別項

で詳述する． 

 Ⅳ期（T1-4N1-3M1）に関しては，全身化学療法が治療の選択肢となる． 

このように，さまざまな治療が行われているが，非小細胞肺癌全体で 5 年生

存率は 15%以下である(44)．外科手術施行例での病期別の 5 年生存率は，Ⅰ期で

60-70％，Ⅱ期で 30-50%，Ⅲ期で 10-25%である．放射線化学療法を施行したⅢ

期では，5 年生存率 5-20%，2 年生存率 15-20%程度である．Ⅳ期化学療法施行

例での 5 年生存率は 5％以下，1 年生存率は 50-60%程度であるといわれる． 
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3）非小細胞癌における化学療法 

非小細胞肺癌における化学療法は，ⅢB 期，Ⅳ期で生存期間の延長と QOL の

改善を主たる目的として選択される(44,50,51)．多くの臨床試験では，75 歳未満の

全身状態が良好な例（PS0-2[ECOG]）で施行されている．一般臨床では，それ

以上の高齢者や PS 低下例でも施行する場合も多いが，治療効果が得られる可能

性が低く，有害事象が出現しやすいと考えられる． 

全身状態が良好な場合には，シスプラチンにゲムシタビン，ビノレルビン，

パクリタキセル，ドセタキセル，イリノテカンなどを加えた 2 剤併用が行われ

る(44,51,52)．非小細胞癌かつ非扁平上皮癌，すなわち腺癌もしくは大細胞癌に関

しては，ペメトレキセドとの併用も行われる(37,50)．腎毒性や消化器症状などに

よりシスプラチンの使用が懸念される場合には，カルボプラチンとの併用や前

述 2 剤の併用が選択される．治療評価は RECIST 分類を用いて行い，治療効果

が認められれば，3 から 6 コース施行する(53)．高齢者や PS 低下例では，ビノレ

ルビン，ゲムシタビン，ドセタキセルの単剤使用が選択されることが多い． 

増悪時の二次治療としては，ドセタキセルの単剤使用あるいは，上皮成長因子

受容体チロシンキナーゼ阻害剤（EGFR-TKI: epidermal growth factor 

receptor-tyrosine kinase inhibitor）であるゲフィチニブやエルロチニブが選択

される(44,51)． 

 

4）小細胞肺癌治療の概略 

 小細胞肺癌に関しては，TNM 分類に加えて，限局型（limited disease）と進

展型（extensive disease）とに分類する(4)．限局型とは，一側胸郭内，同側肺門

リンパ節，両側鎖骨上リンパ節，両側縦隔リンパ節に限局している場合である．

それを超えている場合は進展型と分類される． 
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 限局型では，化学療法と胸部放射線療法の併用が行われる(4)．併用のタイミン

グには同時もしくは逐次併用があるが，可能な限り同時併用が行われる．しか

し，Ⅰ期特にⅠA 期（T1N0M0）に関しては，手術切除と術前もしくは術後化

学療法の併用により治癒が期待できる(4)． 

 進展型では，化学療法が選択されるが，治療効果が期待されることから，非

小細胞癌よりも広い対象で行われる．すなわち，非小細胞癌では積極的には選

択されない PS3 についても小細胞癌では適応となる． 

 小細胞肺癌は薬剤による腫瘍縮小効果は良好であるものの，再発も多く予後

は不良である．無治療経過観察における中央生存期間は限局型で 12 週，進展型

で 6 週間との報告がある(4)．限局型での放射線化学療法を施行した例では，2 年

生存率 50%，5 年生存率 15-25%程度である．中央生存期間は 20 ヶ月程度であ

る．進展型での化学療法施行時では，2 年生存率 10-15％，5 年生存率は 1%以

下であり，中央生存期間は 10 ヶ月程度である．いずれも非小細胞癌と比較して

も予後は不良である． 

 

5）小細胞肺癌における化学療法 

 小細胞肺癌においては，薬剤による腫瘍縮小効果が良好であることから，化

学療法を基本とし治療が構築されている．選択すべき薬剤としては，非小細胞

癌と同様にシスプラチンとエトポシド (54,55)，イリノテカン(54,55)，アムルビシン

(56,57)の併用やノギテカン単剤(55)が用いられる．治療期間も非小細胞癌と同様に

4 から 6 コース施行される．再発時には，初回治療終了から 90 日施行した後に

再発した sensitive relapse では，化学療法に反応する可能性が高く，同一レジ

メンでの追加治療やノギテカンによる治療がおこなわれる(4)．  
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２．間質性肺疾患診療の現況 

１）間質性肺疾患の概略 

間質性肺疾患とは，肺胞隔壁，細気管支領域や小葉辺縁などの肺の間質に炎

症と線維化を生じる疾患群である．胸部 X 線や胸部 CT に両側肺野にびまん性

の陰影を呈することより，びまん性肺疾患に大きく分類される(58)．その中には，

膠原病およびその関連疾患，職業環境性肺疾患，薬剤性肺炎，好酸球性肺炎（急

性および慢性），感染症などがあるが，原因が不明である例が少なくない．原因

不明なものを特発性間質性肺炎と総称し，病理学的に 7 つに分類される．間質

性肺疾患の病理学的な診断は，特発性間質性肺炎の分類に基づいて行われるが，

肺癌など他疾患との合併を検討する際には，一括して検討されることが多い．  

 

２）特発性間質性肺炎の概略 

特発性間質性肺炎（idiopathic interstitial pneumonias）とは，原因不明の間

質性肺疾患の総称である．この中には，その半数を占める特発性肺線維症（IPF: 

idiopathic pulmonary fibrosis）をはじめ，非特異性間質性肺炎（NSIP: 

nonspecific interstitial pneumonia），特発性器質化肺炎（COP: cryptogenic 

organizing pneumonia），急性間質性肺炎（AIP: acute interstitial pneumonia），

剥離性間質性肺炎（DIP: desquamative interstitial pneumonia），呼吸細気管

支炎を伴う間質性肺疾患（RB-ILD: respiratory bronchiolitis - associated 

interstitial pneumonia），リンパ球性間質性肺炎（LIP: lymphocytic interstitial 

pneumonia）の計 7 種を含む．これらの分類は，病理組織パターンによって分

類されており，現時点では，2002 年に American Thoracic Society と European 

Respiratory Society か ら 共 同 発 表 さ れ た 合 意 分 類 「 International 

Multidisciplinary Consensus Classification」(59)に基づいている．本邦におい
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ては，2004 年に日本呼吸器学会びまん性肺疾患診断・治療ガイドライン作成委

員会より「特発性間質性肺炎診断と治療の手引き」(58)が発表されており，診療

の場では，これら分類に従って診療がなされている． 

 

3）膠原病による間質性肺炎 

膠原病による間質性肺炎は，全身性硬化症では 40-80%に，多発性筋炎／皮膚

筋炎では 5-40%に，関節リウマチでは 10-20%に，Sjögren 症候群では 5％程度

に合併するといわれている(60)．画像上の特徴としては，関節リウマチでは UIP

（Usual interstitial pneumonia）パターンを，全身性硬化症，多発性筋炎／皮

膚筋炎，Sjögren 症候群では，NSIP（nonspecific interstitial pneumonia）パ

ターンを呈することが多い(61,62)．これら膠原病による間質性肺炎では，病理組

織上は特発性間質性肺炎との鑑別が困難なことがあり，身体所見や血清学的診

断により総合的に鑑別を要する．特に，肺野病変先行型の膠原病では，その鑑

別に苦慮する．また，間質性肺疾患治療に用いられる免疫抑制剤や抗リウマチ

薬の中には，薬剤性肺障害を起こすものが報告されている． 

 

