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は じ め に

肺癌は世界的に罹患率，死亡率ともに極めて高い

悪性上皮性腫瘍で，年間130万人（米国：16万人，日

本：７万人）の腫瘍死を来している。これまで肺癌は

治療的観点から非小細胞癌と小細胞癌に分類されてき

た。非小細胞癌のうち，最も多くかつ近年増加傾向に

あり，また遺伝子変異に関連した特異的治療が注目さ

れているのが肺腺癌である。

本稿では，近年提唱された肺腺癌の新組織亜分類に

加え，治療戦略上重要な肺腺癌の遺伝子異常およびそ

の検索法に関して解説する。

肺腺癌の組織学的亜分類改訂

―病理組織分類の意義と可能性―

正しい治療は正しい診断なくして成り立たない。が

んは病理組織学的検索を基盤に診断がなされ治療が行

われてきたが，肺癌も例外ではない。一般的に腺癌は

特徴的な管腔構造や粘液の産生をもって診断されるが，

肺腺癌の多くは多彩な組織像が混じり合う。現在肺腺

癌は，2004年に刊行された第４版の世界保健機構の組

織分類（以下WHO分類）に準拠して組織学的亜分

類がなされており（表１），本邦の肺癌取扱い規約も，

これを踏襲している 。しかしこの分類には以下に

挙げるいくつもの問題点が指摘されてきた。少々詳細

な記載になるが以下に列挙する。

現行肺腺癌の亜分類の問題点

１ 細気管支肺胞上皮癌（bronchioloalveolar car-

cinoma：BAC）の問題

BACは既存の肺胞上皮を置換するように一層の

腫瘍細胞が増殖する腫瘍で（これを近年は lepidic
 

growth pattern（LGP）という），1999年刊行の第３

版のWHO分類から非浸潤癌として扱われている

（表１）。BACの言葉自体はWHO分類第１版から存

在するが（表１），世界的には，本邦野口らの報告

にあるような５年生存率100％の末梢孤立性小型腺癌

から予後不良な浸潤癌まで広汎に含まれ ，混乱のも

とになっている。

２ 微小浸潤癌の存在

非浸潤癌と浸潤癌の間に生物学的にその中間的な腫

瘍が存在することが，野口らの報告以来，特に日本か

ら多くの報告がなされている 。しかしその定義，

意義は定まっていない。

３ 混合型腺癌（adenocarcinoma，mixed subtype）

の問題
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元来，肺腺癌は構造的多彩性に富み，一つの腫瘍内

に多くの形態像がみられる。本亜分類はWHO分類

３版から登場しているが，現在多くの肺腺癌がこの亜

分類に入れられてしまい，亜分類として意味をなさな

くなっている 。

４ 微小乳頭腺癌（micropapillary adenocarcinoma）

の取り扱い

乳癌など他の臓器で報告が続いた微小乳頭腺癌の存

在が，2002年Aminらの報告以来，肺腺癌でもリン

パ節転移と相関し，予後不良な亜型として提起がされ
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表１ 肺腺癌のWHO組織分類の変遷

1st (1967) 2nd (1981) 3rd (1999) 4th (2004)

Bronchogenic  ADC with mixed subtypes ADC,mixed subtype
 

Acinar  Acinar ADC  Acinar ADC  Acinar ADC
 

Papillary  Papillary ADC  Papillary ADC  Papillary ADC
 

Bronchioloalveolar ca.(BAC) BAC  BAC  BAC
 

Non-mucinous  Non-mucinous
 

Mucinous  Mucinous
 

Mixed  Mixed
 

Solid ca.with mucous
 

formation  Solid ADC with mucin  Solid ADC with mucin
 

production
 

Variants  Variants
 

Well-diff.fetal ADC  Fetal ADC
 

Mucinous (colloid)ADC  Mucinous (colloid)ADC

ADC:adenocarcinoma  Mucinous cystadenoca. Mucinous cystadenoca.

