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は　じ　め　に

　末梢型肺癌は亜区域支より細い気管支や肺胞に発生
した肺癌と定義され［1］，末梢型肺癌を主とする末梢肺
病変に対してX線透視下で行う通常気管支鏡による診
断率は消化管内視鏡と比較して58%と低く，病変が2.0 
cm以下であれば診断率は34%とも言われている［2］．
そのため，診断率向上のためにKurimotoらによってガ
イドシースを装着した超音波プローブで末梢病変の位

置を同定後，プローブのみを抜去し，その部位から生検
出来る手技としてガイドシース併用気管支腔内超音波
断層法（endobronchial ultrasonography with a guide sheath 
（EBUS-GS））が本邦で開発された［3］．EBUS-GSは
2013年の米国胸部疾患学会（American College of Chest 
Physicians（ACCP））ガイドライン［4］でも併用が推奨
されており，汎用される手技となっている．しかし，
EBUS-GSは正確な検体採取が可能である反面，関与し
ている気管支以外に誤って挿入した場合には，他の枝
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要　　　旨：近年，末梢肺病変の診断率改善のためにガイドシース併用気管支腔内超音波断層法（endobronchial 
ultrasonography with a guide sheath （EBUS-GS））は汎用される手技となっている．本研究ではEBUS-GSを用いた末梢
型肺癌の診断関連因子を後ろ向きに検討した．2014年8月から2015年9月に産業医科大学病院呼吸器内科でEBUS-
GSを行い，最終的に原発性肺癌と診断した症例（76例）を対象とした．末梢型肺癌の診断率は71.1%であった．診断
に関連した因子として，病変の位置，大きさ，性状，bronchus signの有無，EBUSプローブの位置，EBUS所見検出の有
無，生検回数，検査時間，仮想気管支鏡ナビゲーションの使用，超音波気管支鏡ガイド下針生検併用の有無，CTスラ
イスの厚さ，術者の医師経験年数，国立がん研究センターでの気管支鏡修練（前後）について検討した．病変の大き
さ ≧ 20 mm （80.8% vs. 50.0%, P = 0.006），EBUSプローブの位置“within”（90.0% vs. 50.0%, P < 0.001），EBUS所見検出
あり（80.7% vs. 28.6%, P < 0.001），生検回数 ≧ 5回（78.0% vs. 47.1%, P = 0.013），気管支鏡修練後（81.6% vs. 60.5%, P = 
0.043）において有意に診断率が高かった．多変量解析では，EBUSプローブの位置“within” （オッズ比14.10, 95%信頼
区間3.53 - 56.60, P < 0.001），気管支鏡修練（オッズ比6.93, 95%信頼区間1.86 - 25.80, P = 0.004）の順に診断に寄与し
ていた．EBUS-GSを用いた末梢型肺癌の診断率向上には，EBUSプローブの位置が病変に入っている状態（within）で
あること，気管支鏡修練度の向上が有用と考えられた．
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から検体が採取できないため，より正確な気管支鏡検
査が必要とされる［5］．
　今回我々は，今後のさらなる診断率向上のために
EBUS-GSを用いた末梢型肺癌診断の関連因子につい
て検討した．

