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抄　　録
　分子標的治療薬や免疫チェックポイント阻害薬といった新規薬剤の登場，ならびに周術期治療の
確立を含む治療法の進歩に伴い，病理診断に求められる役割は一層多様化している．本稿では，肺
癌病理診断の基礎となる組織型分類の要点や，本年改訂された UICC/AJCC肺癌 TNM病期分類第
9版ならびに肺癌取り扱い規約第 9版における主な変更点について概説する．近年増加傾向にある
術前治療後の肺切除症例の治療効果判定の実際や，個別化治療の実践に不可欠ながんゲノム医療に
おける組織検体の適切な取り扱いについても概要を示す．加えて，術中迅速診断の要点や，近年著
しい発展を遂げているデジタルパソロジーの動向についても触れることとする．

キーワード：肺癌，病理診断，治療効果判定，分子診断，デジタルパソロジー．

Abstract

　　With the advent of novel therapeutic agents such as molecular targeted therapies and immune 
checkpoint inhibitors, as well as the establishment of perioperative treatment strategies, the roles 
required of pathological diagnosis in lung cancer have become increasingly diverse.
　　This article provides an overview of key points in histological classification, which forms the 
foundation of lung cancer pathology, along with the major revisions introduced in the 9th editions of 
the UICC/AJCC TNM staging system and the General Rules for Clinical and Pathological Record of 
Lung Cancer.
　　In addition, it addresses the current practice of assessment of pathological response after 
neoadjuvant therapy, which has been increasing in recent years, and the proper handling of tissue 
specimens for genomic medicine, which is essential for the personalized treatment.
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は　じ　め　に

　肺癌は，本邦における癌死亡率の第一位を占
めており，罹患率も増加傾向にあるが，分子標
的治療薬や免疫チェックポイント阻害薬の登場
や周術期治療の確立により，その 5年生存率は
大幅に改善している 1）．治療法の進歩に伴い，
病理診断の役割も多様化してきており，標準治
療の選択のための良悪性の鑑別，組織型分類，
病期分類のみならず，分子レベルでのドライ
バー遺伝子異常の検出やその解析対象となる検
体の質と適切な取り扱いなど多岐にわたる．

肺癌の病理診断

1．肺癌の組織型分類について
　肺癌の組織型分類は，2021年に改定された
WHO分類（第 5版）に基づいて行われており，
腺癌（非粘液性腺癌／粘液性腺癌／その他特殊
型），扁平上皮癌，大細胞癌，腺扁平上皮癌，
肉腫様癌，唾液腺型腫瘍，神経内分泌腫瘍に
大別されており，神経内分泌腫瘍にはカルチ
ノイド，小細胞癌，大細胞神経内分泌癌が含
まれる．これらの他に，新たに分子生物学的な
疾患概念として Thoracic SMARCA4-deficient 
undifferentiated tumor と NUT carcinoma が
その他の上皮性腫瘍のカテゴリーとして組み入
れられている 2）．
　腺癌は，浸潤の程度により Adenocarcinoma 

in situ（AIS），Minimally invasive adenocarcinoma
（MIA），浸潤性腺癌に分類される．AISとMIA
の除外基準として，Spread through air space
（STAS）や胸膜浸潤，脈管侵襲，神経周囲侵襲
の存在が挙げられる．浸潤性非粘液性腺癌では
さらに，増殖パターンによるサブカテゴリーが
設けられ，それを利用したグレード分類が適用
されている（表 1）．肺腺癌ではそれぞれの増
殖パターンが腫瘍内にヘテロに混在することが
多く，優勢パターンによる亜分類では，予後を
反映しない．今回のグレード分類では高悪性度
成分の占める割合が重視されている．すなわち，
充実性，微小乳頭状／filigree，篩状型，複雑
腺系型は高悪性度成分とされ（図 1），これら
の成分が病変の 20％以上を占めるものを G3，
これらの成分が 20％未満のもののうち，置換
性増殖が主体のものを G1，腺房型／乳頭状増
殖が主体のものを G2に分類する．このグレー
ド分類は，これまでに提唱されてきた核や細胞
学的グレード，STAS の存在，壊死などの予後
不良因子を取り入れたモデルよりも優れてお
り，病理医間の診断一致率も確認されており，
予後予測に有用である 3）．
　一方で，扁平上皮癌では，腺癌のように確立
された悪性度のグレード分類は存在せず，角化
型，非角化型，類基底細胞型，リンパ上皮癌に
亜分類されている．簇出や孤在性増殖，核の直
径などが予後不良と関連していると報告されて

　　Furthermore, the key points of intraoperative consultation and recent developments in the rapidly 
evolving field of digital pathology are also briefly discussed.