4）薬剤性肺障害 

 薬剤使用に起因する肺障害では，間質性肺炎の頻度が高い．画像，病理学的

な特徴は NSIP や COP と類似の病型を呈するものが多いが，重篤な経過をたど

るものとしては，急性肺障害や AIP 類似の病型もある．原因薬剤としては，あ

らゆる薬剤にその可能性があるが，抗癌剤，抗リウマチ薬，アミオダロン，小

柴胡湯などの漢方薬が挙げられる．また，間質性肺疾患合併例での抗癌剤の使

用は，肺障害の危険性が有意に高くなることも報告されている(63)． 
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３．小括 

 本章においては，肺癌および間質性肺疾患診療の現況について記載した． 

1） 肺癌の診断においては，画像診断による存在診断と病理学的な質的診断，

さらには組織型と，TNM 分類に基づく病期診断が大原則である． 

2） 非小細胞癌の治療については，Ⅰ期からⅢA 期までは外科療法が検討され，

ⅢB 期以降は化学療法が主体となる．根治的胸部放射線照射が可能な場合

には化学放射線併用療法が行われる．化学療法はシスプラチンを含む 2 剤

併用が原則である． 

3） 小細胞癌の治療については，限局型では，化学療法と胸部放射線療法の併

用が行われ，進展型では化学療法が選択される． 

4） 間質性肺疾患とは，病変の主座が肺胞隔壁，細気管支領域や小葉辺縁の肺

の間質に認められる疾患群である．膠原病およびその関連疾患，職業環境

性肺疾患，薬剤性肺炎，好酸球性肺炎（急性および慢性），感染症などを含

むが，原因が不明であることも多い．原因不明なものを特発性間質性肺炎

と総称する．間質性肺疾患の病理学的な診断は，特発性間質性肺炎の分類

に基づいて行われる． 

5） 膠原病による間質性肺炎では，病理組織上は特発性間質性肺炎との鑑別は

困難なことがあるうえに，肺野病変先行型の膠原病の可能性もあり，その

鑑別に苦慮する．さらに，疾患治療に用いられる免疫抑制剤や抗リウマチ

薬の中には，薬剤性肺障害を起こすものが報告されている． 

6） 薬剤性間質性肺炎では，抗癌剤，抗リウマチ薬などが多い．間質性肺疾患

合併例での抗癌剤の使用は，肺障害の危険性が高くなることも報告されて

いる． 
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第３章 肺癌と間質性肺疾患のかかわり 

 

１．間質性肺疾患に合併した肺癌の問題点 

１）診断における問題点 

間質性肺疾患症例は肺癌の発生頻度が一般人口に比べて高率である(6)．喫煙と

の関連性が高い COPD における肺癌の発生率と比べても，間質性肺疾患におけ

る肺癌の発生率は高頻度であるとの報告もある(6)．具体的には間質性肺疾患の肺

癌発生における危険率は 7 倍から 14 倍高いとする報告がある（9,10）．しかし，多

くの肺癌の治療成績を評価する臨床試験において，間質性肺炎を有する症例は

除外規定に該当することが多く，その症例の背景や臨床経過に関しては明らか

にされていない部分が多い．Park らは，肺癌 2723 例のうち 63 例（2.3%）(11)，

Kumar らは，非小細胞肺癌 995 例のうち 22 例（2.3%）に(12)，肺線維症の合併

を認めたと報告している．さらに Chiyo らは，切除可能な肺癌 931 例のうち間

質性肺疾患合併は 36 例（3.9%）と報告している(13)． 

間質性肺疾患を合併した肺癌の日常臨床では，その診断および治療に難渋す

ることが多い．間質性肺疾患では，胸部単純 X 線写真において間質陰影が既に

存在しており，そこに新たな病変が出現しても胸部単純 X 線写真では判別が困

難な場合を経験する．病変が確認されれば，第 2 章で記したような診断に必要

な検査が施行される．しかし，呼吸状態が悪く気管支鏡検査が施行困難な症例

もある．また腫瘍マーカーの偽陽性が間質性肺炎では比較的高率にみられ、診

断時ばかりでなくモニタリングの際にも得られた結果の解釈に難渋することが

ある（64-69）． 
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２）手術にかかわる問題点 

間質性肺疾患を合併した肺癌の手術に関しての大規模な「前向き」臨床研究

は行われておらず，一定の見解はない．肺癌は手術可能な病期であったとして

も，間質性肺疾患に伴う呼吸機能低下や心機能低下により手術が困難な場合が

ある．一方で，間質性肺疾患を合併した肺癌症例の死因に関しては，手術例，

非手術例ともに間質性肺疾患に関連するものよりは，肺癌に関連したものが多

いとの報告もある(12,70)．それ故に，近年では間質性肺疾患を合併していても，

手術可能であれば積極的に手術を行うとする考えがある．手術適応に関しては，

間質性肺疾患を合併していない症例同様に，術前の呼吸機能や喫煙歴について

の検討が重要である(71,72)． 

また，手術侵襲や手術中の高濃度酸素暴露は間質性肺炎の急性増悪を惹起す

る可能性が指摘されている．Koizumi らの「後ろ向き」研究では，1103 例の肺

癌手術のうち 47 例に特発性間質性肺炎の合併を認め，そのうち 7 例が術後 30

日以内に急性増悪を認めたと報告している(73)．Watanabe らの「後ろ向き」研

究では，1655 例の肺癌手術症例中，13 例が術後 30 日以内に死亡したと報告し

ている．13 例の死亡症例中 6 例は肺炎と ARDS によるもので，うち 5 例は肺葉

切除術後の間質性肺炎の急性増悪による死亡であった(74)．坂本らの「後ろ向き」

研究は，47 例の間質性肺炎合併肺癌手術において，1 例が術後に急性増悪を来

たし死亡したと報告している(75)．その予防策として，手術中の高濃度酸素暴露

回避（76-78），術前もしくは術後のステロイド使用（76-82），マクロライド系抗菌薬

（76,81-83）の術前予防投与などが試みられているが，確立した方法はない．急性増

悪を起こした際には，特発性間質性肺炎の急性増悪や急性間質性肺炎に準じて，

ステロイド，免疫抑制剤，好中球エラスターゼ阻害剤，抗凝固療法などが行わ

れるが，その予後は不良である(76,82)． 
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３）放射線治療にかかわる問題点 

放射線照射に伴って生じる肺障害は，放射線照射範囲のみに線維化が生じる

場合と，照射範囲外にも線維化が惹起される場合がある（84）．照射範囲内の線維

化は，線量依存性の病態である．照射範囲外の線維化は，その誘引としては広

範囲照射，縦隔照射，抗癌剤併用などが指摘されており，発生機序としては免

疫細胞の活性化の関与が指摘されている(84)． 

間質性肺疾患が既に存在していることにより，放射線照射に伴って生じる肺

障害の危険が高くなる(85)．間質性肺疾患の程度により放射線照射に伴う肺障害

が出現する頻度や程度が異なる可能性も論じられているが，詳細な検討はなさ

れていない．従って，現時点では，肺癌診断時に，明らかな間質性肺疾患をす

でに合併している場合には，放射線照射は禁忌と考えられている． 

 