ca.:carcinoma  Signet-ring ADC  Signet-ring ADC
 

Clear-cell ADC  Clear-cell ADC

表２ IASL/ATS/ERS分類

IASLC/ATS/ERS Classification of Lung Adenocarcinoma in Resection Specimens
 

Preinvasive lesions
 

Atypical adenomatous hyperplasia
 

Adenocarcinoma in situ (≦3 cm formerly BAC)

Nonmucinous
 

Mucinous
 

Mixed mucinous/nonmucinous
 

Minimally invasive adenocarcinoma (≦3 cm lepidic predominant tumor with≦5 mm invasion)

Nonmucinous
 

Mucinous
 

Mixed mucinous/nonmucinous
 

Invasive adenocarcinoma
 

Lepidic predominant (formerly nonmucinous BAC pattern,with＞5 mm invasion)

Acinar predominant
 

Papillary predominant
 

Micropapillary predominant
 

Solid predominant with mucin production
 

Variants of invasive adenocarcinoma
 

Invasive mucinous adenocarcinoma (formerly mucinous BAC)

Colloid
 

Fetal (low and high grade)

Enteric

略語：BAC,bronchioloalveolar carcinoma;IASLC,Inernational Association for the study of Lung
 

Cancer;ATS,American Thoracic Society;ERS,European Respiratory Society.
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た 。しかしながら肺腺癌の組織亜型として，現

在これに相当する項目はない。

肺腺癌の新亜分類（IASLC/ATS/ERS分類）の

提案

以上の点をふまえ，2011年に International Associ-

ation for the Study of Lung Cancer（IASLC），the
 

American Thoracic Society（ATS）および the Euro-

pean Respiratory Society（ERS）が合同で，新たな亜

分類を提唱した（IASLC/ATS/ERS分類）（表２） 。

今回新たに設定された主な項目の特徴を述べた後，そ

の分類の意義について言及する。

１ 上皮内腺癌・非浸潤癌：adenocarcinoma in situ

（AIS）と微少浸潤腺癌：minimally invasive adeno-

carcinoma（MIA）

新分類の柱の一つはBACという言葉を使用しない

ことにある。現行のWHO分類でも，BACを非浸潤

癌と定義しているにもかかわらず，欧米での使われ方

としてはそうでなかったことが，BACの廃止に至っ

た経緯である。その組織学的特徴は，純粋なLGPの

みを示す腫瘍で，その亜（亜）分類としては，粘液産

生のないnon-mucinous type（図１A）と粘液産生

性のmucinous type（図１F）がある。この変更に大

きく寄与した野口論文の分類によると ，Noguchi
 

type A（LGPのみを示す腫瘍）およびそれに加えわ

ずかな虚脱のあるNoguchi type BがAISにあたる。

またこれに５mm以下の浸潤部あるいは線維化巣

（myofibroblastic stromaないしfibrous stroma）がある

場合はMIAとされ，LGPに線維化を伴ったNoguchi
 

type Cの多くがこれにあたると考えるとわかりやす

い。

２ 浸潤性腺癌：invasive adenocarcinoma
 

IASLC/ATS/ERS分類では，その主要な成分，す

なわち，肺胞置換性パターン（LGP：図１A，１ F），

乳頭状パターン（papillary pattern：図１ B），腺

房状パターン（acinar pattern：図１D），充実性パ

ターン（solid pattern：図１E）が優位なものをそれ

ぞれ，lepidic predominant adenocarcinoma（LPA），

papillary predominant adenocarcinoma（PPA），

acinar predominant adenocarcinoma（APA），solid
 

predominant（with mucin production）adenocar-

cinoma（SPA）と提起した（表２）。“lepidic”とい

う単語に対する適当な日本語訳はなく“肺胞置換性”

肺腺癌における新組織分類と遺伝子解析

図１ 肺腺癌における代表的な組織パターン（H&E染色）

Ａ非粘液性肺胞置換性パターン（lepidic growth pattern, non-mucinous）；Ｂ乳頭状パターン

（papillary pattern）；Ｃ微小乳頭状パターン（micropapillary pattern）；Ｄ腺房状パターン

（acinar pattern）；Ｅ充実性パターン（solid pattern）；Ｆ粘液性肺胞置換性パターン（lepidic
 

growth pattern, mucinous）．あくまでも代表像であり，それぞれの代表像の最も多いものが，浸

潤径とあわせ亜分類として診断される（文献21より引用）
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という訳が意訳として用いられることが多い。その決

