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1.肺腫瘍

1.1.疫学

・日本における死亡数で、肺癌は全癌中１位である(女性では大腸癌、胃癌についで３位)。

・死亡数は年々増加していて、喫煙による顕著な罹患率の上昇が認められる。

・呼吸器疾患や大気汚染なども危険因子である。

・βカロチンサプリメントは肺癌の危険を増大させる。

1.2.分類

悪性上皮性腫瘍

　　　―原発性

　　　　　　―非小細胞癌

　　　　　　　　　―腺癌

　　　　　　　　　―扁平上皮癌

　　　　　　　　　―大細胞癌

　　　　　　　　　―腺扁平上皮癌

　　　　　　　　　―カルチノイド腫瘍

　　　　　　―小細胞癌…増殖速度が速い、化学療法や放射線療法の感受性が高い

　　　―転移性

※小細胞癌以外の癌は予後や治療方針に大きな差がないため、非小細胞癌と一括される。

1.2.1.腺癌

・腺管への分化･粘液産生が見られる肺癌。

・肺癌のうち最も多く、40-50%を占める。比較的女性に多く、喫煙の影響は少ない。

・間質･胸膜･血管などへの浸潤の他、細気管支や肺胞上皮の置換式増殖を示す。

・末梢性のものが多い(肺胞や細気管支にできる)。

※異形線腫様過形成(AAH)：腺癌様であるが、浸潤性なし。

※細気管支肺胞上皮癌(BAC)：腺癌だが、細気管支や肺胞上皮の置換式増殖のみ示す。

1.2.2.扁平上皮癌
・扁平上皮への分化が見られる癌

・40歳以上の男性に多く、喫煙の影響を受けやすい。

・腺癌に次いで多く、２割から３割を占める。

・扁平上皮異形成から癌化する。

・中枢性(区域気管支など)に発生するものが多いが近年では末梢性(細気管支など)も多い。

1.2.3.大細胞癌

・最も未分化な上皮性腫瘍。肺癌全体の１割未満。

・大細胞神経内分泌癌(LCNEC)は神経内分泌分化を示し、小細胞癌に準じて治療する。

1.2.4.悪性中皮腫

・アスベストによって惹起される腫瘍。患者の７割に職業性のアスベスト被曝暦。

・上皮型が約５割、肉腫型が約２割、残りは混合型。

・予後不良である。特に肉腫型。

・アスベスト使用は減少しているが、20年の潜伏期間があり、今後も増加する予想。

1.2.5.小細胞癌

・核分裂の活発な、悪性度の高い腫瘍。肺癌全体の１割程度。予後不良。

・神経内分泌性に分化したものが多く、神経内分泌陽性を示す。

・リンパ節転移や遠隔転移を起こしやすく予後不良。

・化学療法の感受性は高い。

1.3.症状

・局所症状　咳、痰、喀血、胸痛、胸水、呼吸困難、嗄声(反回神経麻痺)、上大静脈症候群、ばち指、Lambert-Eaton症候群(Ca2+チャネル)
※血痰、喀血は扁平上皮癌に多い。

※扁平上皮癌では、喫煙によるCOPDなどの合併が多い。

・隣接臓器症状

　　神経系　嗄声(反回神経の麻痺)、横隔膜挙上(横隔神経の麻痺)

　　循環系　心タンポナーデ(心嚢水貯留による心室拡張不全)

・上大静脈症候群(上大静脈の閉塞による浮腫)

・Pancoast症候群：肺尖部にできた肺癌による組織圧迫。上腕痛、運動障害、Horner症候群(縮瞳、顔面無汗など)、扁平上皮癌に多い

・遠隔転移：肺癌は肺静脈、体循環に乗って全身性に転移する。脳転移、骨転移が有名。

・髄膜･硬膜･椎骨の病変(病的骨折など)が脊髄を圧迫し、下肢麻痺や膀胱･直腸障害を引き起こすことがある。

・肥大性関節症：長管骨の骨膜の肥厚⇒関節の腫脹、ばち状指(早期から見られる)

