
はじめに

悪性胸膜中皮腫は，胸膜上に多発小結節状，斑状に出

現し，その後胸腔全体に拡がり，胸膜肥厚，周囲組織へ

の浸潤がみられる1）～3）．組織像は非常に多彩で，通常型で

は上皮型，肉腫型，および両成分が混在する二相型の 3

つの基本組織型（histological types）に分類され，さらに

各型が組織構造（patterns）別に亜分類される1）～4）．本腫

瘍の確定診断は胸膜生検や胸腔鏡下の生検・切除標本よ

り病理組織学的になされるが，通常の hematoxylin-eosin

（H. E.）染色のみでは診断に難渋する場合があり，免疫組

織化学的手法が併用されている．病理診断に当初用いら

れた抗体は，多くが中皮腫に陰性を目的とするもので

あったが，近年のホルマリン固定パラフィン包埋標本で

利用可能な抗体は，中皮細胞・中皮腫に陽性を示し，同

時に鑑別で問題となる肺腺癌に対しても検討が加えられ

ている．しかしながら，これら抗体について中皮腫各基

本組織型における発現性の詳細な検討は少ない．今回

我々は胸膜中皮腫の基本組織型別に中皮腫陽性抗体であ

る calretinin, thrombomodulin，中間径フィラメント，およ

び細胞接着因子である cadherin familyの発現性を免疫

組織化学的に検討し，併せてその診断における有用性を

考察したので報告する．

対象と方法

対象は 1989年から 1998年までに順天堂大学，東京逓

信病院，三井記念病院，および国立療養所富士病院にお

いて病理組織学的に悪性胸膜中皮腫と診断された 28例

である．内訳は腫瘍切除 17例，剖検 7例，胸腔鏡下生検

3例，および開胸生検 1例である．対照として壁側胸膜に

浸潤した肺腺癌 12例と限局性胸膜線維腫 5例を用い

た．

各症例はホルマリン固定後，1～2個の組織片をパラ

フィン包埋とし，4µmの薄切片に通常の方法で H. E．染

色などを行った．また Table 1に示す各種抗体を用いて，

Labeled Streptavidin Biotin（LSAB）法（DAKO）または

Envision法（DAKO）にしたがって免疫組織化学的染色を

行った．染色性は以下のように判定した．すなわち，0

（陰性または微量陽性）＝腫瘍細胞の 5％未満陽性；1＋

（弱陽性）＝同 5％から 25％陽性；2＋（中等度陽性）＝

同 26％から 50％陽性；3＋（強陽性）＝同 50％以上陽

性とした．

統計学的検定は χ2独立性の検定及び Fisherの直接確

率計算法を用い，危険率 5％未満（p<0.05）をもって有意
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および Ber-Ep4 1�28（3.7％）であった．calretininは上皮型が 16例陽性で特に管状乳頭状で染色性が強いが，
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皮型が 7例のみ陽性であった．肺腺癌の各抗体陽性率は calretinin, thrombomodulinおよび vimentinで低く，

E-cadherinと Ber-Ep4では高く，胸膜中皮腫との間で有意差を認めた．CAM5.2と N-cadherinは胸膜中皮腫，

肺腺癌ともに高率に陽性を示し診断的意義はなかった．限局性胸膜線維腫は vimentinが全例陽性，calretinin

2例弱陽性のほかは，CAM5.2, thrombomodulinおよび Ber-Ep4はともに陰性であった．以上より，悪性胸膜

中皮腫の診断には，calretinin陽性，Ber-Ep4陰性および E-cadherin陰性が有用と考えられた．
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Table 1.　Antibodies used in this study

Pretreatment2nd antibodyDilutionSourceCloneAntibody

95℃　20minLSAB1：4000ChemiconpolyclonalCalretinin
0.1% Trypsin 30minLSAB1：800DAKOTM-1009Thrombomodulin

95℃　5minLSAB1：200DAKOV9Vimentin
0.1% Trypsin 30minLSAB1：1000B.D.CAM 5.2Cytokeratins

95℃　20minEnvision1：2000TakarapolyclonalN-cadherin
95℃　20minEnvision1：1000TakaraHECD-1E-cadherin

0.1% Trypsin 30minLSAB1：1000DAKOBer-Ep4Ber-Ep4

B.D., Becton Dicknson ;