４）化学療法にかかわる問題点 

間質性肺疾患を合併した肺癌症例での抗癌剤の使用は，薬剤使用に起因する

肺障害の危険性が有意に高くなることも報告されている(63)．肺癌に用いられる

抗癌剤のうち，その多くが，国内第Ⅱ層臨床試験において，別表のように薬剤

使用に起因する肺障害を惹起する危険性が指摘されている（Table 1）．イリノテ

カン，アムルビシンは間質性肺炎合併症例には投与禁忌となっている．そのほ

か，多くの薬剤が間質性肺炎合併症例には慎重投与になっている．  

間質性肺疾患に合併した非小細胞肺癌における化学療法では，プラチナ製剤

にパクリタキセル，ドセタキセル，ビノレルビン，ペメトレキセドの併用が選

択肢となる．一方，小細胞肺癌においては，標準治療で用いられるイリノテカ

ン，アムルビシンが禁忌となっており，プラチナ製剤とエトポシドの併用が第

一選択となる．二次治療としては，ノギテカンの単独使用が選択されるが，治
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療の選択肢は非常に少なくなる． 

分子標的薬剤の上皮成長因子チロシンキナーゼ阻害剤（EGFR-TKI）である

ゲフィチニブやエルロチニブに関しても慎重投与となっている．ゲフィチニブ

では，癌細胞に EGFR 遺伝子の変異を有する場合には，奏功率が 59-82%と高

い治療効果が認められている(86,87)．一方，日本人におけるゲフィチニブ使用に

起因する肺障害の危険性は高く，他の抗癌剤と比較して 3.2 倍の危険率があり，

特に治療開始後 4 週間以内は 3.8 倍と高い(63)．さらに，肺障害出現時の致死率

は 31.6%と非常に高い(63)．EGFR 遺伝子変異は，女性，非喫煙者，腺癌に多い

といわれている(86,87)．一方，特発性間質性肺炎は，男性の重喫煙者に多いこと

から，間質性肺疾患合併肺癌での EGFR 遺伝子変異の出現頻度は少ないと考え

られる．そのため，間質性肺疾患を合併した肺癌におけるゲフィチニブの使用

は日常臨床では禁忌に近いと考えられる． 

エルロチニブに関しては症例蓄積が少ないが，国内臨床試験では第Ⅰ相，第

Ⅱ相で 126 例中 6 例（4.9%）に間質性肺疾患様の事象が報告され，3 例は死亡

している．世界的にも症例報告にとどまっている(87,88)．これらの症例では，ゲ

フィチニブにおける危険因子と重なる部分も有しており，使用に際しては十分

な注意が必要と考えられる．一方，ゲフィチニブにおける肺障害のように，そ

の発生頻度に人種差がある可能性もあり，国内での症例蓄積と検討が今後の診

療にあたり必要である． 
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Table１ 国内第Ⅱ層臨床試験における，肺癌に用いられる抗癌剤の間質性肺炎合併頻度 
 

分類 一般名 商品名 適応 投与制限 頻度 

代謝拮抗薬      

５ＦＵ代謝阻害薬配合剤 Tegafur, Uracil ユーエフティー 肺癌  <0.1% 

 Tegaful, Gimeracil, Oteracil  ティーエスワン 非小細胞癌 慎重投与 0.3% 

葉酸代謝拮抗薬 Pemetrexed アリムタ 非小細胞癌 慎重投与 3.6% 

ピリミジン系 Gemcitabine ジェムザール 非小細胞癌 慎重投与 1.2% 

アルキル化薬 Ifosfamide イホマイド 小細胞癌  0.5-5% 

白金系 Cisplatin ランダ 非小細胞癌，小細胞癌  <0.1% 

 Carboplatin パラプラチン 非小細胞癌，小細胞癌  頻度不明 

DNA トポイソメラーゼ阻害薬 Irinotecan,CPT-11 トポテシン 小細胞癌，非小細胞癌 禁忌 0.9% 

 Etoposide ラステット 小細胞癌  <0.1% 

 Nogitecan ハイカムチン 小細胞癌 慎重投与 記載なし 

アンスラサイクル類 Amrubicin カルセド 非小細胞癌，小細胞癌 禁忌 0.1-5% 

ビンカアルカロイド Vinorelbine ナベルビン 非小細胞癌 慎重投与 1.4% 

 Vindesine フィルデシン 肺癌  0.1-5% 

タキソ環類 Docetaxel タキソテール 非小細胞癌 慎重投与 0.6% 

 Paclitaxel タキソール 非小細胞癌 慎重投与 0.5% 

分子標的薬剤 Gefitinib イレッサ 非小細胞癌 慎重投与 1-10% 

 Ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ タルセバ 非小細胞癌 慎重投与 4.9% 

 Bevacizumab アバスチン 
扁平上皮癌を除く 

非小細胞肺癌 
 0.4% 
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２．間質性肺病変を合併した原発性肺癌症例の検討 

 

研究１）喫煙と発見動機に注目した検討 

 

はじめに 

肺癌の発症には，環境や遺伝など複数の因子の関与が推測されるが，その中

でも喫煙が最も大きな危険因子である．他方，喫煙が関与する疾患として，特

発性間質性肺炎なかでも特発性肺線維症がある．また，間質性肺病変を呈する

病態としては，第 2 章で述べたような膠原病に関連した間質性肺疾患などがあ

る．研究 1 では，間質性肺病変を有する肺癌症例の臨床的背景，特に喫煙や発

見動機および肺癌以外の悪性疾患の合併に注目して検討した． 

 

対象と方法 

対象は，1976 年 10 月から 2008 年 3 月までの 32 年間に筑波大学附属病院呼

吸器内科において病理学的に診断された原発性肺癌例を対象とし，「後ろ向き」

に検討をおこなった．肺癌症例の臨床病期は，TNM 分類に従い分類した(90)．症

例の治療，予後に関しては診療録を調査した．肺癌の治療前に可能な限り CT ま

たは HRCT（high-resolution CT）を撮影し，肺癌の進展状態のみならず間質性

変化の有無を評価した．CT が撮影されなかった症例においては，胸部 X 線写真

にて評価を行った．間質性肺疾患の定義は，Chiyo らの報告に従い，病歴，身

体所見，CT 上の末梢肺の線状網状陰影などの間質性変化や線維化の有無を評価

し判断した(13)．また本検討では，間質性肺炎の合併の影響を非小細胞癌症例で

検討した報告に従い(12,13)，間質性肺疾患には，idiopathic pulmonary fibrosis

（IPF），cryptogenic organizing pneumonia（COP）などの特発性間質性肺炎

のほか，膠原病にみられる間質性肺病変を有する症例も含め検討を加えた．治

療は「根治的外科手術」，「化学療法」，「根治的放射線照射」，「緩和療法」の 4

群に分類した．集学的治療を施行した症例については，初回に施行した治療に

分類した．放射線化学療法併用に関しては，「化学療法」に分類した．肺癌の発
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見動機に関しては，「症状発見群」，「他疾患経過観察中発見群」および「検診発

見群」に分け検討を加えた．「他疾患経過観察中発見群」は間質性肺疾患を含め

肺癌以外の疾患の経過観察中に肺癌が発見された症例とした．また「検診発見

群」は，集団検診や人間ドッグなどの検診で肺癌の症状がないまま発見された

症例とした． 

二群間の統計的有意差の検討については，Mann-Whitney U 検定とχ２検定

を用いた．すべての統計学的解析には SPSS10.1 windows 版にて行い，危険確

率 0.05 未満を有意とした． 

 