定にはそれぞれパターンの比率を５-10％ごとで表し

算定する方法が提唱されている 。

３ 微小乳頭状腺癌：micropapillary predominant
 

adenocarcinoma

微小乳頭状パターン（micropapillary pattern）と

は，乳頭状パターンとは異なり，線維血管性の間質軸

を欠いた細胞小集塊の浮遊像が特徴である（図１

C） 。IASLC/ATS/ERS分類ではそれが優位な

ものを，micropapillary predominant adenocarcino-

ma（MPPA）として独立させることが提起された。

ただし，微小乳頭状パターンが優位でなくとも，その

存在が予後不良因子であることが報告されており，存

在が確認されれば記載すべきと考える 。

IASLC/ATS/ERS分類と予後相関

腫瘍組織分類は，分類のための分類であってはなら

ない。ましてや病理医の声の大きさや妥協の産物で

あってもならない。臨床的に意義あるものであるのか

否か，それが一番の問題である。この新分類は2008年

より各国の病理医らが複数回集まり，議論が重ねられ，

筆者を含め非常に多数の病理医が reviewer panelと

して参加し，結果2011年にきわめて長大な論文として

発表された 。その後，各国から予後に関する検証報

告がなされることで，その有用性の肉付けがされていっ

た 。総じて，AIS/MIA group，LPA/APA/

PPA group，SPA/MPPA groupの順で予後不良で

あることが示唆されており ，その有用性が証明され

つつある（図２）。病理診断はとかく主観的な性格が

高いことも指摘されているが，異なった地域の，異なっ

た病理医からの報告でもその頻度，予後はおおむね一

致し，また，病理医間の一致率を検討した報告も集積

しつつあり ，2015年に刊行が予定されている次期

WHO分類にそのまま踏襲されるといわれている。

IASLC/ATS/ERS分類の課題

IASLC/ATS/ERS分類は構造異型のみを基本にし

ている。予後相関の観点では，細胞異型の重要性もあ

げられており ，むしろ細胞異型でみた方が病理医間

の一致率も高いとの報告もある 。今後は構造異型，

細胞異型を含めた，乳癌におけるBloom-Richard-

son分類のような ，分化度分類も検討されるかもし

れない。

治療方針は，一般的に組織型，亜分類もさながら国

際対がん連合（UICC）の発行するTNM 分類に基づ

いて行われている 。TNM 分類の基本方針として腫

瘍因子（T factor）は浸潤径により規定される。そう

なるとAISは浸潤部０mmとなり，他臓器の癌の

TNM 分類に照らし合わせるとTisとせざるをえない。

また，５mmまでの浸潤癌は乳癌でいうところのT1

mi（microinvasive carcinoma）とするのか，あるい

は現状のT1aとするのか，結論はでていない。画像

的に30mmの腫瘍でも，理論的には浸潤がなければ

Tisとなる症例があるのは，少し違和感が残る。2017

年には第８版のTNM 分類の発刊が予定されている。

それまでに解決しなければならない課題である。

生検材料あるいは細胞診材料での報告様式

前述までの記載は切除された組織標本における評価

図２ IASLC/ATS/ERS分類と予後の相関

aでは一見各組織亜型の生存曲線は混ざり合って見えるが，bのようにAIS/MIA group（low
 

grade），LPA/APA/PPA group（intermediate grade），SPA/MPPA group（high grade）に単

純化するとその有用性が明確になる（文献10より引用）
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が主体で，これはWHO分類の本質でもある。しか

