
（甲種）

論  文  要  旨 

学 位 論 文(要約) 

表 題 通常型間質性肺炎合併肺癌における発生部位に関する研究 

申 請 者 氏 名 渡辺恭孝 

担当指導教員氏名 小山信一郎 教授 

所 属 自治医科大学大学院医学研究科 

 地域医療学系 専攻 

総合医学 分野  

内科系総合医学 

使用文字数  2184 字 



（甲種） 

1 
 

 

 

論  文  要  旨 

 

 

氏名 渡辺 恭孝 

 

表題 

       通常型間質性肺炎合併肺癌における発生部位に関する研究  

１ 研究目的 

 特発性肺線維症（interstitial pulmonary fibrosis 以下 IPF）は急性増悪を起こしうる予後不

良な疾患で、しばしば肺癌や肺気腫を合併する。病理所見は通常型間質性肺炎（Usual interstitial 

pneumonia 以下 UIP）に一致する。また、IPF/UIP 合併肺癌は男性に多く、高い喫煙率が関係して

いると報告されている。さらに癌は末梢肺、下葉に多く、組織型で扁平上皮癌の頻度が高いと報告

されている。IPF/UIP は下葉の胸膜直下より病変が進行することが知られている。IPF/UIP に発症

した肺癌発生部位などに関する報告は散見されるが、2002 年の ATS/ERS 国際分類以降に病理学的

な UIPの有無で肺癌の発生部位や組織型の比較検討を行った報告はない。 

我々はUIPの発癌の機序を明らかにするために肺癌外科切除標本を用いてUIP病変の有無で群別

し、肺癌の発生部位、組織型などの臨床病理学的特徴について後ろ向きに検討した。 

２ 研究方法 

患者：5年間に埼玉県立循環器呼吸器病センターにおいてカルチノイド、気管支腺腫瘍を除く原発

性肺癌に対して肺葉切除以上の手術を受けた 526症例（計 547病変）を対象とした。 

方法：外科切除標本を 3つのグループに以下のように定義して分類し、肺癌の発生部位、組織型を

グループ間で比較検討した。 

(1) グループ分類： 

・UIP group: UIP病変を呈する群 

・non-UIP group：UIP病変以外の肺病変をもつ群 

・normal group:肺癌以外の肺病変を認めない群。 

UIP以外の肺病変は小葉中心性肺気腫、ブラ、塵肺病変、顕微鏡学的に見られる喫煙者の呼吸細

気管支炎や非特異的顕微鏡的線維化とした。 

（2）肺癌発生部位ついて: 

 ・中枢型 ：腫瘍の主座が葉または区域気管支に位置する病変 

・末梢型 ：腫瘍の主座が区域気管支より末梢に位置する病変 

腫瘍が葉または区域気管支に及ぶ病変（中枢型）、区域気管支より末梢にのみ位置する病変（末

梢型）とした。さらに末梢型は胸膜に最大径で底を置き帯状または半球状を呈するもの(胸膜直

下型)、それ以外の末梢肺病変の 2つに分類した。 

３ 研究成果 
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 UIP groupは 86例(男性 75例、平均年齢 70歳、喫煙率 94%), non-UIP group は 348例(男性 276

例、平均年齢 69歳、喫煙率 81%), normal groupは 113例(男性 33例, 平均年齢 63歳, 喫煙率 

26%)であった。UIP group と non-UIP group の比較では性別、年齢、喫煙指数、小葉中心性肺気

腫、ブラ、塵肺病変の頻度に有意な差は見られなかった。扁平上皮癌と胸膜直下型の頻度について

はUIP groupで最も高く、non-UIP group、normal groupの順で減少した。下葉発生の頻度はUIP group

で最も高く、次に normal group が続き、non-UIP groupで最も低かった。normal groupでは 83％

が腺癌で、胸膜直下型は 1例も見られなかった。 

４ 考察 

この研究では、UIP病変と肺癌との関係を明らかにするために、肺癌に対して肺葉切除以上の手

術が行われた標本を用いて検討した。UIP group、 UIP 病変以外の肺病変をもつ non-UIP group、

肺癌以外の肺病変のない normal groupの 3群に分類し、肺癌の発生状況と肺癌が発生した背景肺

の病理所見を検討した。UIP group と同様な肺癌発生の危険因子を有する UIP 病変以外の肺病変

を有する non-UIP groupを比較することで、UIP病変の肺癌発生への関与をより明らかにできるも

のと考えた。その結果、両群間の肺気腫の合併率が同様であったにもかかわらず、UIP groupにお

いて有意に下葉発生の肺癌が多くみられた。この結果は、UIPが元々下葉優位で起きることに影響

された可能性がある。しかしながら、気腫合併肺線維症でも線維化のある下葉優位に肺癌が発生し

ていたとの報告があり、UIP に関する発癌関与が肺気腫に比べ大きい可能性が十分想定される。

non-UIP groupとの比較にて UIP groupでは胸膜直下型の癌が有意に多かった。胸膜直下型を示す

UIP groupの検討においても肺癌近傍の胸膜下に全例で UIP病変を主体とした線維化が見られてお

り、UIP病変のある胸膜近くに癌化と関連する因子が存在する可能性が考えられる。 

UIP 病変に発生する癌の組織型に関しては、UIP group において扁平上皮癌の割合が有意に高か

った。過去の病理学的検討で、UIP末梢の扁平上皮癌の周囲に扁平上皮異形成や化生が見られたと

の報告や IPFにおける P53遺伝子異常が扁平上皮化生を誘導するという報告などがあり、本検討で

も UIP病変が扁平上皮癌の発生に関与していることが示唆された。 

５ 結論 

UIP病変を合併する肺癌は、下葉に発生し、肉眼的に胸膜直下型をとるものが多かった。胸膜直下

の肺癌発生に UIP病変が関与することを示唆する結果と考えられた。 
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