・腫瘍随伴症候群：腫瘍の産生する内分泌物質などによる症状。

・傍腫瘍性神経症候群：抗腫瘍性の自己抗体による多彩な神経症状。小細胞癌に多い。筋無力症や亜急性小脳皮質変成、網膜変成など。

※Lambert-Eaton症候群：Ca2+チャネルに対する自己抗体産生による自己免疫疾患

・ホルモンの異所性分泌
小細胞癌に多く、放出されるホルモンによる症状が現れる。

　　ADH(バソプレッシン)：低Na血症、低浸透圧血症に至る。

　　ACTH(副腎皮質刺激ホルモン)：高血糖、低Ｋ血症、満月様顔貌、色素沈着

　　高Ca血症：腫瘍が産生するPTH-rpによる。扁平上皮癌に多い

・白血球増加：コロニー刺激因子(CSF)産生による。扁平上皮癌や大細胞癌に多い。

1.4.診断と病期

◎診断の流れ

来院/検診

→スクリーニング：胸部X線検査、胸部CT、MRI

→局在診断：喀痰細胞診、気管支鏡検査、気管支内視鏡下生検、胸腔鏡検査

→全身診断：胸部・腹部CT、頭部MRI、PET-CT、腫瘍マーカー検査

→Stage分類

→治療

・画像診断：

　腺癌、特にBACではスリガラス影が現れやすい。

　扁平上皮癌では壊死や空洞を認めやすい。

・組織診断：小細胞癌と非小細胞癌で治療が異なるため、どちらかを決定する。

・組織生検：経皮生検や胸腔鏡下手術(VATS)による生検が行われる。

・腫瘍マーカー：初期癌では出現しない。治療効果や再発、組織診断の補助として用いる。

　　　小細胞癌：pro-GRP(最も特異性の高い小細胞癌マーカー)、NSE、CEA

　　　非小細胞癌：CYFRA(主に扁平上皮癌)、CEA、SLX(主に腺癌)

※腫瘍マーカーの測定が３種類まで保険適用のため、３種類を調べるのが一般的

※NSEは神経特異的エノラーゼの略(Neuron-Specific Enolase)。大事なのはＮがNeuronのNだということで、神経内分泌系に分化している小細胞癌のマーカーとなります。

※pro-GRPはGPR前駆体。GPRはガストリン放出ホルモン(Gastrin-Releasing Peptide)なんだからやっぱり神経内分泌系に分化している小細胞癌のマーカーです。

◎分類
○Stage分類：Ｔ(tumor;腫瘍の大きさ、浸潤)、N(node;リンパ節転移)、M(遠隔転移の有無) 

Stage IIIB：心臓、大血管などへの摘出不能な浸潤、鎖骨上や対側へのリンパ節転移

Stage IV：遠隔転移があるもの
以上のものは手術を行うことが出来ない。

○小細胞癌の分類

LD…Limited Disease。病巣が片側胸郭に限局。

ED…Extensive Disease。それ以上に広がった病巣。 

◎全身状態の評価
PS(Performance Status)のGrade0～4で評価する。Grade4は常時介護、常時就床

◎非小細胞癌の予後
Stage I･II、IIIAの一部：手術による切除と術後化学療法(IA以外)

Stage IIIA/B：化学療法、化学療法+放射線療法

Stage IV：化学療法、最善支持療法(BSC)

