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肺腺癌の 発生要因と生物学

野口雅之 1

要旨一 肺末梢 に発生す る腺癌 の 多 くは肺胞 上皮置換性に増殖する細気管支肺胞上皮癌 （bronchioloalveolar　carci−

noma ，　 BAC ）を介して浸潤癌に進展する と考えられ る．　 BAC を含む小型肺腺癌を病理形態学的に分類す る場合，置換

性増殖群 と非置換性増殖群 に 分ける の が合理的 で あ る，後者は ど ん な に小 さくとも浸潤癌で ある が，前者の うち BAC

は上皮内癌 で 予後が良い が，こ れに線維芽細胞の 増殖巣が加わ る と予後が悪 くなるこ と がわか っ て い る．こ の 点 に っ い

て の 研究は多数報告がある．た とえば形態学的検討 で は腫瘍内 の線維化部分 に おける線維芽細胞の 増生巣の 割合は 予

後 と良 く相関する．分子病理 学的には BAC で は特徴的 に Bax　inhibitor−1の 発現 が高 く，　 epidermal 　growth 　factor　re−

ceptor （EGFR ）の 変異率も高い が逆に p16遺伝子の プ ロ モ
ーター領域 の 過剰メ チ ル 化は認め な い ，こ れ らの 違 い は

BAC を構成する腫瘍細胞が浸潤癌の それと明らか に性質 の 異な る腫瘍細胞で あ る こ とを示して い る．（肺癌，2007；47：

921−925＞

索引用語一 肺腺癌，野口分類，予後，OCIAD2

Histogenesis　and 　Biology　of 　Adenocarcinoma　of 　the　Lung

Masayulci　Noguchil

ABST ．齟 CT − Adenocarcinomas　developed　in　peripheral　lung　generally　progress　to　invasive　 carcinoma 　through

bronchioloalveolar　carcinoIna （BAC ），When　classifying 　smail 　sized 　lung　adenocarcinomas 　that　include　a　BAC 　compo ・

nent 　pathologically，　it　is　reasonable 　to　divide　them 　into　two 　groupsl　replacement 　type　and 　non −replacement 　type．　Al−

though 　the　latter　is　invasive　regardless 　ofits　size，　the　former　group 　that　includes　a　BAC 　component ，　particulariy　pure−

BAC 　which 　is　in　situ　carcinoma ，　shows 　an　extrenlely 　favorable　prognosis，　although 　the　prognosis　becomes　worse 　as　fi−

broblast　proliferation　progresses．　Many 　studies 　have　examined 　the　relationship 　between　fibrosis　or　fibrQblast　prolif−

eration 　and 　outcQme ，　and 　Inorphologica ！ly，　ratio 　between　areas 　of　fibrosis　and 　fibroblast　proliferation正s　knQwn 　to　af−

fect　outcome ．　Molecular　biological　studies 　have　shown 　that　BAC 　has　a　characteristically 　high　rate 　of 　Bax　inhibitor−1

expression 　and 　frequent　mutation 　of　epidermal 　growth 　factor　receptor （EGFR ）gene，　but　BAC 　does　not 　show 　hype卜

methylation 　of 　p16　gene．　These　differences　betweenBAC 　and 　non −BAC 　indicate　that　the　character 　of　BAC 　clearly　dif．

fers　from　that　of　invasive　adenocarcinoma （non −BAC ）．（〃LC．　2007；47：921−925）

1（EV 　W（）RDS − Lung　adenocarcinoma ，　Noguchi
’
s　classificatiQn，　Prognosis，　OCIAD2

は じめ に

　2004 年 に
一

部修 正 され た WHO 分 類 に よ れ ば，肺腺 癌

は基本的 に 腺管型，乳頭型，細気管支肺胞上皮型 （bron −

chioloaLveolar 　carcinoma ，　 BAC ＞，充実粘液産生 型，混合

型 の 5 種 類 に 分 類 され て い る が，こ の 中 で BAC は 既 存

の 肺 胞 上 皮 を置 換 性 に増殖す る腺癌 で ，間質浸潤，脈管

浸 潤 ．胸 膜 浸 潤 を 認 め な い 腫 瘍 で 極 め て 予後 が 良 い と書

か れ て い る （Table 　1）．1 つ ま りBAC は 上 皮内癌 とい え

る ．一
方 BAC と 同様 に既存 の 肺胞上 皮 を置換 しな が ら

増殖す る 腫瘍性病変 と して ，異型腺腫様 過 形成 （atypical

adenomatous 　hyperplasia，　 AAH ） と い う前 浸 潤 病 変 も
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Table　 L　WHO 　 CIassi丘cation　 of　 Adeno −

