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抄録：臨床・手術病期の判定に胸膜浸潤の評価は重要であるが，術前あるいは術中に病理学的
胸膜浸潤の有無を予測することは容易でない．術前 CT および術中の胸膜所見における病理学
的胸膜浸潤の予測因子を明らかにし，臨床・手術病期の診断精度の向上を試みた．2013 年 1
月から 2015 年 12 月までに手術を施行した原発性肺癌 303 例中，術前 CT 肺野条件で腫瘍が臓
側胸膜と接点を持ち，かつ最大径 3 cm 以下の非小細胞肺癌 125 例を対象とした．病理組織学
的に臓側胸膜非浸潤群 88 例と浸潤有り群 37 例とに分け，臨床・CT 画像および術中所見の各
因子を後方視的に比較検討した．CT 画像所見では GGA 成分の有無，腫瘍と胸膜の接し方お
よびその長さ，最大腫瘍径など，術中所見に関しては病変部の胸膜における色調と形態の変化
を評価項目とした．胸膜浸潤は男性例，喫煙者例で高率にみられた．画像所見では充実性腫
瘍，胸膜と 5 mm 以上接する腫瘍で有意に胸膜浸潤の頻度が増加した．一方で，胸膜陥入のみ
を有する腫瘍の約 15％に胸膜浸潤がみられた．術中所見では，胸膜色調変化やひきつれ等の
形態変化は共に病理学的胸膜浸潤の予測因子であることが示され，「色調変化あり形態変化あ
り」の感度56.8％，特異度75.7％，陽性的中率42.4％，陰性的中率84.7％，正診率62.4％であっ
た．腫瘍径が小さいにもかかわらず胸膜陥入を有する腫瘍は，胸膜浸潤のリスクがやや高くな
る可能性があり注意を要する．術中所見において，胸膜の色調および形態変化は病理学的胸膜
浸潤の予測因子となり得る．
キーワード：肺癌，胸膜浸潤，CT 所見，術中所見

緒　　言

　肺癌取扱い規約第 7 版1）より胸膜浸潤 pl1，2 が
pT2a と変更され，病期決定に胸膜浸潤の有無がよ
り重要となり，術前の画像所見から胸膜浸潤の有無
を評価することの臨床的意義は大きいと考えられ
る．しかし，画像検査から胸膜浸潤の有無を評価す
ることは必ずしも容易ではない．今回，術前および
術中のＴ因子の診断精度を上げることを目的に，術
前の画像所見に加え，術中の腫瘍部での胸膜変化所
見を再確認し , 切除標本の病理学的胸膜浸潤の有無
と各所見との比較検討を行った．

研 究 方 法

　1．対象
　2013 年 1 月から 2015 年 12 月までに当院で手術
を施行した原発性肺癌 303 例のうち，術前 CT 肺野
条件で臓側胸膜と接点を持つ最大腫瘍径 3 cm 以下
の非小細胞肺癌 125 例を対象とした．なお，術前気
胸合併例，壁側胸膜癒着例，不全分葉を伴う葉間部
腫瘍等は対象外とした．
　2．方法
　病理組織学的に臓側胸膜浸潤無し群 pl（-） 88 例
と浸潤有り群 pl（＋）37 例とに分け，臨床所見，腫
瘍の CT 所見および術中の胸膜所見から得られた各
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因子と，病理学的に確認された胸膜浸潤の有無との
相関を後方視的に比較検討し，胸膜浸潤予測因子と
しての可能性を評価した．また，T1a となる 20 mm
以下の 67 例に限定し同様の検討を追加した．
　さらに胸膜浸潤を有する肺癌の病理組織学的特性
を明らかにする目的で，pl（-） 群と pl（＋）群にお
けるリンパ節転移の有無，脈管侵襲の有無，術中洗
浄細胞診の陽性率等，他の病理学的因子との相関性
を検討した．
　画像所見における計測値のカットオフ値の一部は
ROC 曲線を基に設定した．2 群間の有意差検定には
pearson のカイ 2 乗検定を用い，p ＜ 0.05 で有意差
ありとした．
　1） 臨床・画像・術中各所見と胸膜浸潤の有無に関
する検討
　（1） 臨床所見：年齢，性別，喫煙歴，CEA 異常の
有無，腫瘍の局在，組織型の 6 項目を評価した．年
齢は69歳以下と70歳以上（中央値）の2群に分けた．
CEA は正常値 5.0 ng/ml を基準とし 2 群に分けた．
　（2） CT 画像所見：術前 2 か月以内に撮影された