術後の5年生存率はStage IAで70%、IB･IIAで50％、IIBで40％、IIIで30％程度。

○治療

　化学療法　プラチナ製剤(シスプラチンなど)と新規抗癌剤の２剤併用が主流。

　放射線療法　根治的治療のほかに、脳や骨などの転移巣に対する対症療法。

手術以外で根治が期待できるのは稀｡特に非喫煙女性の腺癌の場合は、ゲフィチニブ(イレッサ)を用いることも。

◎小細胞癌の治療と予後

Stage I：手術による切除、

LD：化学療法+放射線療法

ED：化学療法

〇治療　

Stage Iでの発見は稀で、主に化学療法による治療が行われる。
LDでは、エトポシドが有効で、プラチナ製剤(シスプラチンなど)と併用される。

EDでは非小細胞癌に準じた化学療法が行われる。

非小細胞癌よりも化学療法の感受性は高いが、根治に至るのは稀。
◎悪性中皮腫の診断と予後

・血性の胸水を伴うことが多く、胸水中のヒアルロン酸が高値を示すことも多い。

・細胞診が難しく、胸腔鏡下手術(VATS)による生検が必要となることが多い。

・早期では胸膜肺全摘術、化学療法、放射線療法を併用した治療を行う。

・進行例では非小細胞性の肺癌に準じた化学療法を行う。

・予後は非常に不良。診断後生存期間は半年程度。

◎疼痛の緩和

末期の肺癌は大きい痛みを伴うため、この緩和が重要。NSAIDsやアセトアミノフェンが基本で、コントロールできない場合にはオピオイドを加える。日本では弱オピオイドが認可されていないため、最初から強オピオイドを用いている。

2.呼吸不全
2.1.呼吸不全

■定義
◎呼吸不全…PaO2≦60Torr、O2の取り込み不足

■分類

◎期間による分類

急性呼吸不全…呼吸不全状態が１ヶ月未満

慢性呼吸不全…呼吸不全状態が１ヶ月以上持続

※「１ヶ月」の妥当性：血液ｐHの異常に対する代償作用（腎臓のHCO３-再吸収増加など）は１週間以内に完成するとされる。

◎PaCO2による分類

Ⅰ型呼吸不全…PaCO2≦45Torr、CO2の排出正常
Ⅱ型呼吸不全…PaCO2＞45Torr、CO2の排出不足

※正常値…PaO2：80～100Torr、PaCO2：35～45Torr

◎A-aDO2による分類

Ⅱ型呼吸不全のとき、PaO2の低下が、“肺胞低換気のみ”によるのか、“肺胞低換気と肺胞レベルのガス交換障害の混合”によるものかどうかを鑑別する必要がある。

←ｐ.77の表の一番上か一番下かの鑑別ということ。治療法が異なるので必要。
肺胞気動脈血ガス較差（AaDO2＝PAO2－PaO2）を用いる方法

AaDO2＝150―PaCO2/0.8―PaO2
AaDO2＞15ならば、肺胞レベルのガス交換障害があると考えられる。

〈AaDO2の開大をもたらす原因〉：　　

・EQ \* jc2 \* "Font:ＭＳ Ｐゴシック" \* hps14 \o\ad(\s\up 9(・),V)A/EQ \* jc2 \* "Font:ＭＳ Ｐゴシック" \* hps14 \o\ad(\s\up 9(・),Q)比不均等分布（ほとんどこれが原因、EQ \* jc2 \* "Font:ＭＳ Ｐゴシック" \* hps14 \o\ad(\s\up 9(・),V)A：分時肺胞換気量、EQ \* jc2 \* "Font:ＭＳ Ｐゴシック" \* hps14 \o\ad(\s\up 9(・),Q)：分時肺血流量）

・拡散障害（肺繊維症など）
・解剖学的シャント
■急性呼吸不全の病態
・慢性呼吸不全の急性増悪
急性呼吸不全の大多数（９割）。ほとんどがCOPDからの急性増悪。

■臨床所見

ⅰ）自他覚症状→p.40の表参照。

特に、bの急性の高CO2血症の症状で、「頭痛」や「羽ばたき振戦」が有名。

ⅱ）検査成績

血液ガス所見：Ⅰ型…PaO2の単独低下、HCO3正常値、拘束性換気障害

　　　　　　　Ⅱ型…PaCO2の上昇とPaO2の著明な低値、HCO3の代償性上昇、

高度の閉鎖性換気障害

■CO2ナルコーシス

　※高CO2血症脳症(CO2 narcosis)　※重要

高CO2血症により脳血管が拡張し（→頭痛）、また、中枢神経で細胞内CO2上昇によりアシドーシスになり、脳神経症状がおこる。

慢性のⅡ型呼吸不全に対して不用意に高濃度O2を投与すると、高CO2血症脳症を引き起こすことがあるので注意が必要。なぜなら、高濃度のCO2（←Ⅱ型の定義）に慣れた呼吸中枢は低O2の刺激によって呼吸しているが、高濃度にO2が供給されると呼吸を誘発する刺激がなくなり、自発呼吸が止まり、高CO2血症が悪化するため。

危険度…CO2＜低酸素血症

■合併症

急性呼吸不全は多臓器障害（MOF：multiorgan failure）を引き起こしやすい。

肺性心(cor pulmonale)