carcmoma

Table　2．　Histological　Classification　of　Small　Adenocarci−

noma

Adenocarcinoma

　Adenecarcinoma　mixed 　subtype

　 Acinar　adenocarcinoma

　 Papi！lary　adenocarcinoma

　 Bronchioloalveolar　carcinoma

　 　 nonrnUCInQUS

　 　 mUCInOUS

　 　r瓢xed 　nonmucinous 　 and 　mucinous

　Solid　adenocarcinoma 　with 　mucin 　prQduction

　 Variants

　 　Fetal　adenocarcinoma

　 　Mucinous　cystadenocarcinoma

　 　 etc．

Replacement　Type　Adenocarcinσma

A ；Localized　brenchioloalveolar　carcinoma （LBAC ）

B ：LBAC 　with 　foci　of 　collapse 　ef 　alveolar 　structure

C：LBAC 　with 　foci　of　active 　fibrobiastic　proliferation

Non−replacement 　Type　Adenocarcinoma
D ；PQorly　differentiated　adenocarcinoma

E：Tubular　adenocarcinoma

F：Papillary　adenocarcinoma 　with 　compressive 　 and 　destructive
　 growth

Noguehi　M ，　et　al．　Cancer　75：2844−2852，1995

　 WHO 　CIassification　Tumours 　 of　the　 Lung，
Pleura．　Thyrnus　and 　Heart，工ARC 　Press，　Lyon，
2004，IARC （lntematienal　Agency　for　Research

on 　Cancer）．

Figure　L

WHO で は 定義して い る．AAH は 大方径 5mm と小型 で

肺腺癌 の 前癌病変 と考 え ら れ て い る が ，そ の 増殖様式 は

前述 の BAC と同様 で あ る．従 っ て BAC と AAH の 鑑 別

は構造上 は 不 可能 で ある が，個 々 の 腫瘍細胞の 核 異 型 な

どで 鑑 別 さ れ て い る．しか し BAC も AAH も非浸潤性

病 変 な の で 切除 さ れ れ ば極 め て 予後が 良 く，生 物学的 に

は分類す る 必 要 の な い もの で あ る ．こ の よ うに 肺腺癌 の

中 に は 極 め て 予 後 の 良 い 種類 が 混 在 し て い る．BAC も

AAH もそ の 多 くは小 型 な 病 変 で ，　CT 検 診 を行 うこ と に

よ っ て そ の 発 見 頻 度 は加 速 度 的 に 増 加 し て き た．こ の よ

うな小 型 腺癌の 発 生 要因 と生 物学 に つ い て 最近 の 知見 を

の べ る ．

野ロ 分類

　 小 型 の 肺腺癌 を合理 的 に分 類す る に は そ の 構造所見 を

主 に 考えて 分 類 す る と都合が 良い ．つ ま りは じめ に，既

存 の 肺胞 上 皮 を置換 しな が ら増殖す る グ ル ープ と破壊 し

な が ら増殖す る グ ル
ープ の 2 つ に 分け る．置換性増殖す

る グ ル ープ は 線維化 の な い い わ ゆ る 隈局性 の 細 気管支肺

目包　」：　皮 　癌 　　（localized　bronchioloalveolar　carcinoma ，

LBAC ）（タ イ プ A ）と LBAC に 肺胞 の 虚 脱 が 加 わ っ た タ

イ プ （タ イ プ B ），さ ら に LBAC に 線 維 芽 細 胞 の 増 生 巣 の

加 わ っ た タ イ プ （タ イプ C）に 分類 され る ．非置換性増殖

す る グ ル
ー

プ は い わ ゆ る 低分 化 腺癌 （タ イ ブ D ），管状腺

癌 （タ イ プ E），乳 頭 状腺癌 （タ イ プ F ） に 分類 さ れ る
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Fig皿 re 　2．