し肺癌の半数以上は手術適応がなく，そのような場合

生検材料あるいは細胞診材料での診断が治療戦略上，

重要となってくる。IASLC/ATS/ERS分類を掲載し

た論文には，診断過程を記したフローチャートおよび

それに基づいた生検報告様式（図３）が示されている。

生検材料による病理診断と手術によって採取された

材料による病理診断は異なる場合がある。元々，大細

胞癌は腫瘍の全体像を検索して，特異的な分化がない

ことをもって診断されるため，生検材料による病理診

断項目にはなく，その代わり生検診断では“非小細胞

癌，低分化型（あるいは分類不能型）”となる。また，

腺扁平上皮癌も同様で，生検分類上は存在しない。図

３のようにこの診断過程には分化方向を規定する特殊

染色／免疫染色（D-PAS，NapsinA，TTF-1，p63，

p40，CK5/6など）や後述する遺伝子変異の検索が入

り込んでいる。実際臨床医からは，表２で示した組織

亜分類よりむしろ，“上皮成長因子受容体（EGFR）

変異型腺癌”といった治療に沿った腫瘍分類の方がい

いのではないかという意見があげられている。しかし，

組織学的診断名，免疫染色の動態を加味した診断名お

よび遺伝子異常を主眼とした診断名は別に扱った方が

いいのではないか，と筆者は考える。組織学的診断名

は古典的でありながらも非常に再現性も高く信用のお

けるものである。比して，免疫染色を加味した診断名

は，その古典的診断に加え，特異的なタンパクの発現

の支持を得て診断されるもので，新しい手法（抗体）

が出現した場合，変わっていく可能性がある。同じこ

とは遺伝子異常を主眼においた診断にもいえる。こう

した組織学的診断に付随する体外診断薬を近年はコン

パニオン診断薬Companion diagnostics（CDx）とい

い，個別化医療に必須な診断ツールとして広がってい

る。CDxによる判定は始まったばかりで，その評価

も定まったものではない。将来新たな方向性が展開さ

図３ 肺生検材料，細胞診材料による診断過程と診断（文献15より改変し引用）

1) SCLC（Small cell lung carcinoma），小細胞癌

2) LCNEC（Large cell neuroendocrine carcinoma），大細胞神経内分泌癌

3) ADC（adenocarcinoma），腺癌

4) SqCC（Squamous cell carcinoma），扁平上皮癌

5) NSCLC（Non-small cell lung carcinoma），非小細胞癌

ア NSCLC，favor ADC，非小細胞癌，腺癌疑い

イ NSCLC，favor SqCC，非小細胞癌，扁平上皮癌疑い

ウ NSCLC，NOS，非小細胞癌，分類不能

略称：NE,neuroendocrine;NOS,not otherwise specified;IHC,immunohistochemistry
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れる可能性もあり，組織診断とCDxによる判定を現