Table 2.　The histological types and patterns of malignant mesothelioma

（n＝ 4）Sarcomatous（n ＝ 5）Biphasic（n ＝ 19）EpithelialTypes

4Fibroblastic2Tubulopapillary10Tubulopapillary

Patterns

＋ Fibroblastic

1Tubulopapillary3Tubulopapillary
＋ Desmoplastic＋ Microglandular

2Solid2Tubulopapillary
＋ Fibroblastic＋ Pleomorphic

4Solid

Table 3.　Immunoreactivity of mesothelium related antigens, intermediate filaments 
and N-cadherin for mesothelioma

immunoreactivitypositive
casesTypesAntigen

3 ＋2 ＋1 ＋0（Trace）

1033316/19epithelialCalretinin

0　  2 ※123/5biphasic

10213/4sarcomatous

22/28total

21115 4/19epithelialThrombomodulin

0　  1 ※314/5biphasic

01122/4sarcomatous

10/28total

14212 7/19epithelialVimentin

22105/5biphasic

22004/4sarcomatous

16/28total

1054019/19epithelialCytokeratins

22105/5biphasic

03104/4sarcomatous

28/28total

576118/19epithelialN-cadherin

01314/5biphasic

11204/4sarcomatous

26/28total

※ positive only epithelial component

とした．

結 果

（1）組織形態学的分類（Table 2）

対象とした悪性胸膜中皮腫 28例は，肺癌取扱規約改

訂第 5版4）および Attanoosら1）と Gibbsら2）の基本組織型

（histological types）にしたがって上皮型 19例（67.9％），

二相型 5例（17.8％）および肉腫型 4例（14.3％）に分類

された．組織構造（patterns）では，上皮型 19例は主に

立方状の細胞が乳頭状または乳頭・管状に増殖する管状

乳頭状（Tubulopapillary）15例と好酸性の細胞がシート
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状に増殖する充実性（solid）4例に亜分類された．さらに

管状乳頭状 15例中 5例には立方および扁平な細胞が多

数の小腔を形成して増殖する小�胞状（microglandular）3

例，および多形核の細胞が充実性に増殖する多形性

（pleomorphic）2例の混在がみられた．二相型 5例は，上

皮成分が管状，乳頭状または充実性を示し，また肉腫成

分は紡錘型細胞が束状に増殖した線維肉腫性（fibroblas-

tic）または膠原線維束の間に腫瘍細胞を認める線維形成

性（desmoplastic）を示し，それぞれが混在して管状乳頭

状＋線維肉腫性 2例，管状乳頭状＋線維形成性 1例，お

よび充実性＋線維肉腫性 2例に亜分類された．肉腫型 4

例はすべて線維肉腫性であった．

（2）免疫組織化学的検討（Table 3）

1）悪性胸膜中皮腫

a．Mesothelial related antigens

calretininは中皮腫 28例中 22例（78.6％）の細胞質に

陽性を示した．組織型別では上皮型が 19例中 16例陽性

で，うち 10例が管状乳頭状部分に強陽性を示した（Fig.

1A）．充実性や小�胞状は中等度から弱陽性であった．陰
性例は，充実性 2例，管状乳頭状＋多形性 1例であった．

二相型は 3例陽性で，うち 2例が管状乳頭状部分のみに

中等度陽性であった．肉腫型は 3例陽性でうち 1例が強

陽性であった（Fig. 1B）．以上のように calretininは上皮

型の管状乳頭状で染色性が強い傾向にあった．

thrombomodulinは 10例（35.7％）の細胞膜に陽性で

あったが，上皮型は 4例のみ陽性で，うち管状乳頭状 3

例が中等度以上陽性，充実性 1例が弱陽性であった（Fig.

2A）．二相型は 4例陽性で上皮成分の亜型は管状乳頭状，

充実性各 2例であり，このうち 3例は上皮成分の染色性

が肉腫成分より強い傾向にあった．肉腫型は 2例陽性で

あった（Fig. 2A）．

b．Intermediate filaments

上皮性フィラメントである低分子量 cytokeratin CAM

5.2は中皮腫 28例全例が細胞膜から細胞質に陽性で，特

に上皮型 10例が強陽性を示した．間葉系フィラメント

である vimentinは 16例（57.1％）が細胞質に陽性で，う

ち二相型，肉腫型が全例陽性を示し，かつ多くが中等度

から強陽性であったのに対し，上皮型は管状乳頭状 4例

と管状乳頭状＋小�胞状，管状乳頭状＋多形性，および
充実性の各 1例，計 7例が陽性で残りの 12例が陰性で

あった．

c．Cadherin family

N-cadherinは 26例（92.9％）陽性で，上皮型，二相型，

肉腫型ともに腫瘍細胞の細胞質に陽性を示した．上皮細

胞の接着因子である E-cadherinは上皮型と二相型上皮

Fig. 1. Immunohistochemical staining of mesothelioma for

calretinin, showing diffuse immunoreactivity in the

cytoplasm.（A. epithelial type B. sarcomatous type）

A）

B）

A）

Fig. 2. Immunohistochemical staining of mesothelioma for

thrombomodulin, showing linear immunoreactivity on

the cell membrane（A. epithelial type B. sarcomatous

type）

B）
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Table 4.　Immunopositivity of mesothelium related antigens, intermediate filaments, Ber-Ep4 and 
cadherin in mesothelioma, adenocarcinoma and solitary fibrous  tumor（S.F.T.）