結果 

検討を実施した期間に，組織学的に診断された原発性肺癌は，1415 例であっ

た．これらの肺癌症例で間質性肺疾患を有する症例は 66 例（4.7％）であった．

その内訳は，特発性間質性肺炎が 58 例（UIP/IPF 57 例，COP 1 例），膠原病合

併間質性肺病変を有する例は 8 例(関節リウマチ 5 例，PSS 2 例，SLE 1 例)で

あった． 

年代別の間質性肺疾患の合併頻度は，CT が撮影されている 1985 年から 1989

年までは 4.7%，1990 年から 1994 年までは 2.1%，1995 年から 2004 年までは

3.0%，2005 年から 2008 年までは 9.1％であった． 

症例の臨床病理学的特徴について Table 2 に示した．これら 1415 例のうち

1071 例は男性であった．1043 症例の Performance status（ECOG）は，0-1

であった． 

Table 3 に間質性肺疾患合併 66 例と非合併 1349 例の臨床病理学的特徴を示

した．組織型と臨床病期に関しては，二群間には統計学的有意差は認められな

かった．喫煙に関して間質性肺疾患合併例と非合併例を比較すると，統計学的

有意差はなかったものの間質性肺疾患合併例では喫煙歴を有する例の割合が高

い傾向が認められた（p=0.064）．喫煙指数の比較では，二群間には有意差は認

められなかった（Table 3）．間質性肺疾患合併例では，「経過観察中」に肺癌が

発見された症例の割合は 28.8％であったが，非合併例ではこの割合は 16.3％で
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あり，有意差が認められた（p=0.012）．検診発見の割合は，それぞれ 6.1％，18.2

％であった（Table 3)． 

異時性および同時性を含めた当該肺癌以外の悪性疾患の合併率については，

間質性肺疾患合併例と非合併例との間には有意差は認められなかった．間質性

肺疾患合併肺癌症例に合併した悪性腫瘍は 8 症例 9 腫瘍であった．5 年以上経過

した後に初回診断とは組織診断の異なる組織型の肺癌合併が 2 例，口腔癌と喉

頭癌が同一症例で発生した．消化器癌としては，胃癌，大腸癌，直腸癌が各 1

例，泌尿器癌として，膀胱癌と前立腺癌が各 1 例合併した． 

 

考察 

本検討では，間質性肺疾患の有無で分けた肺癌症例における喫煙の状況につ

いて検討を加えた．喫煙率に関しては，間質性肺疾患合併症例で高率である傾

向がみられた．しかしながら，喫煙指数には差がなく，特発性間質性肺疾患お

よび肺癌自体がそれぞれ喫煙と関連する疾患であることを反映した結果と考え

られた．過去には，喫煙および間質性肺疾患と肺癌の間には関連があるとの報

告がある（91）．また，Uematsu らは，特発性肺線維症における上皮病変で，FHIT

遺伝子の欠失が肺癌合併例で 74 例中 54 例（73.0％）に認められることを報告

している(92)．この FHIT 遺伝子の欠失は，喫煙と関連していることが報告され

ていることから(93)，特発性肺線維症の上皮病変が，喫煙暴露により遺伝子変異

が惹起され肺癌を発症する可能性が考えられている．今回の結果も当該関連を

示唆するものと考えられる． 

本検討の結果，間質性肺疾患を合併する肺癌症例は，合併のない症例に比較

して，肺癌による症状が出現する以前に「他疾患経過観察中」に肺癌が発見さ

れる症例の割合が高いことが明らかとなった．一般に「検診発見」例や「他疾

患経過観察中」発見例の予後は，「症状発見」例に比較して良好である(94)．しか

し，研究 2 で詳述するが，通常予後因子として知られている全身状態（PS）や

病期に関しては間質性肺疾患の有無で分けた二群間には差がないという背景に

も関わらず非小細胞癌，小細胞癌のいずれにおいても間質性肺疾患合併群が予
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後不良であった．呼吸器内科を専門とする医師が注意深く胸部単純 X 線や胸部

CT にて経過観察をしていた場合でも，他の陰影に紛れる場合や，間質性肺疾患

による陰影と判断される場合などにより，早期発見が困難であることが挙げら

れる．また，全身状態によっては診断に必要な検査も施行困難な症例も存在す

る．さらに，治療に関しても，手術，放射線，化学療法のいずれにも制限が加

わり標準治療が困難なことが要因と考えられる． 
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Table 2. Characteristics of 1,415 patients with lung cancer 

                                                                       

Age (years) Median: 68,  range: 22 - 89 

 

Sex 

 Male 1071(75.7%) 

 Female   344(24.3%) 

 

Performance status 

 0-1 1043(73.7%) 

 2-4   372(26.3%) 

 

Interstitial pneumonia 

 Present   66( 4.7%) 

 Absent 1349(95.3%) 

 

Histology  

 Adenocarcinoma  673(47.6%) 

 Squamous cell carcinoma  422(29.8%) 

 Small cell carcinoma  204(14.4%) 

 Large cell carcinoma  90( 6.4%) 

 Others  26( 1.8%) 

 

Clinical stage 

 IA-IIIA  510(36.0%) 

 IIIB-IV  905(64.0%) 

 

Treatment 

 Radical surgery 602(42.6%) 

 Chemotherapy  361(25.5%) 

 Irradiation  197(13.9%) 

 Supportive care  255(18.0%) 
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Table 3-1. Differences between lung cancer patients with ILD and those without ILD.  

 

       Patients with ILD     Patients without ILD            p-Value 

       

  Reason for admission     

    Symptoms 43(65.1%) 884(65.5%)   

    Incidentally diagnosed# 19(28.8%) 220(16.3%)  0.012 

    Mass-screening 4( 6.1%) 245(18.2%)   

   

Smoking habit     

    Present 55(83.3%) 979(72.6%)   

    Absent 11(16.7%) 370(27.4%)  0.064 

   

Smoking index     

    Median 900 1000   

    Range  1750 - 3500 10 - 5500  0.368 

 

ILD: interstitial lung disease 

#: incidentally diagnosed patients during work up for other conditions 
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Table 3-2. Differences between lung cancer patients with ILD and those without ILD. 

 

Patients with ILD     Patients without ILD            p-Value 

 

Comorbid malignancy     

    Present  8(12.1%) 120   

    Absent 58(87.9%) 1229  0.376 

 

Histology  

 Adenocarcinoma 28(42.4%)   645(47.8%)        0.449 

 Squamous cell carcinoma 18(27.3%)   404(29.9%)        0.783 

 Small cell carcinoma 13(19.7%)   191(14.2%)        0.210 

 Large cell carcinoma  6( 9.1%)     84( 6.2%)         0.305 

 Others   1( 1.5%)    26( 1.9%)         0.999 

 

Clinical stage     

    IA-IIIA 25(37.8%)   485(36.0%)   

    IIIB-IV 41(62.1%)   864(64.0%)  0.793 
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研究２）間質性肺疾患が肺癌の予後に及ぼす影響についての検討 

 

はじめに 

 肺癌治療において，間質性肺疾患の合併は原因にかかわらず，高率に肺合併

症発生し，死亡率も高い．しかし，間質性肺疾患合併の臨床的特徴は必ずしも

明らかになっていない．また，肺癌における間質性肺疾患の存在が予後に及ぼ

す影響についての臨床的特徴も明らかではない．研究 2 では，間質性肺疾患が

肺癌の予後に及ぼす影響について非小細胞肺癌と小細胞癌とに分けて検討する． 

 

対象症例および方法 

 1985 年 4 月から 2008 年 8 月までの 23 年間に筑波大学附属病院呼吸器内科と

筑波メディカルセンター病院呼吸器内科において，病理学的に原発性肺癌と診

断された全症例について非小細胞癌と小細胞癌に分けて「後ろ向き」に解析し

た．症例は研究 1 と同様に肺癌の TNM 分類に従って分類し(90)，診療録をもと

に評価した．小細胞肺癌症例は，Veterans Administration Lung Cancer Study 

Group による病期分類に従い，一側胸郭内に病変がとどまる「限局型」と一側

胸郭を超えて病変が拡がる「進展型」に分類した．全例で CT や HRCT

（high-resolution CT)）が施行され，病変の進展の評価とともに線維化の有無

が確認された．間質性肺疾患の定義は Chiyo らの報告に従い病歴，身体所見，

CT 上の末梢肺の線状網状陰影など間質性変化，線維化の有無を評価し判断した

(13)．過去の報告と同様，ここでも間質性肺疾患には特発性肺線維症や膠原病関

連の間質性肺炎も含まれる(12,13)．治療は「根治的外科手術」，「化学療法」，「根

治的放射線照射」，「緩和療法」の 4 群に分類した．集学的治療を施行した症例

については，初回に施行した治療に分類した．放射線化学療法併用に関しては，
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「化学療法」に分類した．合併症評価には併存疾患の総数と死亡率に基づいて