肺野条件での腫瘍所見を評価した．CT の描出条件
は，肺野 WL -600HU，WW 1600HU，縦隔（plane/
enhance）WL 380HU，WW 60/80HU，スライス厚
と再構成間隔は 5 ～ 7 mm で，計測は，当院の電子カ
ルテ （HOPE/EGMAIN-FX，Fujitsu）の画像参照 View-
er （DrABLE-EX）を用いて行った．ground glass atten-
uation （GGA） の評価は HRCT で行った．
　腫瘍の性状（GGA 成分の有無），腫瘍と胸膜の接
し方およびその長さ（interface between tumor and 
the pleura，以下 Interface），最大腫瘍径（maximum 
tumor diameter，以下 Dmax），最大腫瘍径に対する
腫瘍が胸膜と接する最大の長さとの比（Interface/
Dmax）（Fig. 1）の 5 項目を評価した．Interface の
カットオフ値は，ROC 曲線を基に定めた．Dmax
は肺癌取り扱い規約第7版に則り20 mm以下（T1a）
と 20 ～ 30 mm 以下（T1b）の 2 群に分けた．臓側
胸膜と腫瘍の接し方は，腫瘍の一部が胸膜に接する
ものと，胸膜陥入部のみで連続性をもつもの（Fig. 
2）に分類した．Interface は腫瘍が胸膜と接する部
分での最大の直線距離とし，胸膜陥入所見のみの場

Fig. 1　 Interface （arrow:  ⇔），
Dmax （arrow: ⇔）

Fig. 2　  The tumor-pleural connection types were presented as pleu-
ral indentation （A），and pleural attachment （B）

Fig. 3　 Operating findings of color change and indentation
a：Color change without indentation
b：Indentation without color change
c：Color change and indentation
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合は 1 mm とした．Interface/Dmax は数値のばら
つきが大きく，ROC 曲線からも至適カットオフ値
を導くことが困難であり，暫定的に中央値付近の
40％で 2 群に分けた．
　腫瘍の性状の評価，距離の測定は，全て水平断，
冠状断，矢状断の 3 方向の画像で行った．
　（3） 術中所見：術中に胸腔鏡スコープで記録した
静止画または動画にて確認した．正常胸膜と比較
し，病変部の胸膜における色調と形態の変化を評価
した．色調に関しては白色ないし灰色の変化を，形
態では胸膜陥凹あるいは陥入に伴うひきつれを有意
所見とした．各所見と病理学的胸膜浸潤の有無とを
比較検討した．各々の胸膜所見の典型例を Fig. 3 に
示す．
　2） 胸膜浸潤あり群となし群における他の病理所
見の比較検討
　リンパ節転移 （N）の有無 , リンパ管（Ly）と血
管（V）の脈管侵襲，および胸腔内洗浄細胞診
pleural lavage cytology （PLC）の 4 項目を評価した．
PLC（±）は陰性に含めた．なお，上記所見は当院
病理医による診断結果を用いた．