段階では別に取り扱った方が賢明であると，筆者は考

える。次項に肺腺癌における遺伝子異常について記す。

肺腺癌における遺伝子解析の意義

肺腺癌も他の悪性腫瘍同様，癌化のメカニズム，予

後の推定，そしてその診断を目的に多くの遺伝子解析

が行われてきた。その結果，多数の癌遺伝子の活性化，

癌抑制遺伝子の不活性化，およびエピジェネティック

な変化が確認されるに至っているが，原因や組織学

的多彩さを反映してか，遺伝子異常も多彩である。

Dingらの肺腺癌を対象とした多施設，大規模，網羅

的な遺伝子解析では肺腺癌の発癌に関与する可能性の

高い遺伝子が26個確認された 。そのうち，EGFR

を含めたチロシンキナーゼの変異が特に高頻度に見つ

かり，他にも多くの遺伝子異常が含まれていることが

改めて明らかとなった。とりわけ，EGFRの遺伝子

異常は，その治療法と相まって近年注目されている事

項であり，詳細にふれる。

-1 肺腺癌と EGFR遺伝子異常，そしてチロシン

キナーゼ阻害薬

EGFRは膜貫通型受容体型チロシンキナーゼの一

つであり，細胞外のリガンドが，その細胞外ドメイン

に結合すると接合体を形成し，細胞内ドメインのチロ

シンキナーゼによる自己リン酸化（活性化）をおこす

ことによって，細胞内の様々な分子を活性化し，細胞

の増殖や生存に関するシグナルを伝える役割を担って

いる 。

2004年，このEGFR遺伝子のチロシンキナーゼを

コードしている部分に変異が存在する肺腺癌症例では，

EGFRチロシンキナーゼを特異的に阻害する薬剤

（EGFR-TKI），ゲフィチニブ（商品名：イレッサ）

が，極めて有効であることが示された 。本邦では

これに先立ち2002年に肺癌の治療薬としてイレッサが

認可されていたが，劇的に効果を発揮する症例がある

反面，比 的多くの症例で治療に無反応であるばかり

か致死的な肺傷害を起こすことが経験されていた。前

述の報告は，特異的遺伝子変異を有する腫瘍のみがそ

の特異的な拮抗薬により大きな効果がもたらされると

いう肺非小細胞癌における個別化治療の口火をきった

こととしても非常に意義深いものであった。2010年に

は，アジアからEGFR変異肺癌に対するゲフィニチ

ブの効果を示した大規模な研究成果が報告された 。

この論文では，非喫煙アジア人における治療歴のない

進行肺腺癌において，治療の第一選択薬としてゲニフィ

チニブを用いることは，従来の白金製剤による化学

療法に比し有意に無増悪生存期間を延長したというこ

とが示された。同年，ヨーロッパ（スペイン）からの

大規模研究においても，EGFR-TKIの一つであるエ

ルロチニブ（商品名：タルセバ）を用いた検討にて，

同様の結果が報告された 。また，日本人を対象とし

た大規模研究の報告もされ ，進行肺腺癌における，

EGFR-TKIの有用性が定まってきた。こうした分子

標的薬は従来の白金製剤を基盤とした化学療法に比し，

有害事象も軽度であり，症例を絞って使用することは

非常に有効であり，近年の肺癌研究の大きな成果の一

つである。

-2 EGFR遺伝子異常の検索

どのような検査の結果に基づいてEGFR-TKIを用

いればいいのであろうか。本来，厳格な検査法の確立

の後，それに基づき治療が行われ，その効果が世に示

されるのが理想である。しかし，EGFR遺伝子異常

の判定法は多彩で，それぞれの臨床的結論もそれぞれ

の論文で異なった判定法のもと示されたものであるこ

とに注意を要する必要がある。

歴史的にEGFR遺伝子異常は，①蛋白の発現（免

疫染色：IHC），②DNAの copy数の増加（FISH），

③遺伝子変異，という三つの方法で判定されてきた。

Hirschら の進行非小細胞癌例におけるゲフィチニ

ブ投与試験（ISEL試験）の報告を紹介する。この報

告では，EGFRの蛋白陽性例（IHC）は69.7％，

EGFR遺伝子の gene copy数増加例（FISH）は30.8

％，EGFR遺伝子変異例は12.1％であり，IHCおよ

びFISHによる結果は，ゲフィチニブを用いた治療

の効果予測因子となることが示された。一方，EGFR

遺伝子変異の結果は効果予測因子としては不十分なも

のであった。また，Cappuzzoら は同様の検討の末，

FISHによるcopy数の増加のみが多変量解析にてゲ

フィチニブの治療効果と相関することを示した。別の

EGFR-TKIであるエルロチニブを用いた同様の検討

（BR21試験）でも，EGFR-TKIの治療効果の検討に

は IHCおよびFISHが予後予測因子になる反面，

EGFR遺伝子変異検索はそうならないことが示され

た 。こうした白人を対象とした大規模研究の結果を

もって，欧米（特に北米）では，EGFR-TKIの治療

適応症例をFISHによる検索で選定することが一般

化されていった。一方，日本を含めたアジアからの報

告は，EGFR遺伝子変異の有無が治療感受性に対す
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る予後予測因子であるというものが大半を占めた。日