S.F.T.
（n ＝ 5）

adeno ca.
（n ＝ 12）

mesothelioma（n＝ 28）

total
positivity

sarcomatous
（n ＝ 4）

biphasic
（n ＝ 5）

epithelial
（n ＝ 19）

2（40%）（16.7%）222（78.6%） ＊3316calretinin
0010（35.7%） ＊244thrombomodulin

 5（100%）（16.7%）216（57.1%） ＊457vimentin
0（100%）1228（100%） †4519Cytokeratins

N.D.（83.3%）1026（92.9%）4418N-cadherin
N.D.（66.7%）82（7.4%） ＊011E-cadherin

0（83.3%）101（3.7%） ＊001Ber-Ep4

（%）, positivity rate

Significant difference in positive rate（p ＜ 0.05）
＊ between mesothelioma and adeno ca.
† between mesothelioma and S.F.T.

成分の各 1例が弱陽性であるほかは陰性であった．

d．Epithelial glycoproteins

抗上皮抗体である Ber-Ep4は上皮型 1例（8.3％）のみ

が中等度陽性であった．

2）肺腺癌

肺腺癌 12例（高分化型 8例，低分化型 4例）における

calretininは高分化型 2例（16.7％）のみが弱陽性，throm-

bomodulinは全例陰性であった．cytokeratin CAM5.2は

全例陽性，vimentinは高分化型の胸膜浸潤部において 2

例（16.7％）が陽性であった．

E-cadherinは 12例中 8例（66.7％）が細胞膜に中等度

陽性で，また N-cadherinは 10例（83.3％）が細胞質に中

等度から弱陽性を示した．Ber-Ep4は高分化型 2例を除

く 10例（83.3％）が細胞膜に中等度から強陽性であった．

3）限局性胸膜線維腫

calretininは 2例で腫瘍細胞に弱陽性であったが，

thrombomodulinは全例陰性であった．vimentinは全例強

陽性であったのに対し，cytokeratin CAM5.2および Ber-

Ep4は全例陰性であった．

（3）中皮腫と肺腺癌および胸膜線維腫との鑑別（Table

4）

中皮腫陽性抗体である calretinin, thrombomodulinお

よび vimentinは肺腺癌との陽性率で有意差が認められ

た．このうち calretininは肺腺癌の鑑別対象となる上皮

型中皮腫に高い陽性率と強い染色性を示したが，throm-

bomodulinや vimentinはその陽性率が高くなかった．cy-

tokeratin CAM 5.2と N-cadherinは中皮腫で高い陽性率

を示したが肺腺癌においても同様に高く，有意差がみら

れなかった．中皮腫陽性率の低い Ber-Ep4, E-cadherin

は肺腺癌では陽性率が高く，有意差が認められた．胸膜

線維腫は cytokeratin CAM 5.2が全例陰性を示し，中皮腫

との陽性率で有意差が認められた．

考 察

今回対象とした悪性胸膜中皮腫の 28例は，上皮型 19

例（67.9％），二相型 5例（17.8％），および肉腫型 4例

（14.3％）に分類された．これは Attanoosら1），佐々木ら6）

のそれぞれ約 50～55％，約 30～35％，約 10～20％と比

べ上皮型が若干多く，二相型が少なかった．上皮型が多

いのは，組織内石綿線維数が 1�10以下とともに 1989

年以後にみられた中皮腫の傾向である5）．また上皮型の

19例中 15例が管状乳頭状を示したが，これは最も高頻

度にみられる組織構造である1）3）6）．

肺癌取扱規約改訂第 5版4）によると中皮腫の病理診断

に役立つ陽性抗体として keratin，vimentin，EMA，HBME-

1，calretinin，thrombomodulinが挙げられている．しかし

前 3者は特異性に欠け，HBME-1も中皮細胞に対するモ

ノクローナル抗体であるが腺癌にも高率に陽性を示し，

鑑別診断に有用性がない7）～9）．後 2者の calretinin10）～12），

thrombomodulin6）～9）13）～15）はその特異性により，多くは上

皮型中皮腫において有用性が報告されている．

今回検討した mesothelium related antigensのうち，

calretininの中皮腫陽性率は 78.6％で，組織型（histologi-

cal types）別では，特に上皮型で高頻度に強陽性を示し，

二相型や肉腫型でも中等度から弱陽性を示した．これら

の成績は従来の全例陽性とする報告10）～12）と比較し，陽性

率が 100％ではなかったが，上皮型の染色性が強い点で

は一致した．すなわち，Doglioniら10）は，胸膜中皮腫 44

例（上皮型 36例，二相型 5例，肉腫型 3例）を検討し，

calretininが全例陽性で，特に上皮型の染色性が強く，二

相型でも上皮成分が肉腫成分より染色性が強かったとし

ている．Ord�n～ez11）も上皮型の胸膜中皮腫 38例全例が陽

性であった．今回，上皮型をさらに組織構造（patterns）

別に検討すると，管状乳頭状がほぼ 100％陽性でかつ染

色性も強い傾向にあったのに対し，充実性は半数の 2例

が陰性であった．二相型でも上皮成分の管状乳頭状部分
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が中等度陽性であった．以上より，calretininは中皮腫上

