
はじめに

近年，本邦において悪性胸膜中皮腫症例の増加が注目
され，アスベスト曝露と関連して社会問題化している．1

臨床上，本症は早期診断が困難で，多くの場合診断時に
は既に手術不能となるほど進行した状態となっていて，

一般的に予後はきわめて不良とされている．また本症は
組織学的には，基本的に上皮型，肉腫型および両者の混
在する二相型に分類されているが，稀にこれら基本組織
型に種々の分化を伴う症例の存在が知られている．2,3

今回，我々は剖検により肉腫型を基本組織型とし，骨
肉腫への分化が明瞭であった悪性胸膜中皮腫の 1例を経
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ABSTRACT━━ Background. Malignant pleural mesothelioma is classified into epithelioid type, sarcomatoid type and
biphasic type histologically, and a case showing differentiation to bone is rare. Case. A 78-year-old woman presented
with back pain and dyspnea. We diagnosed her condition as malignant pleural mesothelioma based on the findings of
chest CT and cytology of pleural effusion. Bone scintigram on admission showed accumulation of RI as a site, corre-
sponding to that of the tumor. We provided a symptomatic treatment in consideration of systemic state of the patient,
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comatoid type accompanied by differentiation to osteosarcoma. Only 6 cases of malignant pleural mesothelioma with
differentiation to bone tissue have been reported in Japan, but there are extremely few cases of differentiation to os-
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Table 1. Laboratory Data on Admission

＜Pleural effusion＞＜Blood gas analysis＞＜Biochemistry＞＜Hematology＞
/μl850WBC7.412pHmg/dl0.6T-Bil/μl5480WBC
/μl17×104RBCmmHg37.8pCO2IU/l25AST%76Ne
g/dl0.6HbmmHg86.1pO2IU/l10ALT%17.5Ly
%1.6Htmmol/l23.5HCO3－IU/l152LDH/μl396×104RBC
g/dl4.7TPmmol/l－ 0.8BEIU/l239ALPg/dl11.6Hb
IU/l354LDHIU/l35γ GTP%36Ht
mg/dl93TC＜Tumor marker＞g/dl6.8TP/μl29.9×104Plt
IU/l20AMYng/ml1.1CEAmg/dl10BUN
mg/dl72Sugerng/ml1.2CYFRAmg/dl1.2Cre＜Serology＞
ng/ml102Hyaluronic acidpg/ml19ProGRPmEq/l137Namg/dl5.6CRP

class I VCytologyng/ml560Hyaluronic acidmEq/l3.7K
mEq/l99Cl

Figure 1. Chest roentgenogram after drainage 
showing the thickness of the pleura on the right 
side of the chest.

Figure 2. Chest CT on admission showing a large tumor 
in the lower portion of the right side of the chest and dif
fuse thickness of the pleura on the right side of the chest.

験したので報告する．

症 例

患者：78 歳，女性．
主訴：右背部痛，呼吸困難．
既往歴：小学生時に結核性胸膜炎，20 歳頃に胃潰瘍の

手術を受けた．50 歳頃より高血圧症の治療中．
生活歴：職業に特記事項なし，喫煙歴は 2年間，1日に

4～5本（40 年前に禁煙）．
現病歴：2005 年 7 月下旬より右背部痛が出現し，さら

に労作時呼吸困難も認めるようになったため近医を受診
した．同医院にて胸部X線検査上異常影を指摘され，9
月上旬に当院へ紹介入院となった．
入院時身体所見：身長 148 cm，体重 45 kg，体温

35.7℃，血圧 116�68 mmHg，脈拍 102�分・整，頸静脈怒
張は認めず，右胸部で呼吸音を聴取しなかった．また胸
壁に腫瘤を触知しなかった．腹部には異常所見を認めな
かった．
入院時検査所見：血清ヒアルロン酸が 560 ng�ml と高

値であるが，CEA，CYFRA，ProGRP の腫瘍マーカー値
は正常範囲内であった．また胸水中のヒアルロン酸は
102 ng�ml であった（Table 1）．
入院時胸部X線写真：右胸水貯留を認め，ドレナージ
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Figure 3. Bone scintigraphy on admission showing abnormal accumulation correspond
ing to the tumor site.

Figure 4. Gross appearance of the right lung. The tumor 
completely encases the right lung invading the diaphragm 
and lung parenchyma, forming a large necrotic nodule in 
lower right side of the thorax.