対象および方法

　2014年8月から2015年9月までに産業医科大学病院
呼吸器内科で末梢肺病変に対して行われたEBUS-GS
を用いた気管支鏡検査のうち，最終的に気管支鏡，手術
ないしはリンパ節生検から病理学的に原発性肺癌と診
断された症例を対象として，後方視的に検討した．今
回，気管支鏡による診断率を「気管支鏡にて原発性肺癌
と診断された症例 /気管支鏡，手術ないしはリンパ節生
検から病理学的に原発性肺癌と診断された症例」と定
義した．なお，本研究は産業医科大学倫理委員会の承
認を得て行われた．
　診断関連因子として，病変の大きさ（長径），bronchus 
signの有無，病変の位置，病変の性状，EBUSプローブ
の位置， EBUS所見検出の有無，生検回数，検査時間，
仮想気管支鏡ナビゲーションの使用，endobronchial 
ultrasound-guided transbronchial needle aspiration（EBUS-
TBNA）併用の有無，CTスライスの厚さ，術者の医師経
験年数について診断率を比較検討し，また，半年間の気
管支鏡専門施設での修練による修練度向上も一つの
因子として検討を行った．具体的には，呼吸器内科医
のうち1名は，2014年10月から2015年3月まで国立が
ん研究センター中央病院内視鏡科（呼吸器）に在籍し，
EBUS-GSを用いた249例の気管支鏡検査に参加し，そ
のうち術者として72例を経験した．本研究では2015
年4月以降の症例を気管支鏡修練後とし，修練を行っ
た呼吸器内科医は，全例気管支鏡検査に参加し，術者へ
検体採取について助言を行った．
　気管支鏡はBF-P260，BF-F260，BF-1T260，BF-1TQ290
（オリンパスメディカルシステムズ株式会社，日本）の
いずれかを使用し，気管支鏡の選択に関しては当科で
の気管支鏡カンファレンスの際に検討し，決定した．
EBUS-GSに用いるRadial型EBUSプローブはUM-S20-
17SないしはUM-S20-20R（オリンパスメディカルシス
テムズ株式会社，日本）を用い，ガイドシースキットは
K-201ないしはK-203（オリンパスメディカルシステム
ズ株式会社，日本）を用いた．仮想気管支鏡ナビゲー
ションはBf-NAVI®ないしはDirect Path®（オリンパスメ
ディカルシステムズ株式会社，日本）を使用した．
　2群間の統計学的な解析は名義尺度に関してはカイ

二乗検定またはFisherの正確確率検定を使用し，比例
尺度に関してはMann-WhitneyのU検定を使用した．
単変量解析で有意差を認めた診断関連因子に対してロ
ジスティック回帰分析による多変量解析を行った．ま
た，すべての検定においてP < 0.05を有意とした．す
べての統計解析にはEasy R （EZR）を使用した．EZR
はRおよびRコマンダーの機能を拡張した統計ソフト
ウェアであり［6］，自治医科大学附属さいたま医療セン
ターのホームページ（http://www.jichi.ac.jp/saitama-sct/
SaitamaHP.files/statmed.html）で無償配布されている．

結　　　　　果

　2014年8月から2015年9月までの期間で最終的に
原発性肺癌と診断され，EBUS-GSが行われた症例は
76例であった．EBUS-GSのみで末梢肺病変を肺癌と
診断した症例は54例（71.1%）であった．患者背景を
Table 1に示す．平均69.0歳（46-87歳），性別は男性47
例（61.8%）・女性29例（38.2%），病変の大きさ（長径）の
平均値は31.8（8-84）mm，長径20 mmを超えるものは
52例（68.4%）であった．胸部CTにおける病変に直接
関与する気管支の所見（bronchus sign［7］）について陽
性は70例（92.1%）であり，病変の位置は右上葉・左上
区32例（42.1%），右中葉・左舌区16例（21.1%），右下葉・
左下葉28例（36.8%）であった．病変の性状は solid 65
例（85.5%），その他11例（14.5%）であった．気管支鏡
チャンネル径は太径47例（61.8%），細径29例（38.2%）
であり，平均検査時間は25.6（13-50）分であった．仮
想気管支鏡ナビゲーションは37例（48.7%）に使用され
た．EBUS-GS施行時に同時にEBUS-TBNAを用いた
のは16例（21.1%）であり，検査時にEBUS-GSのみ行っ
たのは60例（78.9%）であった． 超音波下にEBUSプ
ローブの位置が病変に入っている状態（within）を確認
できたのは40例（52.6%）であった．EBUS所見を検出
できたのは62例（81.6%），検出できなかったのは14例
（18.4%）であった．また，術者の医師経験年数は平均
4.76（3-8）年であった．
　組織別には，腺癌56例（73.7%），扁平上皮癌13例
（17.1%）が多くを占めていた（Table 2）．
　EBUS-GSで末梢肺病変を肺癌と診断する場合に関
与した因子（診断関連因子）を検討した結果をTable 3に
示す．単変量解析では，診断率は病変の大きさ（長径） 
≧ 20 mm（80.8% vs. 50.0%，P = 0.006），EBUSプローブ
の位置“within”（90.0% vs. 50.0%，P < 0.001），EBUS所見
検出あり（80.7% vs. 28.6%，P < 0.001），生検回数 ≧ 5回
（78.0% vs. 47.1%，P = 0.013），気管支鏡修練後（81.6% vs. 
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60.5%，P = 0.043）において有意に高かった．また，有意
差はなかったが，bronchus sign陽性（74.3% vs. 33.3%，P = 
0.055），病変の性状がsolid（75.4% vs. 45.5%，P = 0.069），
仮想気管支鏡ナビゲーションの使用（81.1% vs. 61.5%，
P = 0.060）において，診断率が高い傾向を認めた．多
変量解析では，EBUSプローブの位置“within”（オッズ
比14.10，95%信頼区間3.53-56.60，P < 0.001）がもっと
も診断に寄与しており，次いで気管支鏡修練（オッズ比
6.93，95%信頼区間1.86-25.80，P = 0.004）が関連してい
た．なお，腫瘍部位，EBUS-TBNA併用の有無，術者の
医師経験年数については，診断率に有意な差は認めな
かった．