結　　果

　125 例の内訳は，年齢 34 ～ 87 歳（中央値 69 歳），

男性 77 人，女性 48 人であった．84 例に喫煙歴が
あり，16 例に CEA 高値を認めた．腫瘍の画像所見は，
solid nodule  98 例，part-solid nodule 26 例，pure 
ground-glass nodule （以下 GGN） 1 例で，125 例中
67 例が最大腫瘍径 20 mm 以下であった．組織型は
腺癌 96 例，扁平上皮癌 22 例，その他 7 例であった．
20 mm 以下の腫瘍では，solid nodule  52 例，part-
solid nodule 14 例，pure GGN 1 例であった．
　1．臨床・画像・術中各所見と胸膜浸潤の有無に
関する検討
　1） 臨床所見（Table 1）： 
　病理組織学的胸膜浸潤の陽性率は，男性 37.7％，
喫煙者（既往も含む）35.7％ と女性，非喫煙者と比
べ有意に高率であった．年齢 , CEA, 腫瘍の局在 , 
組織型では有意差を認めなかったが，CEA に関し
ては，高値例 37.5％，正常例 28.4％と，高値例に
胸膜浸潤がやや多い傾向がみられた．
 2） 画像所見（Table 2a, b）：
　病理組織学的胸膜浸潤の陽性率は，充実性腫瘍で
36.7％と，GGN 成分を有する腫瘍と比べ有意に高
率であった．腫瘍の接し方に関しては，一部接して
いるものに高率に胸膜浸潤を認めたが，胸膜陥入所
見のみで連続性を有する腫瘍においても 59 例中 9
例（15.3％）に胸膜浸潤がみられた．Interface に関

Table 1　Clinical Findings

Factor Description Total pl- pl＋ p value

125 88 37
Age ＜70  63 44 19 0.890 

70  62 44 18
Gender Male  77 48 29 0.012 

Female  48 40  8
Smoking history never  41 34  7 0.032 

ex/current  84 54 30
CEA（ng/ml） 5.0 109 78 31 0.459 

5.1  16 10  6
Location left  80 55 25 0.590 

right  45 33 12
upper  71 51 20 0.597 
middle   9  5  4
lower  45 32 13

Histology adenocarcinoma  96 69 27 0.511
others  29 19 10
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しては，ROC 曲線の結果から 5 mm をカットオフ
値と定めることにより，診断的価値が高まることが
確認された．
　すなわち，Interface 5 mm 以上群の胸膜浸潤の
割合は有意に高く，その診断率は，感度 86.4％，特
異 度 59.0 ％， 陽 性 的 中 率 47.0 ％， 陰 性 的 中 率
91.2％，正診率 67.2％であった．
　Dmax に関しては，胸膜浸潤の頻度が T1a 31.6％
と T1b 27.6％と，むしろ腫瘍径の小さい病巣の多く
に胸膜浸潤がみられたが，有意差は認めなかった．
　Interface/Dmax に関しては，前述した如く数値
のばらつきが大きく，ROC 曲線からも至適カット
オフ値を導くことが困難で，有意な所見は得られな
かった．

　T1a に限定した検討では , 腫瘍の接し方で胸膜陥
入所見のみの腫瘍の胸膜浸潤が 30 例中 6 例（20％）
と T1 全体の検討と比べ高値を示し，その結果同項
目における有意差はみられなくなった．
　3） 術中所見（Table 3）：
　色調変化および形態変化ともに，所見陽性群にお
ける胸膜浸潤の頻度が有意差をもって高率であっ
た．色調変化ありの場合，陽性的中率 41.4％，陰性
的中率 85.5％，正診率 60.8％であった．形態変化あ
りでは，陽性的中率 36.0％，陰性的中率 96.0％，正
診率 48.0％であった．
　両項目の組み合わせによる胸膜浸潤の頻度の検討
では，「色調変化なし形態変化なし」が 0％，「色調
変化あり形態変化なし」が 23.5％，「色調変化なし

Table 2 a　CT Image Findings

Factor Description Total pl- pl＋ p value

125 88 37
Tumor solid  98 62 36 0.001

others  27 26  1
Dmax（mm） 20  67 46 21 0.646 

＞20， 30  58 42 16
Interface（mm） 5.0  57 52  5 0.000 

＞5.0  68 36 32
Pertaining pleura （A）  59 50  9 0.001 

（B）  66 38 28
Interface/Dmax（％） 40  67 47 20 0.947 

＞40  58 41 17
＊Dmax: maximum tumor diameter
＊Interface: interface between tumor and the pleura
＊（A）: pleural indentation
＊（B）: pleural attachment