重みづけされた指標である Charlson index（CI）score を使用した(95)．二群間

の統計的有意差の検討については，Mann-Whitney U 検定と χ2検定を用いた．

症例の生存に関しては，Kaplan-Meier 法および log-rank test を 2 群間の統計

的有意差の検討に用いた．生存期間は初回治療開始日もしくは緩和医療開始日

から死亡日もしくは最終診察日までの月数とした．Cox proportional hazard 

model は臨床病理学的な生存期間の多変量解析に用い，比例性の確認をグラフ

にて行った(96)．すべての統計学的解析には SPSS10.1 windows 版にて行い，危

険確率 0.05 未満を有意とした． 

 

結果 

 対象症例は 2497 例で，非小細胞癌 2165 例，小細胞癌 332 例であった． 

2165 例の病理学的に診断された非小細胞肺癌のうち，53 例（2.4%）は間質

性肺疾患合併であった．年代別では，1985 年から 1989 年までは，6.5％，1990

年から 1994 年までは 0.8％，1995 年から 2004 年までは 2.0％，2005 年から

2008年までは3.3%であった．その他の詳細はTable 4に示す．全症例の内訳は，

男性 1614 例（74.5%），女性 551 例である．979 例（45.2%）は 70 歳以上の高

齢者である．1785 例（82.4%）は ECOG で規定する performance status（PS）

0-1 の良好な症例で，1251 例（57.8%）は肺腺癌であった． 

 Table 5 は間質性肺疾患を合併した非小細胞肺癌と非合併例の相違について

示した．前者では「男性」，「非腺癌」の率が高い．しかし，「年齢」，「PS」，「臨

床病期」，「治療法」に有意差は認められなかった． 

 53 例の間質性肺疾患合併非小細胞肺癌の病期ごとの分類は，ⅠA 期からⅠB

期が 13 例，ⅡA 期からⅡB 期が 7 例，ⅢA 期 14 例，ⅢB 期 10 例，Ⅳ期 9 例で
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あった．ⅠA 期からⅢA 期の 34 例のうち 23 例（67.6%）は根治的外科手術が

行われた．一方，間質性肺疾患非合併ⅠA 期からⅢA 期の 1089 例では 899 例

（82.6%）で根治的外科手術が行われた．両群間の差は統計学的に有意であった

（p=0.038）．各病期における間質性肺疾患合併の有無での初回治療法の選択の

比較では，標準治療として根治的外科手術が推奨されるⅠA 期からⅡB 期にて

p=0.4046，ⅢA 期にて p =0.0810 であった．化学療法が推奨されるⅢB 期にて

p＝0.1398，Ⅳ期にて p＝0.3420 であり，いずれの病期においても，両群で差は

認められなかった．  

 生存に及ぼす因子の解析では，「65 歳以上」，「女性」,「腺癌」，「ⅢA 期まで

の早期」，「良好な PS」，「間質性肺疾患非合併」，「根治的外科手術施行」が予後

良好な因子であった（Table 6）．しかし，「間質性肺疾患以外の 2 つ以上の合併

疾患」，「Charlson index 2 以上」はそれぞれ予後不良とは有意な関連はなかっ

た（p=0.079，p=0.72）．Cox proportional hazard model での多変量解析では，

「女性」,「腺癌」，「ⅢA 期までの早期」，「良好な PS」，「根治的外科手術施行」

が良好な因子であった．その一方で，間質性肺疾患合併は非小細胞肺癌の予後

不良因子であった（Table 7）． 

小細胞肺癌 332 例についての臨床病理学的特徴について Table 8 に示した．

これら 332 例中 294 例（88.6%）は男性であり，38 例が女性であった．65 歳以

上の症例は 221 例（69.6%）であった．278 例（83.7%）の症例は ECOG で規

定する PS0-1 の比較的全身状態良好な症例であり，159 例（47.9%）の病期は

限局型であった．332 例中で 15 例（4.5%）の症例に間質性肺疾患の合併がみら

れた．年代別には，1985 年から 1989 年では 8.8％，1990 年から 1994 年まで

は 6.5％，1995 年から 2004 年までは 2.0％，2005 年から 2008 年までは 6.8％

であった．Table 9 に間質性肺疾患合併 15 例と非合併 317 例の臨床病理学的特
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徴を示した．間質性肺疾患合併 15 例中 14 例は男性であった．13 例で PS は 0-1

で良好であった．13 例は化学療法を施行したが，初回治療時の胸部放射線照射

例はみられなかった．間質性肺疾患の合併の有無で分けた二群間で年齢，性別，

PS，病期，治療法のいずれにおいても，二群間に統計学的有意差は認められな

かった． 

次に，生存に及ぼす因子の検討を実施した．「年齢 65 歳以下」，「女性」，「限

局型小細胞肺癌」，「全身状態良好(PS: 0-1)」，「間質性肺疾患の合併なし」，「初

回治療に化学療法実施」という因子は単変量解析では有意な予後良好因子であ

った．しかしながら「間質性肺疾患以外の 2 つ以上の合併疾患」（p=0.15）およ

び「Charlson index が 2 以上」（p=0.2）はそれぞれ有意な予後因子ではなかっ

た（Table 10）． 

Cox proportional hazard model を用いた多変量解析の結果を Table 11 に示

す．その結果，「女性」，「限局型小細胞肺癌」，「全身状態良好（PS: 0-1）」，「初

回治療に化学療法実施」という因子は，多変量解析においても有意な予後因子

であることが確認された．さらに「間質性肺疾患の合併なし」についても多変

量解析で有意な予後因子であることが確認された． 

 

考察 

 肺癌における間質性肺疾患の合併率についての過去の報告では，2％から 4％

とされている．今回の結果では，非小細胞肺癌では 2165 例中 53 例（2.4%）に，

小細胞癌では 332 例中 15 例（4.5%）に間質性肺疾患を合併していた．この結

果は，間質性肺疾患の定義が同一ではなかったが，既報の肺癌における間質性

肺疾患の発生数とほぼ同じであった． 

 通常の臨床研究は，臓器障害を有する症例を除外しているため，間質性肺疾
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患などの合併疾患を有する症例の治療成績は示されていない．その結果，間質