Key Words: Lung cancer, Pathological diagnosis, Pathological response, Molecular diagnosis, Digital 
　　　　　  pathology.

表 1 浸潤性非粘液性腺癌におけるグレード分類 
Grade  分化度  高悪性度成分 優勢パターン 

1  高分化  20％未満 置換性増殖 
2  中分化  20％未満 腺房型/乳頭状増殖 
3  低分化  20％以上 – 
 

表 1．浸潤性非粘液性腺癌におけるグレード分類
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いるが，さらなる検討が望まれる 4）5）．
2．肺癌取扱い規約第 9 版の変更点及び病期
分類と浸潤径について

　国際対癌連合／米国癌合同委員会（UICC/
AJCC）による肺癌 TNM分類（第 9版）を受
けて，2025年 1月に肺癌取扱い規約第 9版が
発行された．T因子は，第 8版からの変更はな
い．N因子はN2がN2a（single station）とN2b
（multiple station）に細分化された．M因子に

M1c1（胸腔外の single organ system への転移）
とM1c2（胸腔外の multiple organ systemへ
の転移）が追加されている6）．近年の縮小手術
の一般化に伴い，部分切除検体や区域切除検体
に関して，新たに切除マージンまでの距離（rm）
の記載が求められるようになった 7）．
　腺癌に関しては，前述のとおり pT0（AIS）
や pT1mi（MIA）が存在し，これらは完全切
除により 5年生存率は 100％と予後良好であ
る 8）．腺癌では，pT因子は，AISと定義される
置換性増殖領域をのぞいた浸潤癌成分領域の径
により規定されており，置換性増殖と浸潤性増
殖の鑑別が病理病期分類の上で，重要となって

くる．しかしながら，浸潤径の評価は病理医間
の診断一致率が低いことが知られている 9）10）．
肺腺癌の浸潤様式として，肺癌以外の臓器にお
ける一般的な浸潤様式である間質浸潤の他に，
肺特有の浸潤様式として気腔への浸潤があげら
れる．既存の肺胞構築の破壊がみられるかどう
か（間質浸潤）や，癌細胞が気腔内に pile up
しているかどうか（気腔への浸潤）の判定には
主観的な要素も強く，世界肺癌学会（IASLC: 
International Association for the Study of Lung 
Cancer）病期分類委員会では，この診断一致
率を改善するために，浸潤部の大きさを測定す
る上での再現性のある最良の方法や，改善策に
ついて，さらなる研究を推奨している 10）．
　また，扁平上皮癌に関しては，上皮の厚みが
どれほどあれば，気腔への浸潤とするか定義が
存在しない．そのため，扁平上皮癌成分が間質
浸潤を伴わずに上皮内進展しているように見え
る場合であっても，現状ではその領域は浸潤径
に計上している．
3．生検・細胞診での組織型判定
　肺癌患者のおよそ半数以上が手術不能進行癌

