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抄 録
気管支鏡検査の飛躍的な進歩は，複雑化する肺癌の診断と治療を支えてきた．今から10年以上前に
DriverOncogeneであるEGFR（epidermalgrowthfactorreceptor）遺伝子変異が発見され，組織採取の
重要性が高まったのと時期を同じくしてEBUS（endobronchialultrasonography）が登場し，末梢肺病
変と縦隔・肺門リンパ節の正確な診断と効率的な組織採取を可能にした．肺癌領域の個別化医療の流れ
が加速する中で，EGFR-T790M変異の検出，免疫チェックポイント阻害薬のバイオマーカーであるPD-
L1（programmeddeathligand-1）発現評価，及びROS-1融合遺伝子の検出と，必要とされる検査項目
数は増加の一途を辿っており，気管支鏡検査には，正確性に加え，検体量が求められる時代になってい
る．本稿では2つのEBUS，縦隔病変に対するCP（convexprobe）-EBUSと末梢肺病変に対するR

（radial）-EBUSについて概説し，cryobiopsyを含むこれからの展望について記述する．

キーワード：気管支鏡検査，肺癌，超音波気管支鏡，凍結生検．

Abstract

Bronchoscopyhasmadearapidprogresswithlungcancerdiagnosisandtreatment.Overadecade
ago,driveroncogene,EGFR mutationwasdiscoveredandtissuesamplingbecameincreasingly
important,atthesametimetheintroductionofEBUSenabledcorrectdiagnosisandtissuesamplingof
peripheralpulmonarylesionsandmediastinumandhilarlymphnodes.Forthepersonalizedmedicinein
lungcancertreatment,thenumberofmoleculartests,suchasEGFRgenotypingincludingactivatingor
resistantmutation,PD-L1expressionstatus,ROS-1genotyping,isincreasing.Totestseveraloncogenes
simultaneously,largertissuesampleswillberequiredbybronchoscopyfromnowon.Ihereinreportthe
currentandfutureissuesrelatedtotwotypesofEBUS:CP-EBUSformediastinallesionsandR-EBUS
forperipheralpulmonarylesions,andreviewthenovelcryobiopsytechniquethatcansolvetheproblem
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は じ め に

超音波を用いた気管支鏡検査は，1992年
にH翰rtherらが初めて臨床応用した報告に始ま
る１）．EBUS（endobronchialultrasonography）
には長軸方向にスキャンを行うCP（convex
probe）-EBUSと，プローブ全周のスキャンを行
うR（radial）-EBUSの2種類が存在する．前者
は縦隔病変に対し針穿刺を行うEBUS-TBNA
（transbrenchialneedleaspiration）法に用いら
れ，後者は末梢肺病変を同定後にガイドシース

（guidesheath:GS）を留置して生検，擦過を繰り
返すEBUS-GS法に用いられる．両法はともに
高い診断能と安全性を有し，すでに確立された
手技といえるが，非小細胞肺癌でのバイオマー
カー検査のための組織採取の重要性は日々増し
ており，目的や症例に応じてアプローチを工夫
する，またはデバイスを選択することで精度を
さらに高めていくことが求められている．
気管支鏡での軟性クライオプローブは1996

年に気道狭窄解除に用いられたのが最初の報
告２）で，欧米ではその他，間質性肺疾患の診断
における有用性について多数の報告がある３）．

本邦でもERBE社の軟性クライオプローブ
（1.9,2.4mm）が本年3月に医療機器として承
認され，保険適用となった．肺癌診断における
CB（cryobiopy）の報告はまだ少ないが，従来
の鉗子生検（forcepsbiopsy:FB）よりはるかに
大きな組織が採取できるため，多数のバイオ
マーカー検査提出に耐えうる次世代のモダリ
ティーとして期待されている．

EBUS-TBNA法

EBUS-TBNAは，縦隔病変の診断と肺癌の
リンパ節ステージングにおいて，正診率90％と
高い診断能を有し，縦隔鏡や胸腔鏡などの外科
的な検査方法と比較して安全かつ経済的であ
り，第一選択となっている４）．2016年のACCP
（AmericanCollegeofChestPhysicians）のガイ
ドライン５）がEBUS-TBNAの手技の要点をほ
ぼ網羅しているため，肺癌に関連する項目を
抜粋して表1に示す．一方で，EBUS-TBNAで
得られる組織検体については，経気管支生検
（transbronchialbiopsy:TBB）と比べ，腫瘍細胞
数も多く（中央値：1149vs.435,p＜0.001），挫
滅も少なく（p＜0.001），原発巣切除検体との
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ofconventionalforcepsbiopsytechniques.