考　　　　　察

　原発性肺癌の診断において気管支鏡検査はCTガイ
ド下生検と比較し，安全である一方，末梢肺病変に対し
ては診断率が低いとされ，現在までの報告では18-62%
とされている［8］．末梢肺病変に対するアプローチ法
であるEBUS-GSは，直接病変を確認できる直視下生
検や，超音波下に病変を確認しながらリアルタイムで
生検が可能であるEBUS-TBNAより，施設の設備や術
者の技量に左右されるため，その診断率は施設間で大
きく異なる［5］．しかし，近年の機器開発により，診断
率は向上し，EBUS-GSに加え，仮想気管支鏡ナビゲー
ションを併用することで3 cm以下の大きさであって
も80.4%の診断率が得られたとの報告もある［9］．
　E B U S - G S法においてE B U Sプローブの位置が
“within”であることは，診断率と深く関与していること
が知られているが［3］，今回さらに，専門施設での気管
支鏡修練による修練度向上が診断関連因子であるこ
とが示された（オッズ比6.93，95%信頼区間1.86-25.80，
P = 0.004）．この理由として，施行症例数の差が第一に
考えられる．当科では2014年10月から2015年3月ま
での半年間でEBUS-GS症例が27例にとどまったのと
比較し，国立がん研究センター中央病院内視鏡科（呼吸
器）では同期間に249例と約9倍であった．また第二に
EBUS-GS所見の読影能力の向上が要因と考えられた．
現在EBUS-GS所見の評価として，末梢肺病変の内部エ
コーをType1-3に分け，良悪性の区別を行うKurimotoら
による栗本分類 ［10，11］ や，ground glass opacity （GGO）
に対する特異なEBUS所見として，Blizzard signが提唱
されている［12，13］．気管支鏡を多数経験することに
より，これらの所見が正確に評価できるようになった
結果，診断率の向上に寄与したと考えられた．
　仮想気管支鏡ナビゲーションの併用は，末梢肺病変

Table 1.  Baseline characteristics of the patients

Variables N=76(%)

Median age [range, year] 69.0　[46-87]
Gender
　Male 47　(61.8)
　Female 29　(38.2)
Median lesion size, long axis [range, mm] 31.8　[　8-84]
　<= 20 mm 24　(31.6)
　> 20 mm 52　(68.4)
Bronchus sign
　Positive 70　(92.1)
　Negative 6　　(7.9)  
Lesion location
　Rt. upper/lt. upper 32　(42.1)
　Rt. middle/lt. lingular 16　(21.1)
　Rt. lower/lt.lower 28　(36.8)
Feature
　Solid 65　(85.5)
　Others 11　(14.5)
Scope channel
　Large 47　(61.8)
　Thin 29　(38.2)
Procedure time [range, min] 25.6　[13-50]
Use of virtual bronchoscopic navigation
　Yes 37　(48.7)
　No 39　(51.3)
Use of EBUS-TBNA with EBUS-GS
　Yes 16　(21.1)
　No 60　(78.9)
EBUS probe location
　Within 40　(52.6)
　Others 36　(47.4)
EBUS detection
　Yes 62　(81.6)
　No 14　(18.4)
Operator s̓ years of medical experience [range] 4.76　[　3-　8]

EBUS: endobronchial ultrasound, EBUS-TBNA: endobronchial 
ultrasound-guided transbronchial needle aspiration, GS: guide 
sheath, Rt: right, Lt: left, Lt. upper: S1+2 and S3, lt. lingular: S4 
and S5