図 1．浸潤性非粘液性腺癌における高悪性度成分の組織像（HE,×100）（A）充実型（B）
微小乳頭型（C）篩状型（D）複雑腺系型

オンライン版はカラー掲載
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として発症し，薬物療法や放射線治療が行われ
る．薬物療法の選択の上で，正確な組織型の決
定が重要である．生検検体では，採取量が少な
い場合も多く組織形態のみでは組織型の判別が
困難な症例も少なくない．しかし，「非小細胞
癌，NOS（not otherwise specified）」という曖
昧な診断名は治療選択肢に直接的な影響を及ぼ
すため，免疫染色や特殊染色を追加し，可能な
限り特定の組織型に分類することが求められ
る 11）．明らかな腺上皮・扁平上皮への分化がみ
られない場合には，TTF-1, p40, Napsin Aなど
の免疫染色や粘液染色を適切に組み合わせ，可
能な限り，亜型分類に努める必要がある 12）．た
だし，分子診断施行の余地を残した必要十分な
検索が重要である．
　また，AISやMIA，大細胞癌，腺扁平上皮癌，
肉腫様癌などの，腫瘍の定義上，病変全体の評
価が必要な組織型は，生検診断では診断名には
使用しない（生検では診断できない）．これら
の成分が見られた場合には，特徴的所見を付記
する．また，印環細胞癌の形態をとる場合には，
ALKや ROS1融合遺伝子を持つ腺癌の可能性
があり，付記することが望ましい 13）（図 2）．
4．術前治療後の組織学的効果判定
　数年前までは，肺癌術前治療は，化学放射線
治療や化学療法のみであったが，近年では免疫
チェックポイント阻害薬や分子標的治療薬など
の著明な治療効果の期待できる薬剤が登場し，
これらの治療後の病理診断の機会も増えてい

る 14）．これらの治療後に共通する変化として，
腫瘍壊死，コレステリン裂隙の形成，泡沫細胞
や異物巨細胞の出現，線維化などが挙げられ，
これらの変化を伴い既存の肺胞の構造が消失し
ている領域を腫瘍床 Tumor bedと呼ぶ．組織
学的治療効果判定基準として，従来の 5段階評
価（Ef.0, 1a, 1b, 2, 3）に加えて，Tumor bed
における残存生存腫瘍 Residual viable tumor
（RVT）の割合を評価する．RVT 10％以下は病理
学的著効Major pathological response（MPR），
リンパ節を含め採取した全ての材料で腫瘍の残
存が認められないものは Pathologic complete 
response（pCR）と定義され，pCRでは治療
の種類に関わらず，良好な予後が期待できる 14）．
　一般的に，化学放射線療法後には，腫瘍細胞
は大型化し，核の形状不整が目立つとされる
が 15），分子標的薬治療後の組織学的変化に関し
て，詳細を述べた報告は少ない 14）16）．自験例で
は，分子標的治療薬投与後の腫瘍細胞異型性の
減弱を経験しており，残存腫瘍の評価には免疫
染色の併用が望ましいと考えている（図 3）．

分子診断に向けた検体の
取り扱いと前処理

1．がんゲノム医療における病理検体の重要性
　がんゲノム医療は，大きくコンパニオン診断
薬（CDx）とがんゲノムプロファイリング検
査（CGP）に分けられる．現在，日本で保険
承認されている組織を対象とした次世代シーク

図 2．ALK陽性肺腺癌の組織像（A）Mucinous cribriform patternを示し，印環細胞癌成分
が混在（HE染色 ,×200）（B）ベンタナ OptiView ALK（D5F3）陽性（×200）

オンライン版はカラー掲載
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エンサー（NGS）を用いたがんゲノム医療では，
その汎用性の高さから，日常病理診断で用い
るホルマリン固定パラフィン包埋（FFPE: 
formalin fixed paraffin embedded）検体がゲノ
ム解析に使用されている．そのため，将来のが
んゲノム医療への検体提出を見据えた日常診療
における検体品質の担保が重要である．
　FFPE検体には，検体内の腫瘍細胞割合を確
実に把握できるというメリットがある一方で，
長時間のホルマリン固定や経年劣化により塩基
の化学修飾や人工的な塩基置換を起こすことが
知られている．核酸品質を保つためにプレアナ
リシス段階の日常診療における適切な病理検体
の取り扱いの要点を以下に記す．詳細は，日本
病理学会の作成した「ゲノム研究用・診療用病
理組織検体取り扱い規定」に記載されており参
照されたい 17）．
2．日常診療での病理検体の取り扱い（プレ
アナリシス段階）

　ゲノム検査に提出する前段階は，プレアナリ
シス段階と呼ばれ，①固定前プロセス，②固定
プロセス，③固定後プロセスに分かれる．
　①固定前プロセスは主として臨床医が担当す
る．固定前プロセスにおける要点は検体摘出後，
速やかに固定液に浸漬し，室温保持をできるだ
け回避することである．検体採取後，どうして
も固定までに時間を要する場合は，冷蔵保存が