KeyWords:Bronchoscopy,Lungcancer,Endobronchialultrasonography,Cryobiopsy.

表1 EBUS-TBNAの技術的側面について：2016年ACCPガイドライン
（文献5より作成）



PD-L1発現がよく相関することが知られてい
る６）．再生検での問題として，治療が奏効した病
変はサイズが縮小し，時に変性や線維化を伴い，
病変内で活動性がある部位にばらつきを生じ
ることから，EBUS-TBNAの手技の難易度が高
くなる傾向がある．そのため，症例に応じて，
次項に示すEUS-B-FNA（endoscopicultrasound
withbronchoscope-guidedfineneedleaspira-
tion）でアプローチ方法を変えることや，穿刺針
を選択することが肝要である．具体例を図1に
示す．

1．EUS-B-FNAとの併用
互いに到達できる領域が異なる経気道的な
EBUS-TBNAと経食道的な EUS-FNA（en-
doscopicultrasound-guidedfineneedleaspira-
tion）を組み合わせることは以前から推奨され
ているが，縦隔病変を伴う患者を診療するのは
主に呼吸器科医であるのに対し，EUS-FNAは
消化器科医が施行するため，縦隔病変の診断に
広く用いられてきたとは言い難い．このような
背景から，呼吸器科医がCP-EBUSを経食道下
で使用する機会が増え，EUS-B-FNAと呼ばれ
ている７）．当院での症例を図2，3に提示する．
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図1 ＃4Lリンパ節へのEBUS-TBNA
（A）縦隔条件CT,（B）PET（positronemissiontomography）-CT,（C）エコー画像．＃4Lリンパ節が
浅部と深部の2か所に存在し，PETで活動性が疑われるのは後者である．この症例では，経気管アプ
ローチでは刺入角度をつけやすい細径の穿刺針を選択する，または，軟骨がないため穿刺が気管より
容易な経食道アプローチを選択することが望ましい．

図2 右S６の結節に対するEUS-B-FNA
（A）肺野条件CT,（B）透視画像,（C）エコー画像．右S６の縦隔側へは鉗子の挿入が困難なことが多
く，胸膜に接している病変ではEBUS-TBNAあるいはこの症例のようにEUS-B-FNAが有効であるこ
とが多い．



EBUS-TBNAとEUS-B-FNAの併用は，単独よ
りも正診率が向上することが知られており８）９），
Okiらは両者の無作為化比較試験を行い，患者
の不快感や満足度は両群で差がなかったもの
の，EUS-B-FNA群で検査時間が短く，局所麻
酔薬や鎮静薬の使用量，酸素飽和度低下や咳嗽
が少ないなど，検査者の満足度が高かったこと
を報告している１０）．また，腹腔内でも左副腎は
患者の身長によらず85％でCP-EBUSでアプ
ローチが可能で１１），EUS-B-FNAはEUS-FNAと
同等の感度（87％vs.83％）であることが知ら
れている１２）．
2．穿刺針の使い分けと吸引方法について
現在のエビデンスでは表1の通り，針径が21

と22-gauge（G），穿刺中のシリンジでの吸引の
有無で正診率などに違いはないという見解に
なっているが５），2016年のガイドライン施行以
後，EUS-FNAに追随する形で，材質や形状が改
良され，穿刺性能，耐久性，操作性などが向上
した穿刺針が続々と発売されている．新たに
19，25-Gが加わり，組織採取を目的とした側孔
付きの穿刺針も発売される．EUS-FNAにおけ
るこれらの新規穿刺針の比較試験では，19-Gは
22-Gと比較して採取できる検体量が多いこと
が特徴で１３），一方25-Gは検体量は少ないが１４）

