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胸膜中皮腫の診断と治療

岸本卓巳1・玄馬顕一1・西 英行1・
藤本伸一1・清水信義1

要旨━━胸膜中皮腫の診断には画像診断も重要であるが，確定診断は病理組織標本によって行われる．針生検や胸腔
鏡下生検によって得られた腫瘍組織をHE染色のみならず免疫組織化学的な診断手法によって確定診断する．すなわ
ち，上皮型中皮腫陽性マーカーとして，calretinin，WT-1 などがあり，陰性マーカーとして，CEA，TTF-1 がある．
一方，肉腫型では陽性マーカーとして低分子ケラチン（AE1�AE3，CAM5.2），calretinin，陰性マーカーとしては真の
肉腫の陽性マーカーである desmin，smooth muscle actin などがある．臨床診断上，胸膜中皮腫と鑑別が必要な疾患と
して多形型肺癌，偽中皮腫様肺癌，線維性胸膜炎（良性石綿胸水）がある．胸膜中皮腫の治療については，放射線療法
が単独では無効のため，治療方法が限定される．IMIG 分類の stage III までが胸膜肺全摘出術の適応ではあるが，stage
III でもリンパ節転移のある症例の予後はよいとは言えない．stage III あるいは IVでは cisplatin（CDDP）＋pe-
metrexed 併用療法が最も有効である．胸膜肺全摘出術，放射線療法，化学療法を組み合わせた trimodality の予後が最
もよいと報告されているが，performance status（PS）のよい若年症例に限られる．その他に有効な治療方法はない．
（肺癌．2008;48:165-170）
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ABSTRACT━━The diagnosis of pleural mesothelioma should be based on a histological specimen obtained by needle
or thoracoscopical biopsy. The tumor tissues are examined by pathologists using not only HE staining but also immu-
nohistochemical staining such as positivity of calretinin and negativity of CEA for epithelioid mesothelioma. It is very
important and difficult to make a differential diagnosis from pleomorphic lung cancer, pseudomesotheliomatous adeno-
carcinoma of the lung and fibrotic pleuritis（benign asbestos pleurisy）. The therapeutic options for this disease are ex-
tremely limited, because radiotherapy by itself is not effective. Cases from the early stage up to stage III by the classi-
fication of IMIG have be indications for extrapleural pneumonectomy（EPP）. However, cases of stage III with lymph
node metastasis have poor prognosis. In cases of stage III or IV, it would be better to employ chemotherapy using cis-
platin（CDDP）＋pemetrexed. Treatment of EPP, chemotherapy and radiotherapy（trimodality）has been reported
as obtaining best survival, but this therapy is limited to young cases with good performance status. No other reliable
therapies have been reported.（JJLC. 2008;48:165-170）
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はじめに

胸膜中皮腫が石綿ばく露によって発生することは周知
の事実であったが，日本では胸膜中皮腫と石綿ばく露の
関連については十分な調査がなされていなかった．2006
年夏に兵庫県尼崎市において，近隣ばく露によって多く
の中皮腫患者が発生していることが報道されて以来，石
綿ばく露と中皮腫の因果関係のみならず，その診断と治
療に関して，国民の注目を浴びることになった．現在，
中皮腫と診断されると労災補償されるか石綿健康被害救
済法にて救済される．そのため，患者は治療費などで国
の援助を得ることが可能になった．
本項では，現時点における胸膜中皮腫の診断および治

療についての最新の知見についてまとめる．

（1）胸膜中皮腫の診断

1）臨床所見および検査データ

胸痛や労作時呼吸困難を主訴として医療機関を受診す
る症例が約 70％を占めるが，健康診断や他疾患の治療中
に偶然に胸部異常陰影を指摘されて，精密検査により診
断される症例も約 30％ある．臨床検査データとして，日
本では胸水中ヒアルロン酸，CEA，CYFRA21-1 などの
マーカーが使用されるが，海外では可溶性メソテリン
（SMRP）も診断に有用として用いられている．
①可溶性メソテリン soluble mesothelin-related pep-