望ましい．
　②固定プロセスは臨床医から病理検査室に検
体管理がバトンタッチされる段階である．固定
プロセスにおいては，室温にて検体体積の 10
倍量相当の 10％中性緩衝ホルマリン固定液に
浸漬する．肺葉切除検体では気管支断端や肺動
脈断端から固定液を灌流し，肺を十分拡張させ
ることが肝要である．喀痰などが貯留している
と，肺の拡張が不十分になる場合があるが，そ
の場合は，腫瘍を穿刺しないよう注意した上で，
注射器を用いて肺に直接注入しても良い．固定
時間は，6～48時間が推奨される．短すぎると
未固定，長すぎると DNA/RNAの断片化・塩
基置換アーチファクト生成が進行する．
　③固定後プロセスは，組織の固定後から 
FFPE 検体が作製されるまでであり，主として
病理検査室及び病理医が担当する．その要点は，
他検体のコンタミネーションの防止である．症
例ごとにナイフの刃を交換する，切り出し台の
清拭を行うなどの注意が必要である．切り出し
時点での腫瘍含有率の高いブロックの作製，骨
などを含む脱灰が必要な検体に関しては脱灰の
不要な腫瘍領域のみが含まれるブロックの作製
なども必要に応じて行なっている．脱灰が避け
られない場合には，核酸へのダメージの少ない
中性脱灰液を使用する．作製された FFPE ブ
ロックは湿度管理のなされた室温で保管する 17）．

図 3．EGFR-TKI 治療後の転移リンパ節の組織像．（A）形態的に癌胞巣は認識できないが，
軽度の核腫大を示す異型細胞（矢頭）がリンパ球に混じて観察される（HE,×100）．（C）
サイトケラチン（AE1/AE3）免疫染色によって顕在化した腺癌細胞が，索状や小集塊
状に確認される（×100）．

オンライン版はカラー掲載
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3．がんゲノム検査への検体提出における病
理検体の取り扱い（アナリシス段階）

　プレアナリシス段階を経て，実際にがんゲノ
ム検査が実施される段階をアナリシス段階と呼
ぶ．組織検体でNGS 解析を行う際のアナリシ
ス段階では，FFPE 検体から新たにHE 標本と
未染標本を作製する．標本の作製は検査技師が
担っており，この際にも，コンタミネーション
に留意した検体の取り扱いが重要である．適切
な FFPE 検体の選定は，「品質」「腫瘍細胞数」
「腫瘍細胞割合」に注意を払いつつ病理医が
行っている．FFPE の長期保管では，DNA/
RNAが劣化し，5 年以上経過した検体では高
品質の核酸が得られる率は 10％未満，遺伝子
パネル解析成功率は 50％未満となる．そのた
め，3年以内の検体使用が望ましい．一般的に，
NGS解析のためには，20～30％以上の腫瘍細
胞割合が必要であり，リンパ球の混在が多い場
合や，非腫瘍成分が多く含まれている場合など
は，病理医の指示による腫瘍部位のマニュアル
ダイセクションが必要になることもある．生検
検体などで腫瘍細胞数が少ない場合には，多数
の未染標本を作製することで，検査の成功率を
上げる工夫が必要となる 17）．
4．体外診断薬を用いた分子病理学的診断
　非小細胞肺癌（NSCLC）では，進行・再発
症例のみならず，周術期においてもドライバー
遺伝子や PD-L1の発現の有無に基づいた治療
戦略が検討されるようになってきている．分子
標的治療薬を使用する際にはコンパニオン診断
が必須であり，確実なドライバー遺伝子異常の
検出が患者の予後を左右する．従来，NSCLC 
に対するコンパニオン診断は単一遺伝子検査を
用いて行われていたが，近年ではマルチ CDx
が保険収載され，「肺癌診療ガイドライン 2024
年版」においても，進行・再発NSCLCにおけ
る初回治療前の遺伝子診断は，マルチ CDxを
用いることが強く推奨されている．一度の検査
で同時に多数のドライバー遺伝子の検索が可能
というメリットがあるが，多くのNGSはアン
プリコン法であり，プライマーに設定されてい
ない未知の融合遺伝子に関しては検出ができな