良悪性の診断能で劣ることはなく１４‐１６），操作性
が良く，血液混入が少ないことが知られてい
る１６）．差圧計を用いてEUS-FNAの各穿刺針の

吸引圧を調べた卓上実験１７）では，メーカーや側
孔の有無を問わず，針径が同じであれば吸引圧
はほぼ同じで，20mlシリンジ吸引下の19/22/25-
Gの各吸引圧は121.6/39.6/14.0mN（EZShot2,
Olympus社）であった．そのため針径が大きい
ほど検体量も増える可能性がある一方で，診断
の妨げになりうる血液混入も多くなることが示
唆される．
EUS-FNAで最近用いられる吸引法のslow-
pull法１８）では，穿刺中にスタイレットをゆっく
り引き抜くことで持続的に弱い陰圧がかけら
れ，血流の豊富な病変や19-Gの穿刺での血液
混入を軽減できる可能性がある．
3．CP-EBUSの今後の展望
現時点では動物実験での報告のみとなるが，

径5.9mmの25-G専用の細径CP-EBUSスコー
プなども開発されており，末梢の葉～区域気管
支周囲リンパ節に加え，亜区域レベルの肺病変
へのアプローチも容易となり１９），CP-EBUSで到
達可能な範囲は今後さらに拡大する見込みであ
る．

EBUS-GS法

末梢肺病変において，従来の透視下TBBの
診断率は特に小型病変では低かった２０）２１）が，近
年R-EBUSを中心に様々な手法が登場し，格段
に向上した．透視で確認できない病変でも腫瘍
エコーを描出できれば，高い診断率を示す．図
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図3 左肺門腫瘤に対するEUS-B-FNA
（A）縦隔条件CT,（B）透視画像,（C）エコー画像．食道は気管壁と比べて伸展しやすいため，アング
ルをかけて水平方向へ穿刺しやすい．



4の通り，超音波プローブと病変との位置関係
で診断率が変わることが知られており２２），いか
に病変内へ到達（within）させるかが，この手
技の最重要ポイントである．2013年のACCPガ
イドライン４）でもR-EBUSによるTBB（EBUS-
TBB）は推奨されており，GS２２‐２５），VBN（virtual
bronchoscopicnavigation）２３‐２５），極細径気管支
鏡２５），ENB（electromagneticnavigationbroncho-
scopy）２６）を併用することで診断率が向上するこ
とが知られている．2012年の39研究のメタア
ナリシス２７）によると，それぞれの診断率はR-
EBUS71％，GS73％，VBN72％，極細径気管
支鏡70％，ENB67％と報告されている．
GSには細径と太径の2種類があり，両者の優

劣についてのエビデンスはない．細径GSでは
細径気管支鏡が使用できるが鉗子が小さくな
り，太径GSでは通常鉗子が使用できるが末梢
気管支への到達性が大きく劣る処置用気管支鏡
を使用することとなり，ともに一長一短があ
る．末梢小型肺病変にはスコープが直接到達
できないことが多く，GSはextendedworking
channel（EWC）としてスコープ出口から病変
までをつなぐ役割を果たすため，EBUS-GS法
の利点は，同定した病変から正確に生検を繰り
返すことが可能であること，出血が非常に少な
いことである．その一方で，操作が複雑である
こと２８）に加えて，検体量が小さくなることが欠

点で，自験例でのEBUS-TBB検体の症例ごと
の平均面積は，GS小鉗子で0.6～1.0mm２，通常
鉗子で2.2～3.2mm２と約3～5倍の違いがあっ
た．これらよりGSが決して万能なモダリティー
ではないことが示された．最近では3.0cm以下
の末梢肺小型病変の無作為化比較試験でGSを用
いない新型の極細径気管支鏡，R-EBUS,VBN併
用群の診断率が細径気管支鏡，EBUS-GS,VBN
併用群を上回ったと報告されている（74％vs.
59％，p＝0.044）２５）．診断率維持と検体量確保
の両立という観点から，今後は細径気管支鏡と
通常鉗子またはクライオプローブを用いた，GS
を使用しないEBUS-TBBを行う機会が増える
であろうと筆者は考えている．

気管支鏡ナビゲーション

気管支鏡ナビゲーションは2種類に大別さ
れ，CTで作成した仮想気管支鏡画像で標的病
変までのルート案内をするVBNと，CTと電磁
場データを合わせて作成した3D仮想気管支鏡
画像を用いたENBがある．後者ではリアルタ
イムに磁気センサーの位置情報をみながら，GS
と同様EWCとして機能するカテーテルを屈曲
操作し，病変まで誘導する．
VBNはこれまで数多くの試験で細径・極細径