後のX線写真では右胸膜のびまん性肥厚が明瞭であっ
た（Figure 1）．
入院時胸部CT：右肺では，葉間部を含めたびまん性

胸膜肥厚と，肺底部では腫瘤形成像を認めた．同腫瘤は
内部濃度不均一で，一部に石灰化を伴っていた（Figure
2）．
骨シンチグラム：肺底部の腫瘤および肥厚した胸膜に

一致するRI の異常集積像を認めた（Figure 3）．
気管支鏡検査：可視範囲に異常所見はなかった．

入院後経過：入院翌日に右胸腔ドレナージを施行し
た．胸水細胞診で異型中皮細胞を認め，上記画像所見と
併せて悪性胸膜中皮腫と診断した．
年齢や全身状態から化学療法は行わず，OK-432 を用

いて胸膜癒着術を施行した．外来にて緩和治療を行う方
針とし，10 月中旬に退院した．しかしその 5日後に直腸
潰瘍からの出血のため緊急入院した．潰瘍は軽快したが，
その経過中に突然呼吸不全状態となり，入院 27 日後に死
亡した．
剖検肉眼所見：右肺は全周性に胸膜肥厚が明瞭で，胸

壁との腫瘍性癒着と隣接臓器への広範な直接浸潤像が
あった．また，それと連続して，肺底部では胸膜肥厚に
連続し内部に壊死を伴う境界明瞭な約 8 cm大の腫瘤形
成像を認めた（Figure 4）．なお腫瘍の肋骨への浸潤はな
かった．
腫瘍は全体に弾性硬であったが，骨シンチグラムの集

積に一致すると思われる部位ではきわめて硬度を増して
いた．割面での検索では胸膜直下を除き，肺実質内には
腫瘍性病巣は明らかでなかった．肺門部リンパ節，縦隔
リンパ節の腫大はなく，遠隔転移もなかった．以上のご
とく，肉眼的には定型的な悪性胸膜中皮腫の像であった．
なお胸膜プラークは認めなかった．
病理組織所見：いずれの部位においても，腫瘍組織は

異型性の強い紡錘型細胞の密な増殖像より成り，多数の
組織標本を作製し検索したが上皮性成分は見出せず，肉
腫型の悪性胸膜中皮腫と診断された（Figure 5）．本腫瘍
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Figure 5. High-power microscopy shows closely packed 
atypical pleomorphic spindle cells bearing high-grade nu-
clei, mixed with occasional multi-nucleated or giant cells. 
These findings are consistent with sarcomatous malignant 
mesothelioma.

Figure 6. Low-power view of the tumor with osteosarco-
matous foci shows irregularly shaped osteoid with multifo-
cal calcification. High-power view demonstrates sarcoma-
tous cells directly forming osteoid（inset）， which is consis-
tent with osteosarcoma.

Figure 7. A. Tumor cells are positive for CAM5.2 
immunohistochemically. B. Tumor cells are partially 
and weakly positive for D2-40 immunohistochemically. 
C. Tumor cells are partially and weakly positive for 
thrombomodulin immunohistochemically.

B

A

C

では，特徴的な組織所見として，その一部において腫瘍
細胞が異型性の強い骨細胞への分化，さらには類骨形成
像を示しており，腫瘍の全体にわたってかかる像が散在
性に存在していた（Figure 6）．免疫染色では，これらの
腫瘍細胞でカルレチニンは，作製した 40 ブロックのうち
8ブロックを使って検索したが陰性であり，AE1�AE3
は陰性であったが，CAM5.2 が一部で軽度陽性であった
（Figure 7A）．またD2-40（Figure 7B）およびトロンボモ
デュリン（Figure 7C）が一部で弱陽性であり，CEAは陰
性であった．以上の肉眼ならびに組織所見より，本例は
腫瘍細胞の一部が骨肉腫に分化した肉腫型の悪性胸膜中

皮腫と診断した．なお組織学的に詳細に検索したが腫瘍
内ならびに肺内にアスベスト小体は見られなかった．

考 察

わが国における中皮腫による死亡者数は，厚生労働省
の人口動態調査によれば，近年増加傾向を示しており，
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Table 2. Reported Cases in Japan of Malignant Pleural Mesothelioma with Osseous Formation