Table 2 b　CT Image Findings of Tumor ≦ 20 mm

Factor Description Total pl- pl＋ p value

67 46 21
Tumor solid 52 32 20 0.019

others 15 14  1
Interface（mm） 5.0 28 25  3 0.002

＞5.0 39 21 18
Pertaining pleura （A） 30 24  6 0.072 

（B） 37 22 15
Interface/Dmax（％） 40 39 25 14 0.343

＞40 28 21  7
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形態変化あり」が 25.0％，「色調変化あり形態変化
あり」が 42.4％であった．「色調変化あり形態変化
あり」群とそれ以外の群との比較での胸膜浸潤の診
断率に関しては，感度 75.7％，特異度 56.8％，陽性
的中率 42.4％，陰性的中率 84.7％，正診率 62.4％で
あった．色調および形態変化の組み合わせで評価す
ることにより，各単独評価と比べ若干ではあるが正
診率が向上した．
　2．胸膜浸潤あり群となし群における他の病理所
見の比較検討（Table 4）
　全症例におけるリンパ節転移は 17 例（14％），脈
管侵襲は，リンパ管侵襲 Ly（＋）は 29 例（23％），
血管侵襲 V（＋）は 61 例（49％）に認められた．
　各群におけるリンパ節転移の比率に関しては，pl

（＋）群 16％，pl（-）群 13％と有意差は認めなかっ
た．Ly（＋）の比率に関しては，pl（＋）群 27％，
pl（-）群 22％と pl（＋）群に若干高い傾向がみら

れたが，有意差は認めなかった．同様に V（＋）は
pl（＋）群 51％，pl（-）群 48％，PLC（＋）は pl（＋）
群 5.4％，pl（-）群 3.4％でいずれも有意差を認め
なかった．

考　　察

　pl0 より pl1 が予後不良であることから2），肺癌取
扱い規約第 7 版より胸膜浸潤 pl1，2 が pT2a と変
更され，病期の診断に際して，術前画像あるいは術
中所見から病理学的胸膜浸潤の有無を予測すること
の重要性がさらに増している．一方で，これまでに
も通常の CT に加え高分解能 CT3），3D-CT4），PET-
CT，あるいは超音波検査5-9）等を用いた術前の胸膜
浸潤の評価法に関する報告がなされているが , いず
れの検査および評価方法にも限界がある．
　3D-CT に関しては，Ebara ら4）によると，3 cm 以
下のスカート状のパターンを有する肺癌では胸膜浸

Table 3　Operating Findings

Factor Description Total pl- pl＋ p value

Color change （ - ）  55 47  8 0.001 
（＋）  70 41 29

Indentation （ - ）  25 24  1 0.002 
（＋） 100 64 36

Color change, indentation （ - ）, （ - ）  21 21  0 0.002 
（＋）, （ - ）  34 26  8
（ - ）, （＋）   4  3  1
（＋）, （＋）  66 38 28