い．融合パートナーによっては，偽陰性となる
場合もあり，注意が必要である．ALK融合遺
伝子に関しては，マルチ CDx で陰性であって
も，臨床的・形態的に疑われる場合には，単一
遺伝子検査を追加することが推奨されている18）．
　年々，新たなマルチ CDx が保険収載されて
きており，必要な腫瘍細胞割合や核酸量などは
検査毎に異なるため，情報のアップデートが病
理医にも求められる．各 CDx の特徴は表の通
りである（表 2）．
4．がんゲノムプロファイリング検査（CGP）
　保険診療では，CDx は NSCLCの初回治療
前から使用できる一方，CGPは標準治療の終
了時（あるいは終了見込み時）の使用に限られ
る．また CGPはゲノム異常の包括的理解に基
づき治療方針を決定する検査であるため，ゲノ
ム医療やがん薬物療法の専門家や遺伝性疾患に
対応できる遺伝医療の専門家，常勤の病理医な
どにより構成されるエキスパートパネルでの検
討が必須となる（検査実施はがんゲノム医療中
核拠点／拠点／連携病院に限られる）．エキス
パートパネルにおける病理医の役割としては，
形態と遺伝子異常を踏まえた病理診断の確認，
腫瘍細胞比率の妥当性の判断，バリアントアレ
ル頻度（VAF）と腫瘍細胞比率から LOH（loss 
of heterozygosity）の有無や体細胞／生殖細胞
のいずれのバリアントであるかの推定，検出さ
れたバリアント（体細胞・生殖細胞）の臨床
的・生物学的意義づけの確認などが挙げられ
る 19）．病理診断を元に遺伝子パネル検査などの
結果に関して，医療関係者に助言が行える卓越
した分子病理学の知識を有する病理専門医を育
成することを目的として，2022年より，日本
病理学会認定分子病理専門医制度が開始されて
いる 20）．

術中迅速診断の適応と限界

　術中迅速診断は，その判断が術式の選択に関
わる場合に提出される．術前に生検診断が得ら
れていない肺病変などにおける良悪の判断や，
転移性／原発性の判断，切除断端や所属リンパ
節における悪性所見の有無などが判定対象であ
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る．
　組織を薄切し顕微鏡検査を行うためには組織
を硬化させる必要があるが，永久切片の作製に
用いられるパラフィン包埋法は多くの時間を要
することから，術中迅速診断では，組織を凍結
することにより短時間で硬化させ薄切を可能に
している．そのため，術中迅速診断では，組織
内の水分が氷結する際に，アーチファクトが発
生する．また，FFPE標本と比較し核は膨化し，
クロマチンパターンがしばしば不明瞭にな
る 21）．短時間で標本が作製できる反面，標本の
質が，永久標本よりも劣るため，良悪の鑑別や，
組織型の決定などに関しては，臨床情報や画像
所見などとも合わせた総合的な判断が重要とな
る．特に，硬化性肺胞上皮腫や Bronchiolar 
adenoma などの良性腫瘍は術中迅速標本では
腺癌との鑑別が難しい場合があるので注意が必
要である 22）23）．術前画像診断が参考になるため，
臨床医との情報共有が望まれる．
　また，術中凍結切片では，脱灰操作はできな
いため，骨や石灰化を伴う検体は薄切ができな
い．また，脂肪は凍結させても十分に硬化しな

いため，薄切が難しいなどの特性があることも
認識しておく必要がある．凍結アーチファクト
を最小限にするために，検体を生理食塩水に入
れることは避けなければならない．検体に人工
的な穴が生じる可能性があることから，組織を
ガーゼの上に置いたり包んだりすることも避け
る必要がある 21）．