（Table　2）．2 こ の よ うな小 型 肺 腺 癌 分 類 を
一

般 的 に 『野

口 分類』 と呼 ん で い る ．こ の 分 類 の 利点 は 2 つ に 集約 さ

れ る、1 つ は こ の 分類 は腺癌 の 予後 と極め て 良 く相関 す

る こ とに あ る．Figure　l に 示す よ うに タ イプ A ，　 B の 腫

瘍 は極 め て 予 後 が 良 く，5年 生 存 率 が 100％ で 生 物 学 的

に は こ れ ら の 腫 瘍 は 上 皮 内 腫 瘍 と い え る．ま た タ イ プ

A ，B と同様 に 置換性増殖す る グ ル
ープ の タ イ プ C は タ

イ プ A ，B よ り予 後 が 悪 く，5 年生 存率が 75％ 程度 に 低

下 す る．さ らに 非置換性増殖 グ ル
ープ の 中で 最 も頻度 の

高い タイ プ D で は 直径 2cm 以 下 の 小型腺癌 で あ っ て も

そ の 5 年生 存率 は 高 々 50％ 程 度 しか な い こ とが わ か る，

この 分 類 の 利 点 の 2 つ 目 は，分 類 され た 6 つ の タ イ プ と

CT 所見が 極 め て 良 く相関す る こ と に あ る ．非置換 性 の

グ ル ープ の 3 つ の タ イ プ は す べ て 高吸収 域 よ りな る

solid な所見を示 す が．置換性 の グ ル
ープ の 3 つ の タ イ プ

は い わ ゆ る す り ガ ラ ス 状 陰 影 （ground 　glass　opacity ，

GGQ ）と い う所 見 を呈 す る．ま た タ イ プ A は 多 くの 場 合

すべ て が こ の GGO の 所見 を 呈 し CT 所見 と し て は pure

GGQ と呼 ば れ る ．また タ イ プ C で は一部 が GGO で
一部

が solid な場 合 が 多 く，　 mixed 　GGO と呼 ば れ る こ と に な

る （Figure　1）．つ ま り CT 所 見 か ら そ の 組 織 搆 築 が 想 像

で き，組織構築 を 基 盤 と し た 野 口 分類 と対応が 可能 で ，

さ ら に は そ の 予 後 が 正 確 に 推定で き る こ と に な る ．こ の

際非置換 1生増殖 を す る 3 タ イ プ は すべ て 浸潤癌 で 小 型 と

い っ て も予 後 が 悪 い 集 団 で あ る か ら，発 見 し た場 合 は ス

タ ン ダードな肺 葉 切 除 の 適 応 に な る の は 勿 論 で あ る が，

置換性増殖 をす る タ イ プ A ，B は 上 皮内腫瘍 で もあ り，

積極的縮小手術 の 対象 に なる ．一
方 タ イプ C は 予後 の 良

い 腫瘍と悪 い 腫 瘍 が 混 在 し て い る こ と に な る．

　最 近 CT を 用 い た 肺癌 検診 が 盛 ん に 行 わ れ る よ うに

な っ て きて い る．た とえ ば 茨城県 日 立 市 の CT 検診 で は

初回検診 で 1998〜2003 年 の 問 に 13，536名 の 検診を行 っ

て い る が，そ の うち 927名 （6．8％ ）が 要精検 で ．そ の う

ち 60名 の 肺 癌 が 発 見 され て い る，肺 癌 発 見 率 は O．443％

で極 め て 高 い 数字 で あ る．ま た発 見 され た 肺癌 の 90％ は

1期肺癌 で そ れ も 83 ％ は IA 期 の 肺癌 で あ っ た．発見 さ

れ た 肺癌 の CT 所見 に 注 目す る とそ の 約 4 分 の 1 は い わ

ゆ る pure　GGO で あ り，さ ら に 4 分 の 1 は solid な タ イ プ

で あ っ た．つ ま り前 者 は積 極 的 縮 小 手 術 の 対 象 とな り，

後者 は小 型 で あっ て も縦隔 リ ン パ 郭清 を含 む 肺葉切除が

必 要 な 集 団 で あ る ．一
方残 りの 2 分 の 1 は mixed 　GGO

の 症例 で あ っ た．つ まり今後 も さ ら に 拡 大 し て 行 わ れ る

で あ ろ うCT 検診 で 見つ か っ て くる腫瘍 の 半 分 は mixed

GGO と呼 ば れ る予 後 の 良 い ．つ ま り縮 小 手 術 を す べ き症

例 と予後 の 悪 い ス タ ン ダードな肺葉切除 を 必要 とす る 症

例 の 混在 した タ イ ブ で あ る こ とが 想像 され る ．

小型腺癌の予後因子の探索

　 野 口 分 類 の 項 で 示 した よ うに CT 検診 で 見 つ か る 多 く

の mixed 　GGO の 症 例 は，組 繊 学 的 に タ イ プ C と診 断 さ

れ る ．こ の タ イプ C は 予後 の 良 い 腺癌 と悪 い 腺癌 の 混在

し た タ イ プ で あ る の で こ の タ イ プ C を さ ら に 予 後 良 性

群 と 不 良 群 に 分 類 す る試 み が な され て い る．そ の 1 つ を

紹 介 す る と，Minami ら に よ れ ば 線維化 巣 の 中 に 占 め る

線維 芽 細胞 の 増生 巣の 割合（area 　of　fibroblastic　prolifera−

tion／fibrosis，　 F ／F　ratio ） を 用 い る と，こ の 割合 が 10％

未満 の タ イ プ C の 症例 に は 死亡例 が ない こ と が わ か っ

た ．3 つ ま り F／F　ratio が 10％ 未 満 で あ れ ば 縮 小 手 術 の

対 象 に な り得 る こ と を示 して い る （Figure　2A，2B）．し

か し こ の よ うな形 態 学 的 解析 は 術後 の 材料 を用 い た検討

が ほ と ん ど で ，術前 に縮小症例 を的確 に 見 つ ける こ と は

で きない ．そ こ で 新た な予 後 マ
ー

カ
ー

を求 め て 解析をは

じめ た の で そ の 中 か ら一部 の 結 果 を示 し た い ，我 々 は 典

型 的 な タ イ プ A と典 型 的 な タ イ プ C を用 い て ，そ れ ぞ れ

か ら組 織 マ イ ク ロ ダ イ セ ク シ ョ ン 法 を 用 い て 腫瘍細 胞 の

み を 抽 出 し，こ れ か ら発 現遺 伝 子 ラ イ ブ ラ リ
ーを つ く り
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Table　3，　 Proposed　Modification　 of　the　 WHO 　 CIassifica−