皮型，特に分化の高い組織構造に対し強い染色性を持つ

と考えられた．

thrombomodulinの 中 皮 腫 陽 性 率 は 35.7％で cal-

retininと比べて低く，しかも上皮型は 4例のみ陽性で

あった．二相型，肉腫型は上皮型よりやや陽性率が高い

ものの，強陽性を示す症例はなく，さらに二相型上皮成

分の染色性が肉腫成分より強い傾向にあった．これらは

従来の上皮型および二相型中皮腫の陽性率が 49.1％～

100％6）～10）13）～15）とする報告より低率で，また佐々木ら6）や

Attanoosら7）の上皮型が二相型，肉腫型より染色性があ

るとするのと異なった．thrombomodulinは，通常中皮腫

細胞膜に陽性となるが，細胞質にも陽性を示すとの報告

もあり14），染色法や陽性判定基準により成績に大きく影

響がでるものと考えられた．今回，上皮型陽性例を組織

構造別にみると管状乳頭状 2例が強陽性であったが，陽

性例が少ないため thrombomodulinの組織分化度による

に違いについては明らかにできなかった．

中間径フィラメントは低分子量 cytokeratin CAM 5.2

が全例陽性であったのに対し，vimentinが組織型で染色

性に違いがあり，二相型・肉腫型の多くが中等度から強

陽性を示したが，上皮型では半数以上が陰性であった．

Mayallら16）も vimentin陽性率が上皮型 54％，二相型 74

％，肉腫型 87％と組織型で差があるとしており，佐々木

ら6）もほぼ同様の結果であった．Bolenら17）18）によれば，中

皮下層の間葉系細胞は反応性に増殖すると低分子量 cy-

tokeratinと vimentinの両者に陽性となり，これらが表層

の中皮細胞に分化するに従い，vimentinが染色性を失い，

かつ上皮型中皮腫は表面の中皮細胞に，肉腫型は増殖し

た中皮下層の間葉系細胞に類似すると説明した．上皮型

の組織構造では佐々木ら6）は分化度の低い構造で陽性率

が高いと報告しているが，今回の上皮型にはいずれの組

織構造でも陽性例があり，腫瘍の組織分化度と vimentin

との発現性の関連は認められなかった．

対照例とした肺腺癌の各抗体陽性率は，calretinin,

thrombomodulinおよび vimentinが低く，これに対し E-

cadherinと Ber-Ep4が高率で，胸膜中皮腫との間で有意

差を認めた．しかし，cytokeratin CAM5.2と N-cadherin

は中皮腫，肺腺癌ともに陽性率が高く診断的意義がな

かった．これらの成績は，calretininについて Doglioni

ら10）の肺腺癌 40例中 9例，Ord�n～ez11）野同 38例中 3例が

それぞれ弱陽性を示したのとほぼ一致した．thrombo-

modulinは，肺腺癌に陽性例がないため，上皮型中皮腫で

は陰性のことが多かったにもかかわらず，特異性が明ら

かであった．vimentinは肺腺癌で陽性を示すことがあ

り6）14）15），上皮型中皮腫では陰性が多かった．

細胞接着因子 cadherinは，Solar19），Hanら20）により，胸

膜中皮腫が神経細胞の接着因子である N-cadherinに，肺

腺癌が上皮細胞の接着因子である E-cadherinにそれぞ

れの細胞膜が免疫反応を示すことが証明され，その発現

の違いが両者の鑑別に有用であると報告された．しかし，

今回の検討では E-cadherinは彼らのそれと一致したが，

N-cadherinでは異なって，中皮腫，肺腺癌ともに細胞質

が陽性となった．この相違は，彼らの検討が生検や cell

blockのホルマリン固定標本を用いており20），それは今

回使用した標本に比べ，抗体に対する感受性，特異性が

良好であることが考えられた．

以上の検討から中皮腫に陽性を示す抗体は calretinin

が高率であり，かつ肺腺癌に対して低率という特異性を

有し，最も有用であると考えられた．しかし上皮型でも

分化の低い組織構造では染色性が弱いことがあり，判定

に難渋すると考えられる．従来より肺腺癌との鑑別では，

中皮腫に陰性，肺腺癌に陽性を示す抗体4）として CEA，

Leu-M1，B72.3，Ber-Ep4が使用されている．Garcia-prats

ら21）は過去の検討例を集計し，中皮腫に陰性抗体のうち

Ber-Ep4が肺癌組織の陽性率が高く鑑別診断に一番有用

であると報告している．また今回の結果から E-cadherin

も中皮腫陰性抗体として鑑別に有用であると考えられ

た．よって肺腺癌との鑑別診断には中皮腫に陽性を示す

calretininとともに陰性を示す Ber-Ep4や E-cadherinを

組み合わせた検討が有用である．

限局性胸膜線維腫は線維芽細胞様の腫瘍細胞と膠原線

維からなり，組織学的に悪性胸膜中皮腫の二相型または

肉腫型との鑑別が問題となる．免疫組織化学的には今回

の検討を含め腫瘍細胞は cytokeratin CAM5.2に陰性，か

つ CD34に陽性22）23）であることが中皮腫との鑑別に有用

である．

結 論

悪性胸膜中皮腫の calretininの陽性率は 78.6％と高

く，特に上皮型の分化の高い組織構造に染色性が強かっ

