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第１章 序論 

1-1. 原発性肺癌の疫学 

 原発性肺癌は世界的に死亡率、罹患率ともに高い悪性上皮性腫瘍であり、

年間130万人の腫瘍死を来している。日本における肺癌による死亡者数は   

7万人を超え、癌死の第1位である［1］。喫煙が肺癌の最も重要な原因であり、

喫煙量に比例して肺癌のリスクは高くなる。その他の危険因子としては慢性

閉塞性肺疾患や間質性肺炎、じん肺症等の疾患、大気汚染、受動喫煙などが

挙げられている［2］。肺癌に特徴的な臨床症状は無いが、咳嗽、血痰、発熱、

体重減少、呼吸困難などの呼吸器症状がみられることもある。         

原発性肺癌はその組織型から非小細胞肺癌と小細胞肺癌の2つに大別され

る。非小細胞肺癌はさらに腺癌、扁平上皮癌、大細胞癌に大きく分けること

ができ、非小細胞肺癌の大半は腺癌と扁平上皮癌である。日本における原発

性肺癌の組織型別の割合は腺癌が約60%と最多であり、次に扁平上皮癌が続

く。肺腺癌は男性の肺癌全体の40%、女性の肺癌全体の70%程度を占めると

されている。肺扁平上皮癌は中枢に病巣を作ることが多く、喫煙との関連が

指摘されている一方で、肺腺癌は肺末梢に見つかることが多く、さらに喫煙

との関連は少ないとされている［3］。 
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1-2. 原発性肺癌の検査 

 胸部レントゲン検査が最初に行われ、その検出感度は 60 - 80%程度とさ

れている。ただし小型の肺癌においては診断能が高くはないため、特に肺癌

の危険因子を有する症例では胸部 CT 検査が行われる。胸部 CT 検査は肺癌

を検出する診断法として有用であり、その検出感度は 90%程度、特異度は

70%程度とされている［4］。近年、解像度の高い低線量肺癌 CT 検診の普及

により、小型の病変やコントラストの低い病変が発見される機会が増加して

いる。すなわち早期小型肺癌の発見割合が増加してきている。 

肺癌の診断の他に、その悪性度予測についても画像診断が果たす役割は大 

きい。Positron Emission Tomography （PET：陽電子放出断層撮影）は核医

学検査の一種であり、Fluorodeoxyglucose （FDG）などの放射性同位元素を

経静脈投与した後に画像化する検査である。肺癌のブドウ糖代謝はその悪性

度と相関があるため、FDGの集積程度によって生物学的悪性度を評価する

ことができ、治療方針決定の一助となる［5-7］。 

上記画像診断にて肺癌が疑われた際には組織学的な診断を進める。組織採 

取の手段として広く用いられているのは気管支鏡を用いた生検であり、その 

他に胸膜下の病変に対してはCTガイド下生検も行われる。いずれの検査も 

その診断精度は完全ではなく、治療前に組織学的な診断を得ることができな 
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い症例も存在する。さらに生検検体は病変の一部のみを用いた評価になるた 

め、腫瘍全体の特性を反映することができないという問題点もある［8］。 

 

1-3. 非小細胞肺癌の外科治療 

臨床病期I-II期の非小細胞肺癌に対する標準治療は外科治療である［9］。

従来は後側方開胸、肋骨床開胸などの肋骨切除を伴う開胸術が中心であった

が、近年は胸腔鏡を用いた低侵襲手術が主流となっている。さらに日本では

2018年に手術支援ロボット(Intuitive Surgical, da Vinci Surgical System)を用

いたロボット支援下肺切除術が保険収載され、その低侵襲性と有用性が報告

されている［10-12］。 

切除様式としては一側肺全摘術、肺葉切除術（2葉含む）、肺区域切除術、

肺部分切除術の4種類に大別することができる。現在の原発性肺癌に対する

標準手術様式は原発巣を含む肺葉切除と所属リンパ節の郭清である。これは

肺葉切除が肺区域切除や肺部分切除などの縮小手術と比較して5年生存率が

高く再発率が低いという1995年に報告されたLung Cancer Study Groupによ

る無作為化臨床試験に基づいている［13］。同試験では最大腫瘍径30mm以

下の肺癌が対象とされているが腫瘍濃度に関しては検討が行われておらず、

早期、小型症例の割合が低いことがLimitationである。 
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先に述べた通り、CT検診の普及や精度向上により、すりガラス陰影主体

の早期肺腺癌が発見される頻度が増加しており、早期肺腺癌に対しては縮小

手術にても肺葉切除と比較して根治性が非劣勢とする可能性が示唆されて

いる［14, 15］。現在、早期小型肺癌に対する標準術式（肺葉切除）と縮小手

術の治療成績を比較する前向きランダム化臨床試験が行われている（JCOG 

0802 / WJOG 4607L；肺野末梢小型非小細胞肺癌に対する肺葉切除と縮小

切除(区域切除)の第Ⅲ相試験）（図 1）。 

 