Table 2.  Histological type

Final diagnosis N=76 (%)

Adenocarcinoma 56 (73.7)
Squamous cell carcinoma 13 (17.1)
Adenosquamous carcinoma 1 (　1.3) 
Small cell carcinoma 1 (　1.3) 
Carcinoid 3 (　4.0) 
Neuroendocrine carcinoma 1 (　1.3) 
NSCLC, not otherwise specified 1 (　1.3) 

NSCLC: non-small cell lung cancer
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Table 3.  Factors affecting diagnostic yield of EBUS-GS

Univariate Multivariate

Variables Diagnostic cases/total cases (%) P value P value Odds ratio
Overall 54/76 (71.1)
Lesion location
  Rt. upper or lt. upper 24/32 (75.0) 　0.810 - -
  Rt. middle or lt. lingular 11/16 (68.8)
  Rt. lower or lt. lower 19/28 (67.9)
Lesion size, long axis (mm)
　<=  20 12/24 (50.0) 　0.006 　0.178 -
　 >  20 42/52 (80.8)
Bronchus sign
　Positive 52/70 (74.3) 　0.055 - -
　Negative 　2/　6 (33.3)
Feature
　Solid 49/65 (75.4) 　0.069 - -
　Others 　5/11 (45.5)
EBUS probe location
　Within 36/40 (90.0) < 0.001 < 0.001 14.10
　Outside 18/36 (50.0)
EBUS detection
　Yes 50/62 (80.7) < 0.001 　0.431 -
　No 　4/14 (28.6)
Biopsy numbers
　<   5 　8/17 (47.1) 　0.013 　0.703 -
　>=  5 46/59 (78.0)
Procedure time (min)
　<=  23 28/35 (80.0) 　0.112 - -
　 >  23 26/41 (63.4)
Use of virtual bronchoscopic navigation
　Yes 30/37 (81.1) 　0.060 - -
　No 24/39 (61.5)
Use of EBUS-TBNA with EBUS-GS
　Yes 12/16 (75.0) 　0.767 - -
　No 42/60 (70.0)
CT slice thickness (mm)
　<=  1 39/53 (73.6) 　0.460 - -
　 >  1 15/23 (65.2)
Operatorʼs doctor years of experience
　<=  5 28/39 (71.8) 　0.884 - -
　 >  5 26/37 (70.3)
Bronchoscopy training
　Before 23/38 (60.5) 　0.043 　0.004 　6.93
　After 31/38 (81.6)

EBUS: endobronchial ultrasound, EBUS-TBNA: endobronchial ultrasound-guided transbronchial needle aspiration, GS: guide 
sheath, Rt: right, Lt: left, Lt. upper: S1+2 and S3, lt. lingular: S4 and S5
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の診断率を73.8%へ上昇させ，病変が2 cm以下と小さ
くても67.4%と高い診断率を示すことが報告されてい
るが［14］，今回有意差は認めなかったが，以前の報告
同様に仮想気管支鏡ナビゲーションの使用において診
断率が高い（81.1% vs. 61.5%，P = 0.060）傾向にあった．
肺病変に対する気管支鏡検査の際には胸部CTを読影
して，病変への責任気管支を同定し，そこに気管支鏡デ
バイスを挿入して検査を行うが，二次元のCT画像から
立体的に空間を認識するのは難しい．それを補うのが
仮想気管支鏡ナビゲーションであり，内視鏡的に直視
で病変が確認できない症例の際にはAmerican College 
of Chest Physicians（ACCP）ガイドライン［4］にも示され
ている通り，可能な限り使用すべきであると考えられ
る．また，実際に病変内へ気管支が入っていたとして
も，病変の主座が気管支内腔から見てどの方向にある
のかを把握することは，生検を含めた検体採取を行う
上で重要である．
　Wangらは，メタアナリシスにて病変が大きくなる
につれて診断率が高くなることを報告しており［15］，
今回の診断関連因子の検討でも同様に，胸部CT上で
病変が20 mmを超えると診断率が高かった（80.8% vs. 
50.0%，P = 0.006）．EBUS所見と診断率の関係につい
て，松元らは，EBUS所見が全周性に描出されるwithin
であれば86.8%，隣接して描出されるadjacent toであれ
ば69.6%，まったく描出されない invisibleでは46.4%と
EBUSによる病変の描出が良好であれば有意に診断率
が高いと報告しており［16］，本研究でもEBUS所見が検
出された場合には診断率が高かった（80.7% vs. 28.6%，
P < 0.001）．また，Yamadaらは，鉗子による5個以上の
検体採取によって診断率が一定に達することを報告
している［17］．今回の検討では正確には検体採取の数
ではなく，生検回数ではあったものの，以前の報告同様
に5回以上の生検にて有意に診断率が高く（78.0% vs. 
47.1%，P = 0.013），正しい気管支から十分な回数の生検
を行うことは診断率改善に重要であると考えられた．
　また，当科ではEBUS-TBNAを併用する場合，全例最
初にEBUS-TBNAを行い，その後EBUS-GSを行ってい
る．EBUS-TBNAの併用により，全体の気管支鏡検査
時間が長くなり，局所麻酔や鎮静薬の効果も切れるた
め，末梢肺病変におけるEBUS-GSの診断率においては
悪影響があると予想されたが，今回の検討では，末梢肺
病変の診断率を低下させる関連因子にはなっていな
いことが分かった．実際に末梢肺病変では肺癌の診
断がつかず，EBUS-TBNAでのみ診断が可能であった
症例も2例あり，迅速細胞診が導入されていない施設
で標的病変への到達が困難であった場合には，EBUS-