本肺癌学会から発表されているEGFR遺伝子検査の

解説では，奏功率においては遺伝子変異例がよく相関

がありそうだが，全生存期間の予測因子としての結論

はでていない，と現状を俯瞰している 。ただし，

2010年来発表されている大規模研究でのEGFRの検

索は専ら遺伝子変異を基盤に患者を振り分けており，

現在では，遺伝子変異の検索が gold standardになっ

ている 。

EGFRの遺伝子変異はほぼ定まった部位に発生す

る。エクソン19の欠失変異とエクソン21コドン858の

ロイシン→アルギニンの変異（L858R）が代表的で，

両者でEGFR遺伝子異常の90％以上を占める 。

EGFR遺伝子異常は日本人の肺腺癌の約40～50％

（欧米では～15％）といわれており，また，これらの

症例ではEGFR-TKIの奏効率は70～80％にのぼる

といわれている。一方，まれなエクソン20の挿入変異

はEGFR-TKIに抵抗性症例で確認される。

-3 EGFR検索のための適切な材料採取

IHCおよびFISHは，通常のホルマリン固定パラ

フィン包埋材料（FFPET）があれば検索可能である。

では，遺伝子変異を検索するための材料としては何が

適切なのであろうか。高品質のDNA，RNAを抽出

するためには腫瘍の新鮮材料が最もよいとされている

が，現在は生検，手術のFFPETから，あるいは細

胞診材料からも遺伝子変異が検出可能である。ただし，

ホルマリンでの固定時間が長くなると，DNAの損傷

がおこり，偽陰性となる可能性があるため，固定時間

を制限したFFPETあるいは規定の保存液で管理さ

れた気管支洗浄液材料がよいと考えられる。

検査方法として従来は変異DNAを多く必要とする

ダイレクトシークエンス法が主体であったが，現在で

はより高感度なPCRを用いた多数の検索法が考案さ

れている（表３） 。本邦ではコマーシャルラボとし

て３社ほどで異なった検索法を用いて検索がなされて

いるが，その相関も十分検討され，担保されている。

ALK肺癌

2007年，本邦よりEML4-ALK癒合遺伝子を持つ

肺腺癌が報告された 。肺腺癌の約５％程度でこの転

座が確認され，臨床的には，若年，非喫煙（少量の喫

煙）との関連が高く，EGFR，KRAS遺伝子変異な

ど他の遺伝子変異とは相互排他的であることが示され

た。本癒合遺伝子を持つ腫瘍には，特異的阻害薬であ

るクリゾチニブ（商品名：ザーコリ）が極めて有効で

あることが大規模前向き試験で実証され ，本邦では

2012年保険収載されるに至った。これほどまでに遺伝

子異常の発見から特異的治療薬の開発，臨床応用まで

進んでいる薬剤は例をみない 。

表３ EGFR遺伝子変異の検査法（日本肺癌学会編EGFR遺伝子変異検査の解説より引用）

方法
感度

(％変異DNA)

見いだされる

変異

欠失，挿入の

包括的解析

直接塩基配列決定 25 既知，未知 可

PCR-SSCP 10 既知，未知 可

Taqman PCR 10 既知のみ 不可

Loop hybrid motility shift assay 7.5 既知のみ 可

Cycleave PCR ５ 既知のみ ―

PCR-RFLP ５ 既知のみ 不可

Length（fragment）analysis ５ ― 可

MALDI-TOF based ５ 既知のみ 不可

PNA-LNA PCR clamp １ 既知のみ 不可

Scorpion ARMS １ 既知のみ 不可

dHPLC １ 既知，未知 可

Single molecule sequencing 0.2 既知，未知 可

Mutant enriched PCR 0.2 既知のみ 不可

SMAP 0.1 既知のみ 不可
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他の遺伝子変異と特異的治療の可能性