1-4. 早期肺癌の病理検査における定義 

Noguchiらは小型肺腺癌を病理学的に分類し予後との関連を見出したこと 

から、野口分類が広く用いられている（図 2）。野口分類では20 mm以下の

肺腺癌をヘマトキシリン-エオジン染色にて腫瘍の増殖形態と間質の性状に

よりA - Fの6種類に分類した。野口分類のType Aはいわゆる限局型の細気管

支肺胞上皮癌（LBAC：localized bronchioloalveolar carcinoma）であり、Type 

BはLBACに肺胞構造の虚脱が加わったものである。Type AおよびType Bは

その5年生存率は100%であり、予後良好な病変である［16］。 

2011年にInternational Association for the Study of Lung Cancer （IASLC）、 

American Thoracic Surgery (ATS)、European Respiratory Society (ERS)が合
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同で新たな肺腺癌の分類を提唱した（図 3）。 

同分類の主な特徴は肺腺癌が非浸潤癌と浸潤癌の2つに明確化された点に

ある。即ち、肺腺癌は前浸潤性病変（PRE：Preinvasive lesions）、微少浸潤

性腺癌（MIA：Minimally invasive adenocarcinoma）、浸潤性腺癌（IV：Invasive 

adenocarcinoma）の3つに分けることができる。前浸潤性病変は異型腺腫様

過形成（AAH：Atypical adenomatous hyperplasia）と上皮内腺癌（AIS：

Adenocarcinoma in situ）が含まれ、最大径30mm以下の病変で既存の肺胞構

造を破壊せずに正常の2型肺胞上皮を置換しながら増殖（肺胞上皮置換性増

殖）し、間質・血管・胸膜への浸潤を認めない。微少浸潤性腺癌は同じく最

大径30mm以下の病変かつ肺胞上皮置換性の増殖を示す中に5mm以下の浸

潤部位を認めるものと定義される。浸潤癌は置換性増殖優位型、腺房性増殖

優位型、乳頭状増殖優位型、微少乳頭状増殖優位型、（粘液産生）充実性増

殖優位型の5亜型に分けられ、最も優位な組織亜型で分類される［17］。 

IASLC/ATS/ERS分類では、野口分類におけるType AおよびType Bが前

浸潤性病変にあたり、野口分類におけるType C’は微少浸潤性腺癌にあたる

と考えられる。前浸潤性病変および微少浸潤性腺癌は切除後の5年生存率が

100%という結果が確認され、その良好な予後から病理学的非浸潤癌と表現

される。さらに同病変は縮小手術にてもその根治性が肺葉切除と比較して非
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劣勢である可能性が示唆されており［18-20］、そのような縮小手術は積極

的縮小手術と呼称される。 

 

1-5. 早期肺癌の画像検査における定義 

肺結節は最大径30mm以下の円形あるいは病変の辺縁が不整な吸収値上

昇領域と定義される。30mmを超える同様の孤立性病変は肺腫瘤と呼称され

る。胸部薄切CTを実施し、病変の性状により、均一なすりガラス型結節（Pure 

GGN：ground-glass nodule）、すりガラス領域以外に一部軟部組織吸収を含

む部分充実型結節（Part-solid GGN）、軟部組織吸収値のみで構成される充

実型結節（Solid nodule）の3つに分類される（図 4）。すりガラス領域とは

薄切CTにおいて認められる所見であり、その内部に肺血管陰影や気管支の

辺縁を認める淡い吸収値領域と定義されている［21］。 

胸部CTにおけるすりガラス領域は病理学的な肺胞上皮置換性増殖を反映

しているとされ、低悪性度の腺癌である可能性を示唆する所見である（図 5）。

したがって、すりガラス成分を有するPure GGNおよびPart-solid GGNは早

期肺癌である可能性が高く、その中でも一定の条件を満たすものを画像的非

浸潤癌と定義され、積極的縮小手術にても良好な予後が期待できると報告さ

れている［22-24］。画像的非浸潤癌の定義については全国的なコンセンサ
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スが存在しないのが実情であるが、JCOG 0802 / WJOG 4607Lにおける画

像的非浸潤癌は最大腫瘍径20mm 以下、最大割面における充実成分径/最大

腫瘍径>0.5により定義された。 

 

1-6. 問題点  

上記の通り、画像的非浸潤癌の定義は確定しておらず、積極的縮小手術の

適応は各施設で異なる現状がある。画像的非浸潤癌との術前評価のもとに縮

小手術を施行し、病理学的浸潤癌であった場合が問題となる。病理学的浸潤

癌では縮小手術では根治性が保障されないため、追加肺葉切除を行うことが

望ましい。しかし2回目の手術では初回手術の影響（胸腔内の癒着など）に

より手術リスクは高まり、時に開胸創も大きくなることから侵襲は高くなる。

したがって、画像的非浸潤癌と病理学的非浸潤癌が一致することが望ましい

が、その診断能は十分ではないのが現状である。 

CTによる画像的非浸潤癌の評価指標としては最大径や充実成分径の他に

腫瘍倍加時間やFDG-PETにおけるSUV値などが報告されている［25-28］。

しかしこれら既存の指標はCTにおける最大割面のみを用いた2次元の評価

であり、立体的に不整形を呈することが多い肺腺癌においては評価が不十分

となる可能性が否定できない。近年の画像解析技術の進歩により3次元立体
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画像を抽出することが可能となった現在、腫瘍評価を3次元で行うことによ

りさらに正確な解析を行える可能性がある。 
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第２章 本研究の目的 