TBNAの併用が診断率の向上に有用であることが考え
られた．
　EBUS-GSは末梢肺病変の診断において今後一般的
となる手技であるが，診断率の向上のためには，正しい
根拠のある方法を基本から忠実に再現することが重要
であり，そのためには，技術習得のため一定数以上の気
管支鏡修練（経験）が重要であることが示唆された．
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Factors Associated with Diagnostic Yield of Endobronchial Ultrasonography with a Guide Sheath for 
Peripheral Lung Cancer
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Takafumi Matsunaga1, Takako Kawaguchi1, Yoko Fukuda1, Kazuki Sakagami1, Ryosuke Hata1, Shuhei Ideguchi1, 
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Kazuhiro Yatera1 and Hiroshi Mukae1,2

1 Department of Respiratory Medicine, University of Occupational and Environmental Health, Japan.  Yahatanishi-ku, Kitakyushu 
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Abstract : Endobronchial ultrasonography with a guide sheath (EBUS-GS) has recently been used for improved 
diagnostic yields for peripheral pulmonary lesions.  This study retrospectively evaluated the factors related to the 
diagnostic yield of EBUS-GS for peripheral lung cancer.  The medical records of 76 patients who had been diagnosed 
with lung cancer and had undergone bronchoscopy with EBUS-GS in our hospital between August 2014 and Sep-
tember 2015 were reviewed.  The total diagnostic ratio of peripheral lung cancer was 71.1%.  The following factors 
of the diagnostic yield were evaluated: location of pulmonary lesion; size; feature; bronchus sign; location of EBUS 
probe; EBUS detection; number of biopsies performed; procedure time; use of virtual bronchoscopic navigation; use 
of EBUS-guided transbronchial needle aspiration with EBUS-GS; CT slice thickness; operatorʼs years of medical 
experience; and specialized training in bronchoscopy at the National Cancer Center.  In all cases, lesion size ≧ 20 mm 
(80.8% vs. 50.0%, P = 0.006), EBUS probe location “within” (90.0% vs. 50.0%, P < 0.001), EBUS detection (80.7% 
vs. 28.6%, P < 0.001), number of biopsies ≧ 5 (78.0% vs. 47.1%, P = 0.013), and bronchoscopy training (81.6% vs. 
60.5%, P = 0.043) significantly contributed to an increase in the diagnostic yield.  Following a multivariate analysis, 
EBUS probe location “within” was found to be the most significant factor affecting the diagnostic yield (odds ratio 
14.10, 95% CI 3.53-56.60, P < 0.001), and bronchoscopy training was the second most significant factor (odds ratio 
6.93, 95% CI 1.86-25.80, P = 0.004).  EBUS probe location “within” and bronchoscopy training are the most impor-
tant factors for improved diagnostic yield by bronchoscopy with EBUS-GS for peripheral lung cancer.

Key words: flexible bronchoscope, lung cancer, endobronchial ultrasonography with a guide sheath, virtual broncho-
scopic navigation, peripheral pulmonary lesion.
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