Table 4　Relationship Between Pleural Invasion and Ly, V, and PLC

Ly - （％） ＋ （％） Total p value

pl - 69（78.4） 19（21.6） 88 0.511
pl＋ 27（73.0） 10（27.0） 37

V - （％） ＋ （％） Total p value

pl - 46（52.3） 42（47.7） 88 0.711
pl＋ 18（48.6） 19（51.4） 37

PLC -/±（％） ＋ （％） Total p value

pl - 85（96.6）  3（3.4） 88 0.603
pl＋ 35（94.6）  2（5.4） 37
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潤に対する感度が 59％，特異度 85％，正診率 77％
と報告されているが，3D-CT による評価は画像の
再構成に時間と労力を要するため，日常臨床におけ
る汎用性という面でやや難があると考えられる．
　超音波を用いた術前診断は正診率 62 ～ 87％6-9）と
報告されているが，壁側胸膜浸潤を含めた数値であ
り，臓側胸膜浸潤の予測にはやはり限界がある．
　通常の CT の評価に関しては，壁側胸膜浸潤また
は胸壁浸潤の診断の感度は 38 ～ 89.7％，特異度は
40 ～ 96％等と報告されている10，11）．今回のわれわれ
の検討では，Interface 5 mm 以上群の胸膜浸潤の割
合は有意に高く，その診断率は，感度 86.4％，特異
度 59.0％，陽性的中率 47.0％，陰性的中率 91.2％，
正診率 67.2％であった．
　腫瘍と胸膜の接する長さの検討に関しては，4.1 mm
未満では胸膜浸潤を認めなかったとの報告4）もあり，
胸膜浸潤の予測因子として 5 mm をカットオフ値と
設定することは妥当と考えられた．一方で，腫瘍が
胸膜と胸膜陥入のみで連続性を有する腫瘍の中に
も，組織学的胸膜浸潤を認めるものがあることは留
意すべき点である．
　斉藤らは末梢小型肺癌における胸膜陥入所見と胸
膜浸潤の関係を検討し，CT 上の腫瘍と胸壁の距離
と病理学的胸膜浸潤の有無との間には有意な相関を
認めなかったと報告している12）．自験例の T1a に
限定した検討では , 腫瘍の接し方では胸膜陥入所見
のみの腫瘍の胸膜浸潤が 30 例中 6 例（20％）と T1
全体の検討と比べ高値を示し，その結果同項目にお
ける有意差はみられなくなった．腫瘍径が小さいに
もかかわらず胸膜陥入を有する腫瘍は，胸膜浸潤の
リスクがやや高くなる可能性があり，注意を要する．
　腫瘍径に関しては，腫瘍径が 20 ～ 30 mm と大き
い方が 20 mm 以下よりも胸膜浸潤が多いとの報告13）

もあるが，自験例では有意差はなく，むしろわずか
ではあるが 20 mm 以下の腫瘍に胸膜浸潤が多くみ
られた．この原因は不明であり，今後の検討課題と
考えられた．
　手術病期の診断に際して，術中所見からみた病理
学的胸膜浸潤の予測も重要である．しかしながらそ
の評価に関しては，拡大観察用胸腔鏡等の報告 14，15）

は認められるものの，術中肉眼所見も含めての検討
は少ない．
　滝沢らは，術中所見で胸膜浸潤をどれだけ正確に

診断できるかを検討し，胸膜の色調の変化を重視す
る事で胸膜浸潤の正診率が向上する可能性があると
報告している16）．われわれの検討でも，胸膜の色調
の変化を有する病巣は有意に胸膜浸潤の頻度が高く
同様の結果が得られ，さらに色調の変化に形態変化
を加えることにより，正診率が高くなることも確認
された．「色調変化あり形態変化あり」群の 42.4％
に胸膜浸潤を認め，感度 75.7％，特異度 56.8％，陽
性的中率 42.4％，陰性的中率 84.7％，正診率 62.4％
であった．
　このように術中の胸膜変化の所見から組織学的胸
膜浸潤を予測することはある程度可能ではあるが，
肺の膨張の程度やスコープの角度などにより見え方
が異なることもあり，より統一した条件下での客観
的な指標を設定することが今後の課題である．
　臨床所見に関しては，男性・喫煙者における胸膜
浸潤の比率が女性・非喫煙者に比べ有意に高く，ま
た CEA 高値例に胸膜浸潤が多い傾向がみられた．一
般的に男性・喫煙者・CEA 高値はいずれも肺癌の
予後不良因子として挙げられてはいるが，胸膜浸潤
予測因子としての臨床的意義は明らかではなく，今
後症例数を増やした上での再検討が必要と考える．
　一般に，2 cm 以下の肺癌であっても胸膜浸潤のあ
る肺癌は胸膜浸潤のない肺癌と比べて予後不良とさ
れている17-₁9）．また，腫瘍径 3 cm 以下の非小細胞
肺癌の 5 年生存率に関しては，胸膜浸潤がないと
86％，臓側胸膜浸潤があると 62 ～ 70％，胸壁胸膜
浸潤があると 57％と報告されている4，20）．胸膜への
浸潤が予後に影響する原因は明らかではないが，血
管・リンパ管が豊富に存在する臓側胸膜からの全身
への腫瘍進展や胸膜浸潤による胸腔内播種などが予
後不良の一因と考えられる．自験例においては，組
織学的胸膜浸潤の有無別の検討で，脈管侵襲（Ly，
V），PLC のいずれも有意差を認めず，胸膜浸潤を
有する病巣と他の組織学的予後不良因子との関連は
示せなかった．胸膜浸潤を有する肺癌の臨床像をさ
らに把握するためには，その再発率のみならず再発
形式も含めて，さらなる検討が必要である．
　今回の検討の問題点としては，大部分の CT スラ
イスが 5 mm か 7 mm であり，薄層スライスであれ
ばより正確に長さの測定ができた可能性があった．
また Interface は，当院の画像システムでは曲線の
距離測定ができないため，Fig. 1 のように直線距離
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測定にて代用した．術中所見においては，前述した
如く色調の変化やひきつれなどに関して同一条件下
での客観的評価基準の設定にまで至らなかったこと
等が挙げられる．今後は術中の胸膜所見を意識した
画像をより丁寧に撮影し，前向き研究を行うことが
望まれる．