2-1. 仮説 

前述の通り、画像的非浸潤癌と病理学的非浸潤癌の一致率が満足できる  

ものでは無い理由の1つとして、画像診断における評価が2次元によるもの 

であることが原因であると考える。3次元の解析が実現できればさらに正確

な診断指標が得られる可能性が示唆される。 

 さらに近年、腫瘍の大きさに加えて濃度が悪性度および予後との関連が高 

いと報告されている。CT画像の濃度はHounsfield Unit（HU）; CT値として

定量化され2次元CTにおけるCT値と肺癌の生物学的悪性度は相関関係にあ

る可能性が示唆されており［29,30］、これはCT画像における腫瘍の濃度上

昇領域は病理学的な線維化や膠原線維の増生等の浸潤所見を反映している、

という考え方に基づいている。実際に、UICC（Union for International Cancer 

Control）TNM分類第8版よりT（腫瘍）因子の指標として最大腫瘍径ではな

く充実成分最大径が採用されている。 

以上を踏まえ、腫瘍を3次元に立体構成しその内部濃度を定量的に評価す

ることにより正確な悪性度評価を行うことができ、病理学的浸潤癌との 

一致率も向上する、と仮説を立てた。 
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2-2. 目的 

今回、不整形を呈する早期小型肺腺癌を3次元画像解析ソフトを用いて立

体的に描出し、腫瘍濃度を3次元CT値として定量化する。既存の画像診断指

標として用いられている最大腫瘍径、FDG-PETにおけるSUVmax値、2次元

CT値と診断能を比較することにより、早期小型肺腺癌の悪性度診断におけ

る3次元CT値の有用性の検討を行う。治療前に小型肺癌の正確な悪性度診断

が可能になれば、積極的縮小手術の適応決定に寄与することが期待される。 
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第３章 対象と方法 

3-1. 対象包含基準 

2010 年から 2016 年の期間で、原発性肺癌に対して手術（肺葉切除術、  

肺区域切除術、肺部分切除術のいずれか）を施行した症例を対象とした。  

画像情報と病理検査結果を正確に対比するためには両者の間に時間的な差

が小さいことが望ましいと考えられ、手術施行 2 か月以内に胸部薄切造影

CT を撮像されていることを条件とした。さらに CT 画像にてすりガラス

成分を含まない病変（充実成分のみで構成される病変）は早期肺癌である

可能性は極めて低く、一般的に積極的縮小手術の適応とはならないため対

象から除外し、Pure GGN と Part-Solid GGN の 2 つを解析対象とした。

腫瘍径の上限は CT 画像における最大 1 割面で 20mm 以下と設定した。そ

の他の包括基準としては JCOG 0802 / WJOG 4607L に基づき、次の条件

を満足する症例とした。 

・20 歳以上である 

・腫瘍の内部に石灰化を伴わない 

・開胸手術の既往がない 
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・他のがん種に対する治療も含めて化学療法と放射線治療のいずれも既往が

ない（ホルモン療法については治療歴がある場合、現在治療中の場合いずれ

も適格とする） 

・肺葉切除可能と判断される 

・Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status （ECOG PS）が

0、1 のいずれかである 

・悪性胸水、胸膜播種が存在しない 

・リンパ節転移が認められない 

 

3-2. 治療対象基準 

本研究で対象とする最大腫瘍径20mm以下のPure GGNまたはPart-Solid  

GGNは一般に低悪性度病変として分類され、その良好な予後から治療対象 

とならずに経過観察の対象とされる症例が存在する。これらの病変の手術適 

応については日本CT検診学会の「低線量CTによる肺がん検診の肺結節 

の判定基準と経過観察の考え方」に則り、手術施行の是非を判定した［31］。

即ち、Pure GGNにおいては、発見時に最大腫瘍径が15mm以上の場合には

3か月後に薄切CTを再検し不変（又は増大）の場合は確定診断（手術）を行

う。最大腫瘍径が15mm未満の場合は3か月後、12か月後、24か月後と経過
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観察を行い、2mm以上の増大または内部の濃度上昇を認めた場合は確定診

断（手術）を行う。Part-Solid GGNにおいては、発見時に最大腫瘍径が15mm

以上の場合は確定診断（手術）を行う。最大腫瘍径が15mm未満の場合は、

充実成分の最大径が肺野条件で5mmを超える場合は確定診断（手術）を行い、

反対に充実成分の最大径が5mm以下の場合は経過観察を原則とする。経過

観察中に結節全体または充実成分の2mm以上の増大を認めた場合は確定診

断（手術）を行う。尚、上記基準を満たさないが患者本人が確定診断（手術）

を希望し手術適応とした症例も対象とした。 

 

3-3. CT 撮像プロトコール 

撮像機器は64列または256列マルチスライスCT (Brilliance 64,   

Brilliance iCT 256; Philips, Eindhoven, Netherlands) を用いて、スライス

厚は精細な評価に耐えうるように1mm または 2mm とした。 

主な撮影条件は下記の通りである。 

・管電圧：120 kilovoltage peak 

・管電流：180 – 280 milliampere-seconds 

・ビームピッチ：0.515、0.758 

・解像度：512 × 512ピクセル 
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肺野条件はウィンドウレベル -700 HU - -500 HU、ウィンドウ幅 1000 HU 

- 2000 HU。縦隔条件はウィンドウレベル 20 HU - 60 HU、ウィンドウ幅 

350HU - 600 HU と設定した。 

 

3-4. FDG-PET 撮像プロトコール 

18F- Fluorodeoxyglucose 2.0 - 5.0 MBq/kg を経静脈投与し、60 分後（早

期像）および 120 分後（遅延像）の計2回撮像を行った。遅延像において、

単位体重あたりの投与量に対する集積比であるSUVの最大値（SUVmax値）

を算出した。 

 