性肺疾患合併肺癌に対する治療法や予後因子に関する報告は多くはない

(11-13,97,98)．このような背景に鑑み，特に症例を選択することなく，これら二疾

患を有すると診断された症例の治療法と予後因子を今回検討した．今回の非小

細胞癌対象症例においても，これまでの報告と同様に，「女性」，「早期の病期」，

「良好な PS」が非小細胞肺癌の予後良好因子であった(99,100)．小細胞癌におい

ても「女性」，「限局型小細胞癌」，「全身状態良好」は，従来の報告と同様に有

意な予後良好因子であった(101)．加えて，本研究では，間質性肺疾患合併症例に

おける予後は非小細胞癌および小細胞癌ともに不良であり，間質性肺疾患の存

在が重要な予後不良因子であることを明らかにした．いくつかの呼吸器外科領

域からの報告では，切除可能な非小細胞肺癌においても間質性肺疾患合併は生

存期間に影響を与えるとしている(11-13) ．間質性肺疾患により，完全切除が実施

できないことも関連していると推測される．さらに，手術後の間質性肺疾患悪

化も間質性肺炎合併例の主要な死亡原因にもなっている．また，局所進展の肺

癌を有する間質性肺疾患合併例では，胸部に対する放射線療法が契機となり，

放射線照射範囲を超えて線維化が進展し，呼吸機能の障害や重篤な呼吸不全を

併発する例がみられることも知られている．そのため，間質性肺疾患合併例で

の胸部への放射線照射は禁忌となっている(102-104)．また，ゲフィチニブやエルロ

チニブのような上皮成長因子受容体チロシンキナーゼ阻害剤は，同様の理由か

ら間質性肺疾患を合併した非小細胞肺癌には使用できない(105-107)．小細胞癌の治

療に用いられることがあるイリノテカンやアムルビシンなどの抗腫瘍薬は，間

質性肺疾患の増悪を惹起する危険性から間質性肺疾患を有する小細胞癌症例へ

の投与は禁忌となっている(108,109)．非小細胞肺癌において，間質性肺疾患合併の

有無により初回治療には差がないにもかかわらず，合併群において予後が不良
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であった．これは，より負担の少ない化学療法の選択（ less invasive 

chemotherapy）や EGFR-TKI 製剤の非適応など，2 次以降の治療選択に差が

あることが考えられる．また，間質性肺疾患合併群と非合併群で病期と治療法

の選択においても差がないにもかかわらず，間質性肺疾患合併群が予後不良で

あるとの結果が得られたことは，間質性肺疾患合併自体が独立した予後不良因

子であることが再確認されたと判断した．間質性肺疾患合併による種々の治療

制限は，治療選択の幅を狭め，間質性肺疾患合併肺癌の予後が悪いことに大き

く関連していると考えられる．間質性肺疾患合併でも良好な治療結果が得られ

たとの少数の報告はあるが(11-13) ，積極的な治療をするべきかの判断には，各症

例の詳細な病歴聴取と身体診察による間質性肺疾患の兆候をとらえることが重

要である．特に，間質性肺疾患を合併する肺癌症例の場合には，生活の質を保

った延命が重要な課題となり，そのために標準療法を選択すべきか対症療法を

実施すべきかの治療前の十分な評価が重要である．さらに，今後は間質性肺疾

患合併肺癌症例の治療成績の向上が強く望まれる． 
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Table 4. 

Characteristics of 2,165 patients with non-small cell lung 

cancer 

                                                                       

Age (years) Median: 68,  range: 21 - 94 

 

Sex 

 Male 1614 (74.5%) 

 Female   551 (25.5%) 

 

Performance status 

 0-1  1785 (82.4%) 

 2-4   380 (17.6%) 

 

Interstitial lung disease 

 Present   53 ( 2.4%) 

 Absent 2112 (97.6%) 

 

Histology  

 Adenocarcinoma 1251 (57.8%) 

 Squamous cell carcinoma  737 (34.0%) 

 Large cell carcinoma 129 ( 6.0%) 

 Other   48 ( 2.2%) 

 

Clinical stage 

 IA-B  687 (31.7%) 

 IIA-B 132 (7.0%) 

 IIIA  304 (14.0%) 

 IIIB  425 (19.6%) 

 IV  617 (28.5%) 

 

Treatment 

 Radical surgery 1044 (48.2%) 

 Chemotherapy  535 (24.7%) 

 Irradiation  228 (10.5%) 

 Supportive care  358 (16.5%) 
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Table 5. Differences between NSCLC patients with ILD and those without ILD.  

 

 

       Patients with ILD     Patients without ILD            p-Value 

       

  Age     

    Median, range (years) 65, 48-88 68, 21-94  0.4027 

  Sex     

    Male 50(94.3%) 1564(74.1%)   

    Female 3( 5.7%)  548(25.9%)  0.0003 

  Performance status     

    0-1 42(79.2%) 1743(82.5%)   

    2-4 11(20.8%)  369(17.5%)  0.5822 

  Histology     

    AD 21(39.6%) 1230(58.2%)   

    Non-AD 32(60.4%) 882(41.8%)  0.0074 

  Clinical stage     

    IA-IIIA 34(64.2%) 1089(51.6%)   

    IIIB-IV 19(35.8%) 1023(48.4%)  0.0721 

  Treatment     

    Radical surgery 25(47.1%) 1019(48.2%)   

    Other 28(52.8%) 1093(51.8%)  0.8904  

NSCLC: Non-small cell lung cancer  ILD: interstitial lung disease  AD: adenocarcinoma. 



 38 

 

 

 

Table 6. Univariate analyses of prognostic factors in patients with non-small cell lung cancer. 

 

       Univariate analysis   

 Factor  (logrank test) 

   p-value 

         

 

Age (65≥ vs. >65 years)  0.002 

Sex (female vs. male)  0.001 

Pathology (AD vs. non-AD)  0.016 

Stage (IA-IIIA vs. IIIB-IV)  0.001 

Performance status (0-1 vs. 2-4)  0.001 

ILD (without vs. with)  0.001 

Treatment (radical surgery vs. others) 0.001 

 

AD: adenocarcinoma  ILD: interstitial lung disease 
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Table 7.  Multivariate analyses of prognostic factors in patients with non-small cell lung cancer. 

 

        Multivariate analysis 

 Factor  (Cox’s proportional hazard model) 

        Hazard ratio 95% CI p-Value 

 

 

Age (65≥ vs. >65 years)  0.92 0.81-1.04 0.198 

Sex (female vs. male)  0.67 0.57-0.78 0.001 

Pathology (AD vs. non-AD)  0.99 0.87-1.02 0.814 

Stage (IA-IIIA vs. IIIB-IV)  0.42 0.35-0.50 0.001 

Performance status (0-1 vs. 2-4)  0.44 0.38-0.51 0.001 

ILD (without vs. with)  0.59 0.43-0.81 0.001 

Treatment (radical surgery vs. others) 0.39 0.33-0.47 0.001 

 

95% CI: 95% Confidence interval  AD: adenocarcinoma  ILD: interstitial lung disease 
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Table 8.  

Characteristics of patients with small cell lung cancer 

                                                                       

No. of patients 332 

 

Age (year) median: 70  range: 27 - 86 

 

Sex 

 Male 294 (88.6%) 

 Female  38 (11.4%) 

 

Performance status 

 0-1 278 (83.7%) 

 2-4  54 (16.3%) 

 

Interstitial lung disease 

 present 15 (4.5%) 

 absent 317 (95.5%) 

 

Stage  

 Limited disease 159 (47.9%) 

 Extensive disease 173 (52.1%) 

 

Treatment 

 Chemotherapy 284 (85.5%) 

 Others  48 (14.5%) 
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Table 9. Differences between SCLC patients with ILD and those without ILD.  

 

 

       Patients with ILD     Patients without ILD            p-value 

       

  Age     

    median, range (years) 68, 58-80 70, 27-86  0.489 

  Sex     

    Male 14(93.3%) 280(88.3%)   

    Female  1( 6.7%)  37(11.7%)  0.999 

  Performance status     

    0-1 13(86.7%) 265(83.6%)   

    2-4  2(13.3%)  52(16.4%)  0.999 

  Clinical stage     

    Limited  7(46.7%) 152(47.9%)   

    Extensive  8(53.3%) 165(52.1%)  0.999 

  Treatment     

    Chemotherapy 13(86.7%) 263(83.1%)   

    Surgery + chemotherapy  2(13.3%)  24( 7.6%)   

    Chest irradiation  0( 0.0%)  25( 7.9%)  0.079 

    Supportive care  0( 0.0%)   5( 1.6%)    

SCLC: small cell lung cancer  ILD: interstitial lung disease 
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Table 10.  