PaO2の低下は肺血管を収縮させ、肺血管抵抗が上昇した結果、右室肥大に陥った状態。呼吸不全の予後悪化のリスク因子として最も重要。

早期の肺動脈圧上昇（＝肺血管抵抗↑）は持続的なO2吸入により改善が見られる。この事から、長時間O2吸入により肺性心の進行を抑制し、呼吸不全の予後改善を目指すという方針ができた。

■治療
以下の治療を原則とする。

	PaO2
	PaCO2
	AaDO2
	低酸素血症の原因
	呼吸療法

	低下
	上昇
	正常
	肺胞低換気
	換気の補助（酸素吸入は禁忌）

	低下
	正常or低下
	開大


	肺胞レベルのガス交換障害
	酸素吸入

	低下
	上昇
	開大
	混合
	CO2 narcosisに注意しながら酸素吸入可


◎急性呼吸不全の治療

酸素療法：

Ⅰ型ならPaO2＞70Torr、最低でもSaO2＞90％またはPaO2＞60Torrとなるように

Ⅱ型ならbalanced O2 therapy（比較的低濃度のO２から投与し始め、動脈血ガス分析の結果をみながら、O２濃度を上昇させていく）でCO2 ナルコーシスに注意しながらSaO2＞90％またはPaO2＞60torrとなるようにコントロールする。

※PaCO2上昇の場合に酸素吸入に注意するのは、前述のように（CO2ナルコーシスのところ）、高濃度酸素によって自発呼吸の停止が起こる可能性があるため

◎慢性呼吸不全の治療・管理

1） 患者・家族教育　　

2） 在宅酸素療法(HOT)：明らかな生命予後の改善。COPDを対象とする。

3） リハビリテーション
最後に：出席をかねた問題が出題されました。

１）45歳男性。主訴：呼吸困難。動脈血ガス分析（室内気）：PaO2=55Torr PaCO2=48Torr 

この病態診断を行い、適切な酸素療法を指示せよ。

→PaO2＜60Torr、 PaCO2＞45TorrであることからⅡ型呼吸不全と診断できる。AaDO2=150-48/0.8-55=35＞15Torr となりAaDO2の開大が見られるので肺胞抵換気に加え、肺胞レベルのガス交換障害があると考えられる（混合型）。従って治療としては、CO2 narcosisに注意しながら酸素吸入を行う。

２）AaDO2の開大する原因を３つ述べなさい。
　　VA/Q比不均等分布、拡散障害、解剖学的シャント

2.1.1.成人呼吸促迫症候群（ARDS、acute respiratory distress syndrome）※重要

◎病態

・敗血症、外傷、熱傷などの外因により引き起こされた全身のサイトカイン・メディエーター過剰産生(SIRS)に基づく肺毛細血管内皮の損傷と透過性亢進型の肺水腫
※SIRS(systemic inflammatory response syndrome)：

全身の侵襲に対する過剰な生体反応が起こっている状態⇒サイトカインストーム

◎概念・定義

（１）肺以外に原因疾患が存在

（２）胸部レントゲン上のびまん性浸潤影（≒肺水腫像）

（３）低酸素血症（PaO2/FIO2≦200）

※ARDSより軽度なもの（PaO2/FIO2≦300）は急性肺損傷ALI。早期診断と治療開始の基準とする。この時点でPaO2≦60mmHg（←FIO2が約0.2なので）、つまり呼吸不全の状態。

（４）左心不全がない（←肺動脈楔入圧＜18mmHg）⇒非心原性

※補足：循環器でやりましたが、左心不全でも肺水腫が生じます。肺動脈楔入圧（＝左房圧）が上昇していないということから、肺水腫が左心不全によるものではないことを確認するわけです。