3-5. 3 次元画像解析 

3次元画像解析ソフト（SYNAPSE VINCENT® V3.0、富士フィルムメディ

カル社製）を利用して肺結節の立体評価を行った。上記プロトコールにて撮

像したCTデータを同ソフトに転送し、肺結節をモニター画面上で選択する

ことにより周囲肺実質とのコントラストを反映し半自動的に腫瘍が立体描

出され体積の測定が可能になる（図 6-1）。腫瘍内部に血管が走行すること

があり、同領域も濃度上昇領域として認識されてしまうため手動操作による

除去が必要になる（図 6-2）。ボクセル毎のCT値が Hounsfield Unit 値で
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表すことができるため、各ボクセルにおけるCT値の総和を腫瘍体積により

除することにより腫瘍の3次元平均 CT 値を得ることができる（図 7）。同

様の操作で、腫瘍の最大割面にて、各ピクセルにおけるCT値の総和をその

面積で除することにより2次元平均CT値を算出した。 

 

3-6. 統計解析 

IASLC/ATS/ERS分類に基づき前浸潤性病変と微少浸潤性腺癌を病理学

的非浸潤癌として、浸潤性腺癌を病理学的浸潤癌と定義し、症例を非浸潤癌

と浸潤癌の2群に区別した。最大腫瘍径、PET-CTにおけるSUVmax値、2次

元平均CT値、3次元平均CT値と病理学的浸潤性との対比検討を行った。統

計解析はSPSS statistics version 25.0を用いて、比較についてはχ2検定・t検

定・Mann-WhitneyのU検定による単変量解析，ロジスティック回帰分析に

よる多変量解析により後方視的に検討した。またROC曲線を作成しAUCを

算出することにより各画像検査の診断能を比較した。 
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第４章 結果  

4-1. 臨床病理学的因子 

2010-2016年の肺癌手術症例が721例、そのうち最大径20mm以下の腺癌が

138例、さらにすりガラス成分を含む96例を解析対象とした (図8)。臨床検討

項目とその内訳は次の通りである（図9）。全対象：96例、年齢：67 ± 9.2

才（35-87）、男性：26例（27%）、女性：70例（73%）、喫煙指数400以上

の喫煙歴のある例：32例（33%）、肺葉切除：49例（51%）、縮小手術（肺

区域切除または肺部分切除）：47例（49%）、CT撮像から手術までの日数：

16 ± 14日、血清CEA値：2.3 ± 1.3 ng/ml、最大腫瘍径：15.3 ± 3.4 mm、

FDG-PETにおけるSUVmax値：1.63 ± 1.0、2次元平均CT値：-429 ±164 

HU、3次元平均CT値：-444 ± 168 HU、病理学的浸潤癌：30例（31%）、

病理学的非浸潤癌：66例（69%）。 

 

4-2. 単変量解析 

次に病理組織検査の結果より対象を非浸潤癌、浸潤癌の2群に分け、各々

の臨床病理学的因子の比較を行った（図10-1,10-2）。非浸潤癌は66例、年

齢：67 ± 9.1才、男性：21例（32%）、女性：45例（68%）、喫煙指数400
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以上の喫煙歴のある例：25例（38%）、血清CEA値：2.29 ± 1.31 ng/ml、

最大腫瘍径：14.8 ± 3.3 mm、FDG-PETにおけるSUVmax値：1.35 ± 0.77、

2次元平均CT値：-486 ± 148 HU、3次元平均CT値：-506 ± 152 HU。浸

潤癌は30例、年齢：67 ± 9.8才、男性：5例（17%）、女性：25例（83%）、

喫煙指数400以上の喫煙歴のある例：7例（23%）、血清CEA値：2.18 ± 1.30 

ng/ml、最大腫瘍径：16.5 ± 3.2 mm、FDG-PETにおけるSUVmax値：2.21 

± 1.21、2次元平均CT値：-306 ± 126 HU、3次元平均CT値：-307 ± 114 

HU。浸潤癌予測に関する単変量解析では最大腫瘍径（P = 0.025）、SUV値

（P < 0.01）、2次元平均CT値（P < 0.01）、3次元平均CT値（P < 0.01）が

有意であった。 

 

4-3. 多変量解析 

単変量解析にて有意であった4つの臨床項目（最大腫瘍径、SUVmax値、2

次元平均CT値、3次元平均CT値）のうち、多重共線性を回避するために2次

元平均CT値を検討項目から除外し、最大腫瘍径、SUVmax値、3次元平均CT

値の3つを説明変数として、病理学的非浸潤癌または浸潤癌を目的変数とし

てロジスティック回帰モデルにより多変量解析を行った（図 11）。SUVmax

値（OR : 1.62, P = 0.04）、3次元平均CT値（OR : 1.01, P < 0.01）が病理学
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的浸潤を予測する有意な因子であった。 

 

4-4. ROC曲線によるカットオフ値の抽出 

SUVmax値、2次元平均CT値、3次元平均CT値の3つの因子において、AUC

（Area under the curve）による診断能の比較、さらにカットオフ値による臨

床応用を目的としてROC曲線を用いた解析を行った（図 12）。 

算出されたAUCはSUV値 : 0.765（感度：0.885、特異度：0.566）、2次元

平均CT値 : 0.810（感度：0.967、特異度：0.576）、3次元平均CT値 : 0.838

（感度：0.967、特異度：0.591）と3次元平均CT値の診断能が最も高い結果

となった。3次元CT値におけるROC曲線により求められたカットオフ値は-

489 HUであった。 

今回の96例の解析において、3次元平均CT値が-489 HUより低い症例で病

理学的浸潤癌であった症例は1例のみ認められた。同症例は最大腫瘍径12 

mm、病理学的浸潤径6 mmの置換型腺癌であった（図 13）。
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第 5 章 考察 