た．thrombomodulinの陽性率は 35.7％で上皮型陽性例

が少なかった．vimentinの陽性率は 57.1％で，上皮型中

皮腫で陰性例が多かった．肺腺癌との鑑別には calretinin

陽性，上皮抗体である Ber-Ep4陰性，および E-cadherin

陰性が有用所見であった．

本論文の要旨は第 39回日本肺癌学会（1998年 10月，金沢），第

88回日本病理学会（1999年 4月，東京），第 16回日本呼吸器外科

学会（1999年 5月，東京）にて発表した．
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Objectives : We examined immunoreactivity for mesothelium-related antigens and cadherin-family antigens in differ-

ent histological types of malignant mesothelioma of the pleura.

Methods : In 28 cases（19 epithelial type, 5 biphasic type and 4 sarcomatous type）these antibodies were investigated

in terms of efficiency of diagnosis of mesothelioma. Controls consisted of 12 cases of pulmonary adenocarcinoma and 5

cases of solitary fibrous tumor. Results : The immunoreactivity rates in mesothelioma for each antigen were as follows : 22

�28（78.6％）for calretinin, 10�28（35.7％）for thrombomodulin, 16�28（57.1％）for vimentin, 28�28（100％）for CAM

5.2, 26�28（92.9％）for N-cadherin, 2�28（7.1％）for E-cadherin and 1�28（3.6％）for Ber-Ep4. Sixteen cases of the epi-

thelial type were positive for calretinin, and, in particular cases of tubulopapillary pattern were strongly positive. On the

other hand, only four cases of the epithelial type were positive for thrombomodulin. All of biphasic and sarcomatous type

cases were strongly positive for vimentin, whereas only 7 cases of the epithelial type were positive. In adenocarcinoma,

the positivity rate was low for calretinin, thrombomodulin and vimentin, whereas it was high for E-cadherin and Ber-Ep4 ;

a significant difference in the positivity rate for calretinin, thrombomodulin, vimentin, E-cadherin and Ber-Ep4 being

clearly observed between adenocarcinoma and mesothelioma. However, both mesothelioma and adenocarcinoma were

highly positive for CAM5.2 and N-cadherin, suggesting little diagnostic efficiency. All cases of solitary fibrous tumor were

positive for vimentin and two of these cases were weakly positive for calretinin. However, all cases of solitary fibrous tu-

mor were negative for CAM5.2, thrombomodulin and Ber-Ep4.

Conclusion : Our results suggested that not only positive immunoreactivity for calretinin but also negative immunore-

activity for Ber-Ep4 and E-cadherin were important for the diagnosis of malignant mesothelioma.
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