◎治療：ARDSの原因となる病態の治療

人工呼吸管理（特に持続陽圧換気：PEEP）による適切な酸素化⇒全身管理

PEEP（positive and expiratory pressure）とは、吸気時だけでなく、呼気時にも陽圧をかけて肺胞の虚脱を抑える方法。

予後：悪い！！（致命率4～8割）

3.肺梗塞・肺塞栓症

肺塞栓症：静脈血中に入った塞栓子(塞栓、空気、腫瘍など)が血流に乗って肺動脈に詰まり、低酸素血症をきたした状態。

肺血栓塞栓症：血栓による肺塞栓症。
肺梗塞：塞栓子により肺動脈が完全に閉塞し、末梢組織が出血壊死した場合。

◎原因

・長期臥床、手術後の安静が終わり歩行開始、長時間のフライトなどによる血流停滞

・妊娠や経口避妊薬接種による血液凝固能亢進

・静脈内皮障害

◎症状

・突然の呼吸困難、頻呼吸、胸痛

◎検査・診断

・PaO2低下、A-aDO2開大、PaCO2低下、FDP(フィブリン分解産物)上昇、D-dimer(線溶マーカー)上層

・肺シンチグラフィによる、換気と血流のミスマッチの確認

・胸部CTで肺動脈に血栓を認める

・ナックルサイン(肺門部肺動脈主幹部拡大)
・ウェスターマークサイン(末梢肺野の透過性亢進)

◎治療

・O2投与、バイタルの安定化

・抗凝固療法、ヘパリン投与

・血栓溶解療法、ウロキナーゼ、t-PA(組織型プラスミノゲンアクチベーター)投与

・肺動脈血栓摘除術(内科的治療が無効の場合)

4.気胸

胸腔に空気が貯留した状態
◎疫学

・20歳前後、長身、胸囲の小さいやせ型男性
・60歳以上のCOPD患者
・保存療法では半数に再発が見られる

◎症状

・突然の呼吸困難と胸痛

※両側気胸の場合は低酸素血症になり、死亡する危険性がある

◎原因

・原発性自然気胸：ブラ・ブレブの破裂

・続発性自然気胸：COPD、肺癌、肺結核などの基礎疾患に伴う

・外傷性気胸：交通事故、鈍的外傷

・医原性気胸：医療行為に伴う偶発的アクシデント

◎治療

・軽度～無症状：安静

・中度以上：胸腔ドレナージ

・持続性の気胸、再発気胸、緊張性気胸、血気胸、両側気胸：胸腔鏡下手術

4.1.緊張性気胸

・自然気胸に続発する、呼吸・循環障害

・胸痛、乾性咳嗽、呼吸困難、チアノーゼ、頻呼吸、血圧低下、頻脈、頸動脈怒張
Case 71歳、女性
2001年7月10日より左大腿部の疼痛・腫脹を自覚するも、自宅で様子を見ていた。7月15日早朝、トイレにて排便。その後、呼吸困難と共通が出現した。しばらく安静にいs手いたが症状が改善しないため、救急車にて病院に運ばれた。
来院時、胸痛は治まってきていたが、呼吸困難が強く、頻呼吸も見られる。冷汗が軽度に見られ、チアノーゼ＋。意識明瞭だが、呼吸困難のため会話は途切れ途切れであった。

血圧107/78mmHg、脈拍96/min・整、呼吸数30/min、体温36.4℃。

◎病歴

1996年より高脂血症に対して内服治療を受ける。10数年前に十二指腸潰瘍の既往あり。

◎家族歴

特記事項なし

◎検査結果

○動脈血ガス分析

pH：7.462、PaO248.8Torr、PaCO234.9Torr

○略語

PICO2：partial pressure of inspiratory carbon dioxide
PACO2：partial pressure of alveolar carbon dioxide

PaO2：partial pressure of arterial oxygen

PvCO2：partial pressure of mixed venous blood carbon dioxide

PtCO2：partial pressure of mixed tissue carbon dioxide

A-aDO2：肺胞気-動脈血酸素分圧較差、alveolar-artery difference of oxygen
SaO2：arterial oxygen saturation、動脈血酸素飽和度
SpO2：percutaneous oxygen saturation、経皮的動脈血酸素飽和度

BE：base excess、過剰塩基

○動脈血液ガスの正常値

PaO2：80～100[Torr]

SaO2：95～[%]

A-aDO2：～15[Torr]

PaCO2：40(35～45)[Torr]

pH：7.4(7.35～7.45)

HCO3-：24(22～26)[mEq/L]

BE：0(-3～+3)[mEq/L]
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