5-1. 早期肺腺癌における画像評価の変遷 

IASLC/ATS/ERS分類における前浸潤性病変および微少浸潤性腺癌は病

理学的に肺胞上皮置換性増殖を示す病変であり切除後の予後は良好であ

る。その生物学的悪性度の低さから、従来から標準とされてきた肺葉切除

では なく、肺機能を温存した肺区域切除や肺部分切除の適応とされるよ

うになってきている。治療前に肺癌の悪性度評価を行うにあたっては画像

診断が重要であり、画像診断技術の進歩により様々な画像的評価指標が報

告されている。 

 悪性上皮性腫瘍の病期診断ではTNM分類が広く用いられているが、本

研究で対象としている腫瘍径20mm以下のすりガラス陰影を含む早期肺癌

はリンパ節転移や遠隔転移の頻度は極めて少ないため、T因子の評価が重

要となる。UICC TNM分類 第7版以前ではT因子の評価は最大腫瘍径によ

って行われていた。2016年まで適用されていたTNM分類 第7版では最大

腫瘍径20mm未満がT1a、最大腫瘍径20mm以上30mm以下がT1bと定義さ

れ、腫瘍濃度については無関係であった。一方で、2017年より適用された

TNM分類 第8版ではT因子の測定条件は充実成分の最大径が適用されてお
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り、充実成分径10 mm以下がT1a、11 mm以上20 mm以下がT1b、21 mm

以上30 mm以下がT1cと定義し、前版と比較して大きく変化しかつ細分化

されている。このように充実成分の割合は予後との関連を認めていること

から、肺癌画像診断における濃度評価の重要性は増加してきている

［32］。 

 

5-2. CT値の2次元解析と病理所見 

 高分解能の薄切CT画像により肺結節の精細な画像が得られるようにな

り、小型肺結節の質的診断が可能となっている。肺結節による濃度上昇領

域は肺胞の虚脱あるいは肺胞構築を破壊して腫瘍細胞が増殖する病理所見

を反映している。 

胸部CTにおける濃度の定量的指標としてHU値がある。薄切CTにてすり

ガラス成分を有する肺結節におけるCT値を用いた悪性度評価は過去にも報

告されており、最大割面におけるCT値と病理学的悪性度との間には相関が

あるとされている。Tamuraらは最大径20 mm以下のPure GGN 63例の解析

を行っており、増大または内部濃度上昇を認めた群（Growth group）29例

と認めなかった群（Stable group）34例の2群に分け、各群における2次元

平均CT値の比較を行った。Growth groupにおける2次元平均CT値は-634.9 
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± 15.3 HU、Stable groupにおける2次元平均CT値は-712.1 ± 14.1 HUで

あり、Growth groupの方が有意に2次元平均CT値が高い結果が得られた

（P = 0.0007）。Pure GGNにおいて2次元平均CT値が高いほど増大傾向を

示す可能性が高いと結論付けている［33］。Kitamiらは本研究と同様の対象

設定、即ち最大腫瘍径20 mm以下のPure GGNまたはPart-solid GGN 44例

において2次元平均CT値と野口分類を用いた病理学的悪性度との比較検討

を行っている。野口分類Type Aの2次元平均CT値は-544 ± 179 HU、

Type Bの2次元平均CT値は-496 ± 147 HU、Type AとType Bを除く浸潤

性腺癌の2次元平均CT値は-371 ± 142 HUであり、野口分類による腺癌の

病理学悪性度と2次元平均CT値との相関を証明した。同報告では最大径10 

mm以下かつ2次元平均CT値は全て前浸潤性病変であるとしている

［34］。Nomoriらは異型腺腫様過形成9例と細気管支肺胞上皮癌8例の平面

ヒストグラム解析を行い、細気管支肺胞上皮癌における平均CT値とCT値

のピーク値は異型腺腫様過形成の症例と比較して低くなる結果を報告して

いる［35］。 

 

5-3. 肺癌診断におけるFDG-PETの有用性 

 FDG-PETも同様に良悪性の判別および悪性度診断の検査において重要な
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役割を果たしている。肺癌の悪性度はFDGの集積を定量的に表した

SUVmax値で評価されることが多いが、良悪性鑑別に対するFDG-PETの正

診率は胸部レントゲン、胸部CTと比較して優位な傾向が認められている

［36,37］。さらに非小細胞肺癌におけるFDG-PETにおける集積の程度は

その生物学的悪性度との間に相関があるとされており、また術後の再発率

にも影響するため、SUVmax値はしばしば縮小手術の適応決定に参考とさ

れる［38,39］。 

 Okadaらによる臨床病期ⅠA期肺腺癌手術502症例の解析では、SUVmax値

が2.5未満の症例では有意に血管侵襲・リンパ管浸潤・リンパ節転移・再発率

が低いと結論付けている［40］。Mutoらは肺腺癌手術354例のSUVmax値と

リンパ節転移の相関を解析し、SUVmax値とリンパ節転移には有意な相関が

あり、SUVmax値が1.0未満の肺腺癌においてはリンパ節郭清の省略も考慮

すべきと提唱している［41］。Gouldらの肺腺癌症例における40のメタアナ

リシスではSUVmax値と腫瘍の悪性度は相関関係にあるとする一方で、10 

mm以下の前浸潤性病変や微小浸潤癌においてはPET-CT検査の感度は高く

は無く、特にすりガラス成分主体の病変ではFDG集積が弱く検出されない

ことがあると報告している［42］。 

 これらを受けて当院にて 2010 年〜2013 年に手術を施行した肺腺癌 110
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症例について、術前の PET-CT における SUVmax と病理組織所見との比較