tides（SMRP）

メソテリンは正常中皮細胞の膜表面に存在する 40 KD
の糖蛋白であるが，その可溶性蛋白のモノクロナル抗体
である SMRP1 は中皮腫での陽性率が 87％を示し，中皮
腫以外の胸膜疾患，胸膜以外の肺悪性腫瘍，胸膜以外の
炎症性呼吸器疾患での陽性率は低い．そのため，胸膜中
皮腫，転移性胸膜炎，良性石綿胸水を鑑別するための指
標となる．2 しかし，組織型別では上皮型では高値を示す
が，肉腫型や二相型の一部では高値を示さず，卵巣癌や
膵臓癌でも高値を示すため，中皮腫特異性に乏しいとす
る報告3もある．各種腫瘍マーカーと同様で，特異性が極
めて高いわけではないようである．一方，胸水中 SMRP
については，カットオフ値を 10.4 nM�lにすると，転移性
胸膜炎あるいは良性石綿胸水との鑑別の指標となると報
告4されている．
②オステオポンチン

Pass ら5 は血清オステオポンチンが胸膜中皮腫の場合
には 133 ng�ml と石綿ばく露者あるいは石綿ばく露のな
い健常者より有意に高く，48.3 ng�ml をカットオフ値に
すると感度が 77.6％，特異度が 85.5％であったと報告し
ている．しかし，卵巣癌，大腸癌，乳癌などの多数の癌
腫に陽性を示すことから転移性胸膜炎との鑑別にはなら

ない6とする報告もある．また，胸水中オステオポンチン
が非悪性疾患の胸水との鑑別診断に有用な検査であると
する報告もあるが，反応中皮細胞にも発現しており，良
性石綿胸水との鑑別にはならないとの報告もある．7 オ
ステオポンチンの有用性については，今後のさらなる
データ集積が必要である．
③ヒアルロン酸

胸水中ヒアルロン酸の場合カットオフ値を 10 万 ng�
ml とした場合，特異度は高いが，感度が低く，我々の施
設での検討結果では胸膜中皮腫であると診断した 50 例
中 19 例（38％）が 10 万 ng�ml 以上であったが，大半が
上皮型胸膜中皮腫で，肉腫型中皮腫ではわずか 1例のみ
であった．一方，癌性胸膜炎では，咽頭癌胸膜転移の 1
例のみであった．その他良性石綿胸水 20 例，非悪性の胸
膜炎 16 例ではすべて 10 万 ng�ml 以下であった．8

④CEA

胸水中あるいは血清CEAは上昇しないのが胸膜中皮
腫の特徴であり，CEAのカットオフ値を 5.0 ng�ml とし
た場合，陽性率はごくわずかである．CEAが高値を示す
場合には中皮腫以外の疾患を考えるべきである．
その他，胸水中 adenine deaminase（ADA）は結核性

胸膜炎の指標として用いられるが，胸膜中皮腫の一部で
は 50 IU�lを超えることがあるので，注意しておく必要
がある．
2）画像あるいは胸腔鏡診断

胸膜中皮腫の約 80％では胸水貯留を伴う．典型例では
胸部CT上，胸腔内に突出する複数の腫瘤様陰影あるい
は厚さ 1 cm以上の不整なびまん性胸膜肥厚像（pleural
rind）を呈する．比較的早期病変では縦隔側胸膜の肥厚の
みが陽性所見を示すことがある．また，胸水を伴わず腫
瘤形成型で発生する症例もあるが，肺癌とは異なり，早
期から肋骨破壊像を来すことは少ない．肺実質に原発巣
のある多形型肺癌は病理学的には胸膜中皮腫との鑑別が
難しい症例もあるため，胸部画像所見が鑑別上極めて重
要である．さらに pseudomesotheliomatous adenocarci-
noma は原発性肺癌を示唆する腫瘤陰影を認めないた
め，組織診断が唯一の鑑別点となる．また，造影CTは胸
膜プラークやびまん性胸膜肥厚との鑑別に有用であるの
みならず，腫瘍の横隔膜，縦隔の軟部組織，胸壁への浸
潤の有無の検索に有用である．
一方，MRI では腫瘍はT1強調像にて低信号，T2強調