Univariate analyses of prognostic factors in 332 patients with small cell lung cancer 

 

       Univariate analysis   

 Factors  (logrank test) 

   p-value 

 

 

Sex (female vs. male)  0.040 

Stage (limited vs. extensive)  0.001 

Performance status (0-1 vs. 2-4)  0.001 

ILD (without vs. with)  0.015 

Treatment (chemotherapy vs. others)  0.005 

 

 

95%CI: 95%confidence interval  ILD: interstitial lung disease 
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Table 11.  

Multivariate analyses of prognostic factors in 332 patients with small cell lung cancer 

 

        Multivariate analysis 

 Factors  (Cox`s proportional hazards model) 

        hazard ratio 95%CI p-value 

 

 

Sex (female vs. male)  0.65 0.44-0.97 0.033 

Stage (limited vs. extensive)  0.52 0.39-0.67 0.001 

Performance status (0-1 vs. 2-4)  0.50 0.36-0.70 0.001 

ILD (without vs. with)  0.43 0.24-0.77 0.005 

Treatment (chemotherapy vs. others)  1.45 0.96-2.19 0.077 

 

 

95%CI: 95%confidence interval  ILD: interstitial lung disease 
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研究３）肺癌における血清 Krebs von den Lungen-6（KL-6）値の臨床的検討 

 

はじめに 

 腫瘍マーカーは，癌細胞で特異的に発現するものや癌細胞に反応し宿主が発

現したものの総称である(110)．肺癌においては，早期診断やスクリーニングに有

用なマーカーは存在しておらず，臨床的な補助診断，治療効果判定，再発の補

助診断に用いられる(110)．Krebs von den Lungen-6（KL-6）は，現在では，間

質性肺炎のマーカーとして日常臨床で用いられているが，当初はその名が示す

とおり肺癌の腫瘍マーカーのひとつとして報告された(111)．KL-6 は，傷害を受

けたⅡ型肺胞上皮の再生肺胞上皮細胞から産生される MUC1 に属するムチンの

一つである (112,113)．特に，進行期の肺腺癌，膵癌，乳癌において高値を呈する

ことが知られている(111,114)．それとともに，放射線肺臓炎(115-117)，特発性間質性

肺炎(118-121)，過敏性肺臓炎(122-124)，サルコイドーシス(125,126)でも高値を呈するこ

とが明らかとなった．研究 3 においては，肺癌における血清 KL-6 値について検

討をおこなった． 

 

対象症例および方法 

 1999 年 4 月から 2009 年 6 月までに筑波メディカルセンター病院において，

診断，治療された原発性肺癌 1402 例のうち，診断時に KL-6 が測定された 273

例を対象とし後ろ向きに解析した．症例はこれまでの研究と同様に肺癌の TNM

分類に従って分類し(90)，治療および予後について診療録をもとに評価した．CT

や HRCT（high-resolution CT）は肺癌の進展を評価するとともに，間質性肺疾

患合併を確認するために全例で施行した．ここでの間質性肺疾患の定義には特

発性肺線維症や膠原病関連の間質性肺炎も含んだものとした(12,13)．KL-6 は，基
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準値の 500U/ml 未満を陰性例とし，それを超えるものを陽性例とした．治療は

「根治的外科手術」，「化学療法」，「根治的放射線照射」，「放射線化学療法併用

療法」，「緩和療法」の 5 群に分類した．集学的治療を施行した症例については，

初回に施行した治療に分類した．二群間の統計的有意差の検討については，

Mann－Whitney U 検定と χ2 検定を用いた．症例の生存に関しては，

Kaplan-Meier 法および log-rank testを二群間の統計的有意差の検討に用いた．

生存期間は初回治療開始日もしくは緩和医療開始日から死亡日もしくは最終診

察日までの月数とした．Cox proportional hazard model は臨床病理学的な生存

期間の多変量解析に用い，比例性の確認をグラフにて行った(96)．すべての統計

学的解析にはSPSS10.1 windows版にて行い，危険確率 0.05未満を有意とした． 

 

結果 

 1402 例の原発性肺癌のうち，273 例で KL-6 が診断時に測定された．全症例

の内訳は，男性 231 例（84.6%），女性 42 例である．喫煙歴は 239 例（87.5%）

に認めた．258 例（94.5%）が非小細胞癌で，なかでも肺腺癌は 144 例（52.8%）

であった．273 例のうち 68 例（24.9％）に間質性肺疾患の合併を認めた．Table 

12 に患者背景を，間質性肺疾患合併例，非合併例の背景を Table 13 に示す． 

 血清 KL-6 値は，間質性肺疾患非合併例においては 205 例中 69 例（33.7%）

で陽性であった．一方，合併例における陽性例 68 例中 50 例（73.5%）であり，

「測定値」，「陽性率」ともに間質性肺疾患合併例において有意に高い結果であ

った（Figure 1）．また，KL-6 が 1000U/ml を超える高値を示した 40 例におい

ては，35 例（87.5%）が肺腺癌であり，36 例（90.0%）が遠隔転移巣を有して

いた． 

間質性肺疾患による KL-6 上昇の影響を除くために間質性肺疾患を合併しな
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い 205 例についての解析を行った．KL-6 陽性例は，「女性」，「若年者」，「腺癌」，

「Ⅲ期以上の進行例」において多く認められた．KL-6 測定値は「女性」，「若年

者」，「非喫煙者」，「腺癌」，「Ⅲ期以上の進行例」においてより高値であった． 

 予後は，間質性肺疾患合併例において不良であった（Figure 2）．間質性肺疾

患合併例においては，KL-6 陽性例と陰性例において予後に差は認められなかっ

たが（Figure 3），間質性肺疾患非合併例においては，KL-6 陽性例で不良であ

った（Figure 4）．Cox proportional hazard model での多変量解析の結果では，

KL-6 陽性は単独での予後不良因子であることが明らかになった（Table 14）． 

 

考察 

 本検討では 273例の対象症例のうち 24.9%の 68例に間質性肺疾患の合併を認

めた．対象期間全症例 1402 例に占める割合は 4.9%である．これは，日常診療

として KL-6 が測定された症例を対象としており，病歴や画像所見から間質性肺

疾患の存在が疑われる症例を中心に測定がおこなわれていること，初期には間

質性肺疾患を合併していても測定されていない症例が存在することによる選択

バイアスが大きいと考える． 

 本検討における単変量解析および多変量解析の結果，間質性肺疾患非合併肺

癌症例において，KL-6 が 1000U/ml と特に高値を示す例は「腺癌」，「進行例」

であった．これは，KL-6 が腺癌のマーカーとして報告され，中でも転移を有す

る例では非腺癌や早期例と比較して高値であるとする既報と同様の結果であっ

た(111)． 

間質性肺疾患合併肺癌症例においては，KL-6 高値は予後不良因子とはいえな

かった．これは，間質性肺疾患そのものが予後不良であることと，KL-6 が間質

性肺疾患および肺癌の両者により上昇することがその要因と推測される． 
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日常臨床においては，間質性肺疾患のマーカーとして測定されることが多い

KL-6 であるが，肺癌においても高値となる症例が少なからず存在することを証

明した．KL-6 が高値であることのみでは間質性肺疾患の存在を説明することは

できず，その特性を生かして診療にあたる必要がある． 
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Table 12. Characteristics of 273 patients with lung cancer 

                                                                       

Age (years) Median: 70,  range: 21 - 93 

 

Sex 

 Male 231 (84.6%) 

 Female  42 (15.4%) 

 

Smoking habit 

 Present  239 (87.5%) 

 Absent   34 (12.5%) 

 

Interstitial lung disease 

 Present   68 (24.9%) 

 Absent 205 (75.1%) 

 

Histology  

 Adenocarcinoma 144 (52.8%) 

 Squamous cell carcinoma   83 (30.4%) 

 Large cell carcinoma   5 ( 1.8%) 

 Small cell carcinoma  41 (15.0%) 

  

Clinical stage 

 I-II   78 (28.6%) 

 III   98 (35.9%) 

 IV   97 (35.5%) 

 

Treatment 

 Radical surgery   75 (27.5%)  

Irradiation   25 ( 9.2%) 

Irradiation+ Chemotherapy   38 (13.9%) 

 Chemotherapy   80 (29.3%) 

 Supportive care   55 (20.1%) 
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Table 13. Differences between lung cancer patients with ILD and those without ILD.  