ま と め

　胸膜浸潤は男性，喫煙者で高率にみられた．画像
所見では充実性腫瘍および胸膜と 5 mm 以上接する
腫瘍で有意に胸膜浸潤の頻度が増加した．一方で，
胸膜陥入のみを有する腫瘍の約 15％に胸膜浸潤が
みられ，その頻度は 20 mm 以下の腫瘍においてさ
らに増加した．術中所見では，「色調変化あり形態
変化あり」の陽性的中率 42.4％，陰性的中率 84.7％，
正診率 62.4％であった．胸膜浸潤を有する腫瘍にお
ける脈管侵襲の頻度は，胸膜浸潤を有さない腫瘍と
比べやや高い傾向がみられたが，有意差は認めな
かった．
　腫瘍径が小さいにもかかわらず胸膜陥入を有する
腫瘍は，胸膜浸潤のリスクがやや高くなる可能性が
あり注意を要する．術中所見において，胸膜の色調
および形態変化は病理学的胸膜浸潤の予測因子とな
り得るが，その診断精度を上げるためには新たな手
法の検討が必要である．
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ANALYSIS OF PREDICTIVE FACTORS TO EVALUATE PLEURAL INVASION IN 
T1-SIZED PERIPHERAL LUNG CANCER: ASSOCIATION BETWEEN PLEURAL 

INVASION EVALUATED BY CT FEATURES AND OPERATING FINDINGS AND 
PATHOLOGICAL PLEURAL INVASION

Shoko HAYASHI, Akihiko KITAMI, Shinichi OHASHI,  
Fumitoshi SANO, Kosuke SUZUKI, Shugo UEMATSU,  

and Mitsutaka KADOKURA

Department of Surgery, Division of Chest Surgery, Showa University School of Medicine

　Abstract 　　 Although diagnosing pleural invasion before and during surgery is important, its pre-
diction is difficult.  We aimed to identify the predictive factors of pathological pleural invasion by examin-
ing preoperative computed tomography （CT） and operative findings.  Surgery was performed in 303 pa-
tients with primary lung cancer between January 2013 and December 2015.  Of these, 125 patients with 
non-small cell lung cancer attached to the visceral pleura and with a tumor size of 3 cm were evaluat-
ed.  We retrospectively compared the clinical factors, CT findings （e.g., presence of ground-glass attenua-
tion, mode of attachment to the pleura, length of attachment, and maximum tumor diameter）, and intra-
operative findings （including color change and indentation） and divided the patients into two groups 
based on the presence （n＝88） or absence （n＝37） of visceral pleural invasion.  Male sex and smoking 
were more common predictive factors in patients with pleural invasion than in those without pleural in-
vasion.  Solid tumors and tumors with interface length （between tumor and pleura） of 5 mm were more 
likely to show pleural indentation on CT.  Approximately 15% of tumors with only pleural indentations 
were positive for pleural invasion.  Color change and pleural indentation, observed during surgery, were 
revealed to be predictive factors of pleural invasion, with a sensitivity of 56.8%, specificity of 75.7%, posi-
tive predictive value of 42.4%, negative predictive value of 84.7%, and accuracy of 62.4%.  Tumors with 
pleural indentation need to be carefully examined, even if the tumor size is small, because such tumors 
have an increased possibility of pleural invasion.  Color change and pleural indentation, observed during 
surgery, can be predictive factors of pleural invasion.
Key words :  lung cancer, pleural invasion, CT finings, intraoperative findings
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