像で中等度信号を示し，早期病変の場合にも縦隔側胸膜
や葉間裂の肥厚あるいは造影効果が認められることもあ
る．9

また PETは胸膜中皮腫の病状の進展を把握する際に
有用であるが，N2を中心としたリンパ節転移の描出に多
少問題がある．胸腔鏡検査では，大半は壁側胸膜の隆起
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性病変を認める症例が多い（隆起型）．しかし，約 20％
では中皮細胞下を進展するため，壁側胸膜の肥厚所見の
みである（肥厚型）こともある．隆起性病変ではその部
位を生検すれば診断可能であるが，肥厚型症例の際には，
腫瘍組織を得るためには，深層までに達する生検が必要
となる．その理由として，線維性胸膜炎（良性石綿胸水）
は，画像上腫瘍性胸膜肥厚を呈さない胸膜中皮腫早期病
変との鑑別が必要になる．深層までの生検を行わなけれ
ば，肉腫型の亜型である desmoplastic 型との鑑別が難し
いことが少なくない．
3）細胞診診断

胸膜中皮腫による胸水貯留は約 80％であるが，胸水細
胞診での診断率は 33～84％である．細胞診での診断率は
組織型と関係が深く，上皮型あるいは二相型の場合で胸
水が貯留して間もない時期には陽性になる確率が高く，
肉腫型では陽性率が低い．肺腺癌の場合には細胞診で陽
性である場合が多い．両者の鑑別には免疫染色法を用い
ることが推奨されている．すなわち，中皮細胞マーカー
としては calretinin，cytokeratin5�6，WT-1 など，腺癌
マーカーとしてはCEA，TTF-1 を使用する．透過型電
子顕微鏡下では中皮腫細胞は細胞表面に細くて長いmi-
crovilli を持つため，肺腺癌などとの鑑別に有用である．
一方，中皮腫細胞か反応中皮細胞かの鑑別に有用な

マーカーは確立されていないが，epithelial membrane
antigen（EMA）が有用である．中皮腫細胞の陽性率は
58～75％であるが，反応中皮細胞では陰性である．10

4）病理組織学的診断

胸膜中皮腫の病理組織型では上皮型，肉腫型，二相型
の 3型に大別される．線維形成型（desmoplastic type）は
肉腫型の亜型と分類されるが，著明な膠原線維の増生が
特徴である．頻度では，上皮型が最も多く，肉腫型が最
も少なく，組織型別に鑑別すべき疾患が異なる．上皮型
胸膜中皮腫では肺腺癌との鑑別が問題となる．HE染色
のみでは鑑別が難しい症例があるため，免疫組織化学的
染色法を用いて検討することが求められる．上皮型中皮
腫の陽性マーカーとしては細胞診と同様 calretinin な
ど，陰性マーカーとしてはCEAなどがあり，染色性から
総合的に診断する．また，肉腫型中皮腫では低分子ケラ
チンであるAE1�AE3 あるいはCAM5.2，calretinin が
陽性を示し，各種肉腫で陽性になる α-smooth muscle ac-
tin，desmin，s-100 蛋白，CD34 などが陰性である．二相
型悪性中皮腫は少なくともいずれかの成分が 10％以上
存在することを定義とする．鑑別すべき疾患としては，
滑膜肉腫，肺癌肉腫，肺芽腫など二相型の増殖を示す疾
患が問題となる．11

（2）胸膜中皮腫の治療

1）全身化学療法

胸膜中皮腫は化学療法剤耐性の悪性腫瘍であり，単剤
で効果があると言われる薬剤でも奏効率は 10～30％程
度に過ぎない．プラチナ誘導体（CDDP，carboplatin
（CBDCA）），代謝拮抗剤（pemetrexed，raltitrexed），gem-
citabine（GEM），irinotecan（CPT-11）が単剤で有効で
あることから，2剤あるいは 3剤併用が行われてきた．
Byrne ら12 は CDDP＋GEMの併用療法で奏効率が