tion　Based　on 　CT　Findings　and 　Prognosis

Histological　diagnosis CT　findings

Preinvasive　iesion

　 AAH ／BAC pure　GGO 　　　non −solid

Adenocarcinoma

　 Mixed　adenocarcinoma

　 with 　BAC

　 without 　BAC

　 AcinarPapillarySolid

　adenocarcinorna 　with 　mucil1

mixed 　GGO

non −GGOnon
−GGOnon
−GGOnon
−GGO

part−sotid
　 solid

　 solid

　 solid

　 solid

タ イ プ A ．と タ イ プ C の 間で 発現す る 遺伝 子間で 発現量

の 差 の あ る 遣伝子 を 網羅的 に 探索 して い る．こ の 中 で タ

イ プ A と タ イ プ C の 間 で 発 現 量 の 差 が 見 ら れ る い くつ

か の 遺伝子が 明 らか に な っ て きて い る ．タ イ プ A （BAC ）

で 発 現 が 亢 進 し て い る 遺 伝子 の 1 つ に Bax 　inhibitor−1

（B工一1）が あ る．BI−1 は Bax を介す る ア ポ ト
ー

シ ス シ グ ナ

ル 伝 達 系 の 中 に 位 置 す る 蛋 白 で Bax の 機能 を 阻 害 す る

因子 で あ る．BAC 以 外 の 管 状 腺癌や 低 分 化 腺 癌 で の 発 現

は 見 られ な い ．従 っ て BI−1 発現 例 の 予 後 は非 発 現 例 の 予

後 よ り有意 に 良 い （Figure　3A ，3B ）．4 ま た タ イ プ C で

発 現 の 亢進 し て い た 遺伝子 の 1 つ に ovarian 　carcinoma

irnmuno −reactive 　antigen 　domain　2 （OCIAD2 ） と い う遺

伝子 が あ る．こ の 遺伝 子 は タ イ プ A に比 べ て タ イ プ C

に 高発現 して い た 遺伝子 の 1 つ で ある が，そ の 発現 を in

sitza 　hybridization法 で 解 析 す る と，意 外 な こ と に

OCIAD2 発 現 症 例 は 非 発 現 症例 よ り予 後 が 良 い こ と が

わ か っ た．こ の 結 果 は一見 矛 盾 して い る よ うに 思 わ れ る

が，我 々 は OC 工AD2 は タ イ プ C に な っ て は じ め て 発現

して くる 遺伝子 で ，OCIAD2 発現例 は 非発現例 に 比 べ て

予 後 が 良 い の で あ ろ うと 考えて い る ，実際 タ イ プ C に つ
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い て そ の 発現 と 予 後 の 関係 を 見 て み る と OCIAD2 発 現

例 に は 癌死例 が な い こ と が わ か る （Figure　4A，4B）．5

こ の よ うな研究 は まだ始ま っ た ばか りで あ る が，さら な

る 解 析 で 血 清 マ ーカ
ー

と して 用 い る こ と が で き る よ う

な，あ る い は ゲ ノ ム 解析 も含 め て 考えれ ば 生検診断時 に

予後予測 が 可能 に な る よ うな マ
ーカー

探索 が 望 ま れ る．

おわりに

　 以 上 小 型 腺癌 の 発 生要 因 と生物学 に つ い て の べ て きた

が現行 の WHO 分類 は肺腺癌 の 生 物学 を基 盤 に した 分 類

と は い えない こ とが わ か る ．お そ ら く BAC は 非 浸 潤 性

病変 に 含 まれ る べ きで あろ う し，肺腺癌 自体 の 分 類 も

BAC を含 む 腫瘍 な の か 含 まな い 腫瘍な の か ，また含む場

合 は BAC の 割合 が どの 程 度 あ る の か が 患者 の 予 後を決

め る 際 に 重 要 な 情 報 で ，こ の よ う な基 盤 の も とに 分 類 が

なされ て い くべ きと考え られ る （Table 　3）．将来的 に よ り

良 い 予 後 マ
ー

カ
ー

が 明 らか に な れ ば こ れ を用 い た 分類 も

検討 さ れ るべ きで あ ろ う，
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