気管支鏡やR-EBUSと組み合わせて使用され，
診断率が向上すること２３‐２５）２９），検査時間を短縮さ
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図4 R-EBUSのエコー分類とGS
エコーの出る探触子と同じ位置から生検が行えるように，プローブと鉗子をストッパーで固

定する．プローブが病変内へ到達した場合（within）は診断率が90％であるのに対し，病変の辺
縁に位置する場合（adjacentto）は50％程度まで下がる．



せることが知られている２４）．
ENBはACCPガイドライン４）でR-EBUSと同

じGrade1Cで推奨され，諸外国ではすでに有
用性について多数報告されているが，本邦では
2016年に保険適用となりまだ間もないことと，
ナビゲーションシステム本体が非常に高額で，
かつディスポーザルのセンサー付きカテーテ
ルキットも高額な上に保険償還されないこと
もあり，導入施設がごく少数に留まっている．
Eberhardtらの無作為化比較試験ではR-EBUS
とENB併用の正診率（全体／3cm以下）は87.5/
88.2％で，ENB単独：58.9/53.8％，R-EBUS単
独：69.2/71.8％よりも向上し，小型病変におい
ても非常に良好な成績を示した２６）．一方で，カ
テーテル操作が特殊で修練が必要なこと，透視
装置の電流が磁場へ影響し，ナビゲーションの精
度が落ちるなどといった問題も指摘されている．

Cryobiopsy

クライオプローブは先端部がJoule-Thomson
効果で約－45℃ の低温となって組織を凍結し

てアイスボールを形成し，周囲ごと引きちぎる
ことで組織を採取することができる．1.9mm
プローブは太径GSの使用が可能であるが，ア
イスボール状の検体がGSやworkingchannel内
を通過できないため，毎回の生検でファイバー
ごと引き抜く必要がある．出血してもすぐに止
血動作に移れない，あるいは検体を気道内に落
とすことがあるため，気管挿管が必須である．
肺癌診断におけるCBの報告はまだ少なく，1

編３０）を除く全てが中枢病変での報告３１‐３６）であ
る．表2にこれまでのCBとFBの比較成績と出
血イベントのまとめを示す．中枢病変において
はFBよりも診断率で勝ることが示されたが，末
梢病変については未発売のプローブでの報告３５）

であり，安全性も含めエビデンスの蓄積が必要
である．
CBで得られる組織検体は“ゴマ粒”程度の

大きさのFBと比較し，挫滅が少なく３１），約3倍
の面積（10mm２以上）で“小豆”大であること
が特徴である．至適な生検回数，凍結時間につ
いては，個々の症例や術者の習熟度で違いがあ
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表2 肺癌診断におけるCryobiopsyと鉗子生検の比較成績と出血イベントのまとめ
（文献30～36より作成）



るものと思われるが，検体量は凍結時間とプ
ローブ径に比例することが動物実験で検証され
ている３７）３８）．また，生検回数と出血リスクが比例
することをSegmenら３６）が報告している．生検
回数ごとに診断率が82.0，93.9，93.9，95.9％と
上昇するが，出血の頻度も6.0，6.1，16.3，18.4％
と上昇するため，考察で至適な生検回数は2回
であると述べている．条件や出血基準がそれぞ
れ異なり，既報だけではCBの真の出血リスク
評価はまだまだ不十分であるため，出血対策は
万全を期すべきである．過去の文献では，Arndt
気管支ブロッカー（CookMedical社）を先端の
ガイドループを利用し気管内チューブ外から主
気管支へ誘導，留置し，生検後に毎回バルーン
を拡張し出血を予防する方法３９）が有用であるこ
とが知られている．

お わ り に

本稿で取り上げたようにCP-EBUSではアプ

ローチ方法，穿刺針の種類，R-EBUSではナビ
ゲーションのように相補的に作用する検査との
併用と，EBUSの登場当時と比べて，気管支鏡
検査の多種多様化が目覚ましい．今後も複雑化
する肺癌診療に対応していくためには，なるべ
く多くのモダリティーをいかに上手く使いこな
すかがカギとなる．
幸いなことに，今回新たに登場したクライオ

プローブをいち早く当科で導入することが決
まっている．CBがEBUSと決定的に違うのは，
従来の手法と比べて出血などのリスクが高いこ
とである．我々の責務は，まずCBを安全に行
う手法を確立し，同手技の普及の一助となるよ
う世に発信することであると考えている．

開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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