検討を行った（第 31 回日本呼吸器外科学会総会にて報告）。尚、同解析で

はすりガラス成分の有無は問わず、腫瘍径 30 mm 以下の病変を解析対象と

した。原発巣の SUVmax 値は前浸潤性病変（8 例）で 0.88 ± 0.60（0.65 - 

2.36）、微小浸潤癌（25 例）で 1.14 ± 1.30（0.63 - 7.33）、浸潤癌（77 例）

で 3.30 ± 2.85 (0.74 - 11.38)という結果が得られ、SUVmax 値と病理学的

浸潤度の間には相関関係が認められた。さらに浸潤癌にて認められる所見で

ある血管侵襲・リンパ管浸潤・胸膜浸潤・リンパ節転移のいずれかを有する

群と有しない群の比較においては，前者の群の方が有意に SUV 値は高値で

あった。既報告と矛盾しない結果が得られ、SUVmax 値は良悪性度鑑別に有

用であると評価し、本研究においても 3 次元平均 CT との検出感度の比較と

して採用している。 

 

5-4. 肺癌の悪性度と腫瘍倍加時間 

 腫瘍倍加時間は悪性上皮性腫瘍において生物学的悪性度や予後と関連す

る指標とされており、非小細胞肺癌においても同様である。Aoki らの報告で

はすりガラス成分を有する肺腺癌は充実型の肺腺癌と比較して腫瘍倍加時

間が長いと報告している［43］。肺腺癌における腫瘍倍加時間について検討
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した過去の報告は、最大腫瘍径を用いた Schwartz の式により簡易的に計算

された報告が殆どである［44］。先に述べた通り、肺腺癌の多くは不整形を

呈するため、簡易式では正確な体積評価は不可能であり測定誤差が生じてい

る。 

腫瘍倍加時間に関して、当院にて 2013 年〜2015 年に手術を施行した非小

細胞肺癌 97 例において、3 次元画像解析ソフトにより腫瘍体積を立体的に

計算し腫瘍倍加時間と肺癌の悪性度についても比較検討を行った（第 56 回

日本肺癌学会学術集会にて報告）。手術前の異なる 2 時点で胸部 CT を撮像

していることを条件とし、検査間日数と各時点における腫瘍体積から正確な

腫瘍倍加時間を算出した（腫瘍倍加時間 ＝ 検査間日数×log2 / log (第 2 時

体積/第 1 時体積)）。腫瘍倍加時間は前浸潤性病変で 667 日、微小浸潤癌で

505 日、浸潤癌で 279 日という結果が得られた。当院の症例において 3 次元

でより正確に算出した腫瘍倍加時間において、既報告と同様に悪性度との相

関が認められた。ただし本研究で対象とした前浸潤性病変や微少浸潤性病変

では腫瘍の増大速度が遅く、その最大径の変化が微少であるため腫瘍倍加時

間の信頼性は高くならないと評価し解析対象と設定することは控えた。 

 

5-5. 肺癌悪性度診断における3次元平均CT値 
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本研究では CT 画像における腫瘍濃度と病理学的悪性度が相関関係にあ

るという事実を踏襲し、3 次元画像解析ソフトを用いた立体評価により腫瘍

全体の濃度を反映することができる 3 次元平均 CT の有用性を検討するこ

とに新規性をおいた。悪性度予測における優位性を示すためには既存の画像

指標と対比することが必要であり、最大腫瘍径、FDG-PET における

SUVmax 値、そして 2 次元平均 CT 値と診断能を比較した。 

本研究の対象症例は 20mm 以下のすりガラス成分を有する肺腺癌と設定

した。その根拠としては下記の 2 点を挙げる。 

① 最大径 20mm を超える病変は低悪性度病変である可能性は低く、また肺

区域切除や肺部分切除などの縮小手術を行った際には切除マージン（腫

瘍辺縁と切除断端との距離）が十分に確保できないという制限が伴う。 

② 本研究は 3 次元 CT 値を積極的縮小手術適応決定の臨床指標として用い

られることを目的としており、すりガラス成分を含まない充実型結節は

基本的には積極的縮小手術の適応とされない。 

肺腺癌の悪性度予測において、単変量解析においてはいずれの画像指標も

病理学的悪性度との相関が認められたが、多変量解析および ROC 曲線によ

る解析から 3 次元平均 CT 値が最も診断能が高い結果が得られた。この要因

としては次の 3 点が主な理由として考えられる。 
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① 不整形を呈する肺腺癌においては最大割面のみを利用した 2 次元による

評価には限界がある。3 次元の解析は腫瘍全体の性質を反映できるため、

より正確な評価を行える可能性がある。 

 