AI・デジタルパソロジーの進展と展望

　病理診断分野において，デジタル画像技術
（特に Whole Slide Imaging: WSI: ガラススラ
イド標本全体をデジタル化した，モニター上で
拡大・縮小が可能なデジタル病理画像）や情報
通信技術が世界的に発展してきており，デジタ
ル化の流れが強まってきている 24）25）．本邦にお
いても医療機器化されたWSIスキャナーが市
場に投入されており，2018 年からはデジタル
病理画像をもちいた病理診断で，保険での病理
診断料の算定が可能となっている．デジタル病
理診断では，PMDAを経由しクラスⅡの医療
機器として承認されたデジタル病理システム
（DPシステム）でなければ保険診療に用いる

表 2. 組織検体におけるドライバー遺伝子の検出法の比較 (2025 年 9 月 6 日 現在) 
単一遺伝子検査 マルチ遺伝子検査

IHC 法 FISH 法 PCR 法 PCR 法 NGS Amplicon 法 NGS Capture hybrid 法 

保険収載 

CCDDxx 
• ヒストファイ

ン ALK iAEP®
• OptiView

ALK(D5F3)

CCDDxx 
• Vysis®ALK

Break Apart
FISH プロー
ブキット

CCDDxx 
• コバス EGFR
• therascreen

EGFR
• AmoyDx

ROS1
• therascreen

KRAS

CCDDxx 
• AmoyDx® 肺

癌マルチ遺伝
子 PCR パネル

CCDDxx 
• オンコマイン Dx

Target Test マルチ
CDx (ｵﾝｺﾏｲﾝ)

• 肺癌コンパクトパ
ネル (ｺﾝﾊﾟｸﾄ)

• MINtS

CCDDxx 
• FoundationOne CDx

(F1CDx)
CCGGPP  
• F1CDx
• NCC オンコパネル (NOP)
• GenMineTOP (TOP)

保険点数 
2700 点 6520 点 2500 点 12500 点 18000 点 (ｵﾝｺﾏｲﾝ) 

20000 点 (ｺﾝﾊﾟｸﾄ) 
9000 点 (MINtS) 

CCDDxx::  20000 点 
CCGGPP::  56000 点 

未知の fusion の 
検出 

可能 可能 不可 不可 不可 可能 

必要腫瘍細胞量 or 
核酸量 (DNA/ 

RNA) 

100 個以上 200-300 個 - 67.5-135 ng / 
120-1200 ng

10 ng / 10 ng 50 ng / 50 ng (F1CDx) 
200 ng / 200 ng (NOP) 
200 ng/400 ng (TOP) 

必要腫瘍細胞割合 - - 20% 20% 以上 30%以上 (ｵﾝｺﾏｲﾝ) 
5%以上 (ｺﾝﾊﾟｸﾄ) 
10%以上 (MINtS) 

20%以上 

CCDDxx, コンパニオン診断薬; CCGGPP, がんゲノムプロファイリング検査 

表 2．組織検体におけるドライバー遺伝子の検出法の比較
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ことができないが，2025年 8月現在，Phillips，
Leica, 浜松ホトニクス , Rocheの 4社のDP シ
ステムが，クラスⅡの医療機器である病理ホー
ルスライド画像診断補助装置として薬事承認さ
れている．日本では全国的に病理医が不足して
おり，遠隔診断（通常の病理診断から術中迅速
診断を含む）による医療過疎地での病理医不足
問題の解消や，WSI上での AIシステムによる
スクリーニング補助（腫瘍細胞割合の算出やリ
ンパ節転移の検出など）による病理医の負担軽
減など，DPシステムが実臨床にもたらす利点
は大きいと考える．しかしながら，初期投資が
高額であること，診療報酬上デジタル化のため
の加算などが認められていないこと，また技術
上の問題点などから，まだ広く普及していない

のが現状である 26）．当院病院病理部／病理診断
科では，2024年 4月からDPシステムを用いた
舞鶴医療センターの生検・手術検体の遠隔病理
診断を開始している．

お　わ　り　に

　肺癌病理診断に関する現状と課題を概説し
た．病理診断は，適切な治療につなげるための
診療の基盤である．今後の肺癌診療において，
病理診断の精度向上に向けた臨床との協働は言
うまでもなく，ゲノム医療との連携，AIやデ
ジタル病理の活用といった多面的な役割が病理
医に求められる．

　開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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