 

 

       Patients with ILD     Patients without ILD            p-Value 

       

  Number of patients 68 205   

 

  Histology     

    AD 35(51.5%) 109(53.1%)   

    Non-AD 33(48.5%)  96(46.8%)  0.8887 

 

  Clinical stage     

    IA-IIIB 46(67.6%) 130(63.4%)   

    IV 22(32.4%)  75(36.6%)  0.5616 

 

  Treatment     

    Radical surgery 14(20.6%)  61(29.8%)   

    Other 54(79.4%) 144(70.2%)  0.1603  

ILD: interstitial lung disease  AD: adenocarcinoma. 
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Figure 1. 
Serum KL-6 levels in 68 lung cancer patients with ILD and those in 
205 lung cancer patients without ILD. 
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Figure 2. 
Survival of lung cancer patients with ILD and without ILD. 
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Figure 3.  

Survival of lung cancer patients with ILD who had elevated serum KL-6 levels and normal KL-6 levels. 
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Figure 4. 
Survival of lung cancer patients without ILD who had elevated serum KL-6 levels and normal KL-6 
levels. 
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Table 14. Multivariate analyses of prognostic factors in lung cancer patients without ILD. 

 

        Multivariate analysis 

 Factor  (Cox’s proportional hazard model) 

        Hazard ratio 95% CI p-Value 

 

 

Age (70≥ vs. >70 years)  0.80 0.35-1.82 0.599 

Sex (female vs. male)  0.94 0.62-1.41 0.778 

Performance status (0-2 vs. 3-4)  0.99 0.42-2.35 0.994 

Smoking habit (absent vs. present)  0.20 0.11-0.38 0.001 

Pathology (non-SCLC vs. SCLC)  0.96 0.55-1.67 0.890 

Stage (IA-IIA vs. IIB-IV)  0.09 0.04-0.19 0.001 

KL-6 (normal vs. elevated level)  0.58 0.38-0.90 0.001 

 

95% CI: 95% Confidence interval  SCLC: small cell lung cancer  ILD: interstitial lung disease 
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３． 小括 

本章においては，肺癌と間質性肺疾患のかかわりについて検討を行った． 

 

1）間質性肺疾患に肺癌を合併する危険率は一般人口と比較して高い．さらに，

画像診断に難渋し，その後の診断に苦慮することが多い．治療に関しても間

質性肺疾患合併により手術，放射線，化学療法のいずれにも制限が加わるこ

とがある．  

2）間質性肺疾患を合併した肺癌と非合併の肺癌における喫煙に関する検討では，

統計学的有意差はなかったものの間質性肺疾患合併例では喫煙歴を有する例

の占める割合は高い傾向を示していた． 

3）肺癌発見動機に関する検討では，間質性肺疾患合併例では，「経過観察中」

に肺癌が発見された割合が非合併例と比較して多く，有意差が認められた． 

4）非小細胞肺癌 2165 例中 53 例（2.4%）に間質性肺疾患の合併を認めた．「女

性」，「腺癌」，「ⅢA 期までの早期」，「良好な performance status （PS: 0-1）」，

「外科手術施行」が予後良好な因子であった．一方，間質性肺疾患合併は非

小細胞肺癌の予後不良因子である．予後不良となる原因としては，間質性肺

疾患により，手術，放射線，化学療法のいずれの治療法においても選択に制

限がかかり，標準治療が困難であることが一因と考えられる． 

5）小細胞肺癌では，332 例中 15 例（4.5%）に間質性肺疾患の合併を認めた．

これまでの報告と同様に「女性」，「限局型小細胞肺癌」，「全身状態良好（PS: 

0-1）」，「間質性肺疾患の合併なし」，「初回治療に化学療法実施」は予後良好

な因子であった．予後不良となる原因としては，間質性肺疾患の存在が，治

療の選択に制限をかけていると考えられる． 
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6）診断時に血清 KL-6 を測定した肺癌において検討した結果，「測定値」，「陽性

率」ともに間質性肺疾患合併例において有意に高い結果であった． 

7）間質性肺疾患非合併例を対象とした検討では，KL-6 陽性例は，「女性」，「若

年者」，「腺癌」，「Ⅲ期以上の進行例」において高い結果であった．KL-6 測定

値は「女性」，「若年者」，「非喫煙者」，「腺癌」，「Ⅲ期以上の進行例」におい

て高値であった．  

8）間質性肺疾患を合併した肺癌と非合併例における予後は，間質性肺疾患合併

例において不良であった．間質性肺疾患合併例においては，KL-6 陽性・陰性

例において予後に差は認められなかったが，間質性肺疾患非合併例において

は，KL-6 陽性例で不良であった．間質性肺疾患非合併例における多変量解析

の結果では，KL-6 陽性は単独での予後不良因子であることが明らかになった． 
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第 4 章 総括 

 日常診療において，肺癌と間質性肺疾患はいずれもその治療に難渋し，長期

生存が難しい疾患である．間質性肺疾患症例は，人口に比べて肺癌を合併する

危険性は高く，その後の診断や治療にも難渋する．今回，間質性肺疾患に合併

した肺癌を対象として，その臨床的特徴を明らかにし，今後の同様の症例に対

する診療の質を向上させることを目的に検討を行った． 

 今回の検討では，第 2 章において肺癌および間質性肺疾患それぞれ単独での

診療の現況を記載した．第 3 章において間質性肺疾患を合併した肺癌症例につ

いて検討を行った．その結果，間質性肺疾患症例における肺癌発見契機として

経過観察中の発見が多いことが明らかになった．適切な診療を行い，経過観察

を行っているにもかかわらず，発見時には進行している症例も存在しており，

間質性肺疾患を合併した肺癌の診療が困難であることの一端を示すことができ

た．また，間質性肺疾患の合併は非小細胞肺癌と小細胞肺癌のいずれにおいて

も，独立した予後不良因子であった。間質性肺疾患の存在は，手術，放射線，

化学療法いずれにおいても治療に大きな制限をかけることとなり，標準治療の

実施が困難であることがその原因のひとつと考えられる．間質性肺疾患のマー

カーとして用いられている血清 Krebs von den Lungen-6（KL-6）の肺癌におけ

る臨床的意義についても検討した．その結果，間質性肺疾患非合併症例におけ

る KL-6 陽性は，独立した予後不良因子であることを明らかにした．また，KL-6

陽性群の特徴は，ゲフィチニブが有効とされる患者背景と類似しており，EGFR

遺伝子変異など，その背景に関しては，今後さらなる検討を行っていきたい． 

肺癌診療においては，生活の質を保った延命が重要な課題である．間質性肺

疾患の合併は肺癌の予後不良因子であり，治療方針の決定において，十分に考

慮する必要がある． 
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今後は，今回得られた知見をもとに，更なる検討を加えるとともに，日常肺

癌診療の質の向上のために役立てたい． 
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