47.6％であったと報告したが，その後の追試では奏効率
は 9～33％であった．葉酸拮抗剤のうち thymidylate
synthase 阻害作用のみならず，dihydrofolate reduc-
tase，formyltransferase など複数の酵素を同時に阻害
する pemetrexed を用いた，CDDP＋pemetrexed 併用療
法では奏効率が 41.6％で，生存期間中央値（MST）が
12.1 ヶ月，CDDP単剤の場合の奏効率 16.7％，MSTが
9.3 ヶ月であるのに対してともに有意な効果が報告され
ている．13 わが国でも臨床試験が行われ，19 例中 7例
（36.8％）に効果が得られており，2007 年 1 月から
CDDP＋pemetrexed 併用療法が保険適応となった．
2）neoadjuvant 化学療法

手術を前提とした化学療法が実施あるいは計画されて
いる．Weder らは International Mesothelioma Interest
Group（IMIG）分類の stage III までの胸膜中皮腫 19 例に
対して，まずCDDP＋GEM併用化学療法を 3クール行
い，胸膜肺全摘出術を行った．化学療法の奏効率は 32％
で，16 例で手術が可能であった．MSTは 23 ヶ月で，1
年生存率が 79％，2年生存率は 37％であったと報告さ
れている．14 現在，CDDP＋pemetrexed 併用療法による
化学療法の導入が行われている．また，化学療法が奏効
し，胸膜肺全摘出術が行われた症例に対して，術後の放
射線療法を加える trial も行われており，MSTが 25.5
ヶ月で，5年生存率が 24％であったと報告されている．15

3）放射線療法

50～60 Gy の放射線量でも，単独では効果がない．一
方，胸腔内チューブ挿入部や胸腔鏡下生検部位からの腫
瘍の進展を阻止するための局所照射は有用であるが，必
要な線量や時期については標準的な設定はなされていな
い．照射線量の増加と副作用軽減を目的とした強度変調
放 射 線 治 療（intensity modulated radiation therapy
（IMRT））が胸膜中皮腫に対して行われるようになった
が，その効果については評価が分かれる．16 現在，温熱療
法，化学療法，手術療法などに併用した場合の有効性が
検討されている．17

4）胸膜癒着術

胸水の増加を防ぎ，胸水による肺の呼吸面積を確保
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するために行う対症療法である．使用する薬剤とし
ては talc，doxorubicin（DXR），minomycinⓇ（MINO），
OK-432 を注入する方法が採られる．海外では talc が最
も多く使用されているが，talc は中皮腫の cell lines の
apoptosis を誘導すると報告されている．
5）手術療法

PS が 0 から 2，IMIG 臨床病期でT因子が 1～3，N
因子が 0～2で，M因子が 0である場合には腫瘍摘出術
の適応があると言われている．以下のどの術式を選択す
るかについては，患者の病態などを総合的に評価して，
手術方法を選択する．
①胸膜肺全摘出術

腫瘍とともに肺，臓側胸膜，胸壁，心膜，横隔膜を切
除する手術方法である．1970 年代には手術関連死亡が
30％近くあったが，近年 3.8～15％にまで減少している．
手術合併症は 21～63％である．本手術のみでは局所制御
はよいが，遠隔部位での再発率が高く，生存期間は 9～
19 ヶ月である．
そのため，Sugarbaker ら18 は IMIG 分類の stage III

以下の場合，手術後 4～6週間目から，放射線（30～55 Gy）
の照射と化学療法（paclitaxel（PTL）＋CBDCA）を併用
する（trimodality）ことで，5年生存率が 22％であった
と報告している．ただし，65 歳以下の PSがよい症例が対
象となる．最近の trimodality の追試においても，5年生
存率は 19％で，MSTは 20 ヶ月であった．上皮型で，N
因子が 0あるいは 1であった症例では，5年生存率が
50％であった．19

②胸膜肺剝離術

肺から腫瘍を剝離して切除し，肺を温存する手術であ
るため，手術関連死亡率は 2％以下と低く，手術合併症
は 16～27％と少なくない．また，78％の症例で腫瘍が残
存するため，局所再発率の頻度が高いが，生存期間は 9～
20 ヶ月と報告されている．術前のリンパ節転移（N2）が
ある場合には，MSTが 16 ヶ月であり，胸膜肺全摘出術
の 15 ヶ月と比較して変わらないため，肺を温存するこの
手術を推奨する人もある．20