OutcomeTherapyHistological typeAsbestosSymptomSexAgeAuthorReportCase

died（3 Y）intrapleural（ADR）biphasic（－）cough, dyspneaM73Kourogi 1019831
died（2 Mo）intrapleural（ADR＋CDDP）biphasic（－）hemoptysisM85Yoshii 1119922
alive（8 Mo）surgerybiphasic（－）coughF71Tanaka 1219943
alivesurgerybiphasic（－）noneM70Tsukada 1319954
died（11 Mo）chemotherapysarcomatoid（＋）chest pain, dyspneaM63Okamoto 1419985
died（1 Y）surgerysarcomatoid（－）cough, dyspneaM72Narita 1520016
died（4 Mo）nonesarcomatoid（－）back pain, dyspneaF78Present case20067

その発症要因である石綿の使用量と，発症までの長い潜
伏期間を考慮すると，今後さらに増加することが懸念さ
れている．1,4 また疫学的には本症のごとく女性例の多く
ではアスベストへの曝露が明らかでない場合が多い．し
たがって中皮腫症例においては，より詳細な生活歴の聴
取が必要と思われる．1

一部に骨肉腫への分化を示す腫瘍である点から，本症
例は肺原発の癌肉腫，3,5 さらには骨肉腫との鑑別が必要
となった．前者に関しては腫瘍の全割面を組織標本にし
て詳細に腫瘍組織を観察したが，組織学的には肺実質内
に腫瘍組織はごくわずかで，肺外からの連続伸展の像と
考えられた．しかも腫瘍のいずれの部位においても上皮
成分が認められず否定された．後者に関しては骨肉腫の
転移と考えても，原発とすべき病巣が肉眼的にも，また
骨シンチグラムでも認められなかった．また本腫瘍と肋
骨との関連は剖検時認められなかった．きわめて稀であ
るが，骨外性骨肉腫として縦隔発症例6,7 や肺原発症例8

の報告があるが，それらの腫瘍における原発巣の形態な
らびに進展転移形式は本症と全く異なっていた．
悪性胸膜中皮腫は組織学的には上皮型，肉腫型，その

両者の混在する二相型の 3種類に分類されるが，肉腫型
の中には稀に骨，軟骨，横紋筋などへの分化を伴う特殊
な亜型が報告されている．2,3

胸膜中皮腫に骨・軟骨形成を伴う症例は非常に稀で，
欧米では 1979 年に Goldstein9 が 2 例を報告したのをは
じめ，1987 年に Yousemら5 が 10 例の集計を報告してい
る．
本邦では図表（Table 2）のごとく 1983 年に興梠10 が

1 剖検例を報告したのをはじめとして，著者らが収集し
た限り，6例の報告例がある．11-15 本症例を含め本邦報告
例を検討すると，7例中 4例が二相型，3例が肉腫型で
あった．しかし本例のごとく明瞭な骨肉腫への分化を認
めた報告はきわめて少なく，12 塚田ら，13 成田ら15 の報
告では骨組織に異型性は見られていない．また，臨床的
には骨シンチグラムが実施された症例は自験例を含み 3
例があり，いずれも腫瘍部に一致した集積が認められて
いる．13,14 1 例を除き切除材料または剖検で確定診断が

成されている．本例では剖検時の肉眼ならびに組織所見
より診断したが，針生検などの小組織片からの検索では
本症の確診は困難と考えた．3,13,14

中皮腫の骨形成の機序としてGoldstein9 は 1）中皮細
胞が多分化能をもっており，上皮成分や結合組織成分に
分化する，2）中皮腫から産生された物質が骨・軟骨形成
を促進する，3）2種類の腫瘍が存在する，4）結核などの
感染症が存在する，5）アスベストプラークの石灰化，な
どを述べているが，本邦の症例でもそのほとんどが 1）を
支持している．5,11,13,14 本例でも紡錘型の異型細胞が異型
骨細胞に分化していく様相が認められ，中皮細胞の多分
化能を示していると考えた．
なお，本症例では詳細に職歴や生活歴を聴取したがア

スベストとの関連は明らかでなかった．剖検時に胸膜プ
ラークは見られず，組織学的にも肺内ならびに腫瘍内に
アスベスト小体は認められなかった．

結 語

骨肉腫への分化を伴った悪性胸膜中皮腫の 1例を経験
した．臨床的にはCTならびに骨シンチグラムの所見が
本症診断に重要と考えるが，確診は剖検にて成された．
本症例では，アスベスト曝露との関連は明らかでなかっ
た．
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