② CT 値は腫瘍濃度を定量的に表すことができる指標であり、最大腫瘍径

よりも腫瘍濃度に予後との関連について重点を置く TNM 分類 第 8 版

の考え方と一致する。 

③ 先に述べた通り、本研究にて対象としたすりガラス成分を有する肺腺癌

においてはその低悪性度ゆえに PET における FDG の集積は弱いため、

SUVmax 値の感度・特異度は浸潤性腺癌を対象とした場合と比較して十

分ではない。 

3 次元平均 CT 値に関する ROC 曲線による解析では、-489 HU が病理学

的非浸潤癌と浸潤癌を判別するカットオフ値として算出された。その感度は

0.967 と高く、術前の CT における 3 次元解析にて-489 HU 以下の症例では

縮小手術を考慮してもよいという臨床的示唆を与える。一方で特異度は

0.591 と満足できる結果ではなく、その要因としては次の 2 点が主な理由と

して考えられる。 

① すりガラス成分を有する肺結節の濃度上昇においては、間質への腫瘍細
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胞浸潤、浸潤に伴う反応性線維芽細胞の出現等の浸潤性変化を反映する

ことが多いが、同時に瘢痕性変化や肺胞虚脱などの良性変化においても

濃度上昇領域として認識されてしまう。 

 

② すりガラス領域の背景に血管の走行が認められる病変があり、手動操作

により解析対象領域から可及的に除去しているが、径の小さい血管など

は除去できずに低吸収領域として平均 CT 値の上昇に影響してしまって

いる可能性がある。 

CT における濃度上昇領域について、その良悪性の鑑別を行えるようにな

ることが今後の課題であると考える。画像的非浸潤癌の定義は JCOG 0802 

/ WJOG 4607L の臨床試験では最大径 20mm 以下、充実成分径/最大腫瘍径

のカットオフ値 0.5 のように 2 つの指標を満足するものと定義している。3

次元 CT 値においても濃度上昇領域が良性変化も反映してしまうという制

限があるため、その他の指標（最大径や充実成分径、体積、腫瘍の形状など）

と組み合わせることにより病理学的非浸潤癌を高い感度・特異度をもって鑑

別できる判断基準の作成が望ましい。 

 

5-6. 今後の可能性 
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前述の通り、画像的非浸潤癌の定義は未だ確立したものは無く、したが

って縮小手術の適応決定は施設毎によって異なることが問題点である。そ

の均霑化のためには病理所見をより正確に反映する画像解析の手法が確立

されることが必要条件となる。画像解析技術の進歩が続く現在、3次元画像

解析も可能となってきており、3次元平均CT値をはじめとしたより精度の

高い画像評価指標が臨床応用されていくことが望まれる。 

近年、すりガラス成分を有する小型肺癌の発見頻度は増加してきてい

る。前述の通り、これらの早期小型肺癌は即刻の治療対象で無いことも多

く、経過観察をされていることも珍しくはない。実臨床において望まれる

ことは経過観察から治療（手術）に移るタイミングの指標である。本邦に

おいてはCT検診ガイドラインに則りすりガラス結節の経過観察が行われて

いるが、すりガラス結節の濃度上昇有無については主観的判断に基づくた

め読影者間格差が存在することは否定できない。CT値による濃度評価は腫

瘍濃度を数値化することで客観的な評価が可能になり、今後3次元平均CT

値が濃度上昇有無の判定指標、すなわち経過観察から治療に移るタイミン

グの指標として用いられる可能性を期待する。 

3次元平均CT値の算出に多くの時間を要することは今後解決すべき課題

である。臨床応用を検討する際には、その指標を得るための操作が簡潔で
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あり迅速であること、さらに客観的であることが求められる。腫瘍描出か

らCT値のヒストグラムを作成し、その総和と体積から平均CT値を割り出

す作業は煩雑であるため、さらなる簡略化が求められる。 

 

 早期肺癌の診断は最終的には人工知能（AI ; Artificial intelligence）に移

行することが確実視されている。CT画像における病変の大きさや濃度、増

大速度などを自動判定し悪性度を判別できるというものである。機械的に

早期・非早期癌を判別できれば非常に客観性に富み、より適切な治療方針

を提案することができると思われる。将来的なAI化を見据えた上で、多く

の呼吸器領域の研究者が様々な手法で肺癌の画像検査と顕微鏡検査結果の

比較検討を行っている。それら報告の蓄積が将来的なAI化の実現に寄与す

ると思われる。 

 

5-7. Limitation 

本研究にはいくつかの Limitation がある。第一に解析対象とした症例数

が十分ではないことである。本研究では 20mm 以下の Pure GGN または

Part-Solid GGN を対象としたが、特に Pure GGN については経過観察例

が多く手術対象となる例が少ないため症例数の蓄積に難を要した。より結
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果に客観性を持たせるためにはさらに解析症例数を増やした検討が必要で