③胸膜剝離術

腫瘍のボリュームを減らす姑息手術である．胸水や腫
瘍の増大を阻止するためには効果があるが，治癒を目的
とした手術方法ではない．しかし，Rusch ら21 は，胸膜肺
全摘出術では 2年生存率が 29.7％，5年生存率が 9.1％
であるのに対して，胸膜肺剝離術・胸膜剝離術では 2年
生存率が 26.1％，5年生存率は 9.5％であり，差はなかっ
たと報告している．胸膜剝離術では胸膜肺剝離術と同様
に局所再発の頻度が高い．
6）胸腔内温熱化学療法

胸膜肺剝離術後に 42℃に暖めた高濃度CDDPを 1時

間使用した場合に，上皮型胸膜中皮腫ではMSTが
26 ヶ月であり，低濃度の場合よりも有意に効果が認めら
れたとの報告がある．22 通常の温熱化学療法は，毎週 1
回 CDDP 50 mg�body あるいは CBDCA 200～300 mg�
body を胸腔内に注入して，42℃で温熱療法を 1時間未
満行う．温熱療法の直前に放射線照射をトータル 2～10
Gy（中央値 6 Gy）行ったところ，11 例中 3例の 27.3％で
PRが得られ，PDはわずかに 18.2％のみであり，MST
が 27.1 ヶ月であった．23

7）免疫療法

interleukin 2（IL-2）や interferon を組み合わせた治療
法が行われている．IL-2 の胸腔内投与では 9MUを 2週
間に 1度投与を基本とし，病状が進行しない場合には皮
下投与を行う方法により，PRが 22％に得られ，MST
が 15 ヶ月であったと報告されている．24 Astoul ら25 は
IL-2 単独でも 54％のレスポンスがあったと報告してい
る．一方，静脈投与法では，奏効率が 8％とよい結果が
得られていない．
interferon α-2b は CDDP＋DXRの併用で奏効率が

29％，MSTが 9.3 ヶ月で，2年生存率が 34％あり，効果
があると報告されている．しかし，重篤な血液毒性など
の副作用が 60％あるため，適応が限られる．26

interferon βでは 37.9％の奏効があり，27.6％の CR
が得られたとの報告もあるが，全く奏効しなかったとの
報告もあり，効果は一定していない．27

interferon γの胸腔内投与では自己活性化マクロ
ファージを毎週連続 8週間投与し，投与 3日後に毎回
900 万単位の interferon γを投与する方法を行った．その
結果，14％の奏効が得られ，MSTは 29.2 ヶ月であった．
奏効率は低いが，有効な症例では 69 ヶ月生存例もあっ
た．28

8）光線力学的療法

通常，腫瘍量が多いと効果が少ないので，胸膜剝離術
や胸膜肺全摘出術後に，残存している腫瘍を対象として
photodynamic therapy（PDT）で治療する方法が採られ
る．処置例の 50％で腫瘍の局所コントロールが可能であ
るが，手技により毒性もあり，症例を限定すべきである．
中皮腫に対する効果の現状はMSTが 15 ヶ月で，2年生
存率が 23％との報告がある，stage II までの早期症例で
はMSTが 36 ヶ月であるが，stage III 以上では 10 ヶ月
と大きく予後が異なる．29

9）遺伝子治療

自殺遺伝子やサイトカインを中皮腫細胞に組み込む実
験が行われている．また，p53 のような apoptosis を誘導
する遺伝子治療法も考案されている．現段階では，臨床
試験は phase I または II の段階である．特に，interferon
や IL-2 を vaccinia virus を用いて腫瘍細胞に組み込む方
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法は有効であることが期待されており，phase II 試験が
欧米で行われている．また，ganciclovir を herpes sim-
plex virus-1 の thymidine kinase gene（HSVtk）に組み込
む自殺遺伝子療法の長期経過観察では 21 例中 2例で 6.5
年以上の長期生存例が得られたに過ぎない．30

10）新しい治療法

thalidomide は免疫調整剤で血管新生阻害薬であるが，
CDDP＋GEM併用化学療法に追加使用することで，PR
が 14％得られている．
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