KRASは20年以上も前に肺の非小細胞癌で変異が

確認され，現在白人で20-30％程度の症例で変異がみ

られ，また，喫煙との関連が深いことが報告されてい

る 。これはEGFR遺伝子変異がアジア人，非喫煙

者に多いのに相反する結果で，かつ同時に変異がみら

れることは極めて少ない 。KRASは，EGFRの細

胞質ドメイン近傍にあるGRB2/SOS complexを介し

活性化される。活性化KRASは続いてRAF，MEK，

MAPK/Erk1/2をリン酸化し，細胞増殖に寄与する

といわれている（RAS-MEK-ERK pathway）。現在，

KRAS阻害剤を含め，こうした経路を遮断するよう

な分子標的薬が多数開発され検討がなされているが，

この下流域での各分子との相関関係は複雑で ，まだ

臨床試験段階のものが多い。

そのほかRET肺癌，ROS1肺癌など癒合遺伝子を

持つ肺癌の報告が続いている 。またHer2変異肺癌，

BRAF変異肺癌，PIK3CA変異肺癌など遺伝子変異

を伴う肺癌も特異的TKIの臨床応用が期待されてい

る 。

新組織分類と遺伝子異常

では，新組織分類と遺伝子異常の間にはどのような

相関そして意義があるのか。相関に関しては，複数の

論文がその報告を行っている 。我々は，

EGFR遺伝子変異はLPAあるいはPPAに出現率が

優位に多く，APAや SPAではKRAS遺伝子変異が

優位に多いこと ，またmicropapillary patternを伴

う肺腺癌は予後不良といわれるもののEGFR遺伝子

変異が多くみられ，EGFR-TKIを用いることで予後

不良群とはならないこと ，などを示した。その意味

でも新組織分類は生物学的にも意味のある分類である

ことが示されたと考える。

肺腺癌における遺伝子変異および特異的治療にお

ける問題点

多数の遺伝子異常の関与が示唆されている肺腺癌で

あるが，どのくらいの症例が，その特異的治療法で救

われているのであろうか。EGFR遺伝子異常例に関

しては，前項で示した報告からは華々しい効果が望ま

れるようにみえるが，残念ながら進行肺癌に限られ，

かつ無増悪生存期間の延長が示されたにすぎない。他

にも薬剤耐性の問題や，当初より指摘されている肺傷

害など副作用の問題もある。いくらその対象症例が多

いとはいえ，遺伝子異常に関連した一連の特異的治療

は始まったばかりと考えたほうがいいかもしれない。

現在保険適応となっているCDxは肺癌では，

EGFRとALKの２種である。一つの問題点は，それ

ぞれの検査が非常に高価であり，基本的には一生に１

回の検査しか認められていない点である。現行

EGFRの遺伝子変異の検索に2,100点，ALKの免疫

染色に400点（他の免疫染色と同じ加算），同FISH

に6,520点が計上されている。肺腺癌の組織学的診断

がついてから，両検索の終了まで（ALKは基本的に

はEGFRの陰性例にのみ適応）10万円近い検査費用

がかかる計算になる。前述するような個別化医療が進

んでいくと，この２種にとどまらず，遺伝子検査のみ

でどの程度の費用がかかるか予測がつかない。また，

検索時間も問題である。この２種の遺伝子異常を検索

するだけで，通常３週間近くの時間を要する。将来的

には多くの遺伝子検索を同時に行う方法（multiplex
 

PCR）が開発されるものと予想されるが，それが認

証されるまではまだ時間を要する。

先日，ある呼吸器内科医から肺の生検が提出された。

その依頼書には，「腺癌であった場合でも，EGFRや

ALKの検索は不要です」とあった。その内科医に問

い合わせると，患者から「検査だけにそこまで費用が

だせないし，ましてや治療にそんなにお金がかかるな

んて」，と申し出があったそうである。我々病理医は

直接患者に接する機会はほとんどないが，格差社会が

叫ばれる昨今，コスト意識も十分もち，診断に望みた

いと考えている。

最 後 に

肺腺癌における新組織分類およびその意義，そして

個別化治療に関与する遺伝子異常およびその検査法に

ついて概説した。診断病理医としては，肺癌制圧のた

め，組織像のみならず総合的かつ有意義な情報を提供

していきたいと考えている。特に今後CDxによる判

定法（診断）に接する機会が増えてくるとは思うが，

適切な精度管理のもと診断を行っていきたい。
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