ある。 

第二に 3 次元画像解析における解析誤差が存在する可能性である。画像

解析の最初の段階で行うことは腫瘍を 3 次元的に描出する操作である。そ

の際に CT 画像上で腫瘍の辺縁を辿る操作が必要であり背景肺とのコント

ラストが明瞭な病変では自動認識で描出が進むためその客観性は充分であ

るが、すりガラス成分主体の病変、特に Pure GGN では背景肺実質との境

界が必ずしも明瞭ではないため、淡い病変においては時に立体描出が曖昧

となってしまう可能性を含んでいる。腫瘍内部を走行する血管は除去操作

を要するが、この過程は手動操作になるため同様に測定誤差が生じている

可能性は否定できない。読影者間の再現性は考慮されておらず、複数読影

者による一致率の確認や、各工程の自動化が望ましいと考えられる。また

本研究では CT が 2 施設で撮像されているため撮像条件の均霑化が十分で

はなく、造影剤の CT 値に与える影響も検証の余地がある。 

第三に病理学的非浸潤癌予測の画像所見の診断能比較において充実成分

径を検討項目として採用していない点である。UICC TNM 分類 第 8 版よ

り T 因子に CT 上の最大割面における充実成分径が採用されており、3 次

元平均 CT 値の有用性をより強調するためには充実成分径との比較が望ま
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しいと考えられる。本研究において充実成分径を解析対象から除外した理

由は次の 2 点である。 

① 解析対象内に Pure GGN（充実成分径が 0mm である）が多数含まれ

ており、充実成分径を比較対象とするには症例数が十分では無かった

ため。  

② Part-Solid GGN においては充実成分が島状に複数存在する病変も 

散見されるため、充実成分径の測定そのものに制限を伴う。 

①に関しては症例数の蓄積により解決できる可能性がある。②は画像所

見、病理所見ともに認められている課題であり、その評価法については今後

も検討を要する。尚、CT 値による評価では濃度上昇領域は遍く抽出するこ

とができるため、充実成分が点在している病変においても制限はないと評価

している。 
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第６章 総括 

 

3 次元平均 CT 値は早期小型肺腺癌の浸潤性予測において既存の画像指

標と比較して高い診断能を示した。今後、小型肺腺癌の発見頻度は増加す

ることが予想され、その正確な診断と治療方針決定において参考にされる

べき指標であると評価する。 

 3 次元平均 CT 値算出の簡略化や読影者間の再現性向上が今後の課題で

ある。そのためには自動化が望ましく、医工連携を通じた画像診断技術の

開発が期待される。 
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図表 

 

図1. 肺腺癌に対する縮小手術に関する臨床試験 

 

 

 

画像的非浸潤癌の定義は腫瘍径および充実径/最大腫瘍径比が採用されてい

る。 
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図2. 野口分類 

 

 

 

 

 Noguchi Type AおよびType Bは上皮内癌に相当し、その5年生存率は100% 

である。（図は参考論文 Noguchi et al. 1995 [16]より引用、一部改変） 
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図3. IASLC/ATS/ERS分類 

 

 

 

前浸潤性病変および微少浸潤性腺癌は予後良好であり、積極的縮小手術の適応

とされる。（図は参考論文 Travis WD et al. 2011 [17]より引用、一部改変） 
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図4. 腺癌の代表的な画像所見 

 

 

 

Pure ground-glass nodule (GGN)  すりガラス成分のみからなる腫瘍 

Part-solid GGN 内部に充実濃度成分を含み、周囲にすりガラス成分を有する腫瘍 

Solid nodule  充実濃度成分のみからなる腫瘍 
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図5. CTにおけるすりガラス成分と肺胞上皮置換型増殖 

 

 

 

 

CTにおけるすりガラス成分は病理学的に肺胞上皮置換性増殖を反映すること

が多い。 
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図6-1. 3次元画像解析ソフトによる腫瘍の立体描出 

 

 

 

 

胸部CTにおける水平断、矢状断、冠状断にて、腫瘍の辺縁をトラッキングす

ることにより腫瘍の立体描出が可能。 

図6-2. 腫瘍内に観察される肺血管陰影の除去  

 

腫瘍内部に血管が走行する場合は低吸収域として算出されるため除外する。 

Synapse Vincent®, Fuji Film Co., Tokyo, Japan 
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図7. CT-値、腫瘍体積のヒストグラム作成 

 

 

 

腫瘍ボクセルで細分化し、腫瘍濃度（CT 値）により色分けされる。 

X 軸に CT 値,Y 軸に腫瘍体積(ボクセル数の総和)を記したヒストグラムを作

成。 

下記式により 3 次元平均 CT 値が算出される。 
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図8. 解析対象症例の抽出 
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図9. 全症例背景 
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図 10-1. 単変量解析 

 

 

 

単変量解析では最大腫瘍径、SUVmax 値、2 次元平均 CT 値、3 次元平均 CT

値の 4 項目で有意差が認められた。 
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図 10-2. SUVmax、2 次元平均 CT 値、3 次元平均 CT 値の box-plot 

 

 

 

左列を浸潤癌、右列を非浸潤癌として box-plot を作成した。 

CT 値、SUVmax 値ともに浸潤癌にて有意に高い結果が得られた。 
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図 11. 多変量解析 

 

 

 

浸潤癌予測において最大腫瘍径、SUVmax 値、3 次元 CT 値が有意な因子であっ

た。 
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図 12. SUVmax、2 次元平均 CT 値、3 次元平均 CT 値の ROC 曲線 

 

 

ROC 曲線を作成し AUC 値を算出した。3 次元平均 CT で最も高い AUC 値が  

得られた。 
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図 13. カットオフ値-489HU より高い 3 次元平均 CT 値を示した例 

 

 

 

病変は左上葉原発の Part-solid nodule。 

最大腫瘍径:12mm、3 次元平均 CT 値:-521HU、SUVmax 値:1.02 であった。     

病理組織では最大 6mm の浸潤部が見られ、置換型腺癌と診断された。 
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