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孤立性腫瘤陰影を呈した悪性胸膜中皮腫の 1例

益田 武1・中野喜久雄1・大森謙一2・
須崎剛行3・竹内幸康4・谷山清己5

要旨━━背景．孤立性腫瘤陰影を呈した悪性胸膜中皮腫の症例は稀である．症例．73 歳，男性．咳嗽，労作時呼吸困
難を呈し，画像所見で右胸水貯留，右横隔膜上に腫瘤をみとめた．確定診断のため胸腔鏡検査を施行した．検査所見で
は横隔膜上に腫瘤をみとめ，壁側胸膜に白色の小結節が散在していた．生検により二相性悪性中皮腫，pT2N0M0，
Stage II と診断された．CDDP，Pemetrexed による化学療法を 5コース施行し，PRとなった．胸水コントロールが不
良であり，胸腔鏡下腫瘤横隔膜合併切除術，ピシバニールⓇの胸腔内投与による胸膜癒着術を施行した．その後胸水の
増加はなく 8ヶ月無症状で経過しているが，播種病変が増大したため，Gemcitabine による化学療法を追加した．小結
節病変に比べ，孤立性腫瘤のより強い増殖能がCD34 抗体，D2-40 抗体，Ki-67 抗体による免疫染色により示された．結
論．免疫染色の結果，小結節病変と比較して，孤立性腫瘤は血管新生が強く，増殖能が亢進していることが証明された．
腫瘤は増殖した肉腫成分により形成されていた．（肺癌．2008;48:825-831）
索引用語━━限局性悪性胸膜中皮腫，胸腔鏡検査，免疫組織化学染色

A Case of Malignant Pleural Mesothelioma Appearing
as a Solitary Mass
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ABSTRACT━━ Background. A malignant pleural mesothelioma showing a solitary mass on chest X-ray is rare. Case.

A 73-year-old man was admitted complaining of cough and exertional dyspnea. Chest X-ray examination revealed a
mass on the diaphragm in the right lung field and pleural effusion. Thoracoscopy revealed the mass to be located on
the diaphragm and many small white nodules diffusely distributed on the parietal pleura. A thoracoscopical biopsy of
the small nodules yielded a diagnosis of biphasic malignant mesothelioma（pT2N0M0 stage II）. After 5 courses of che-
motherapy（cisplatin＋pemetrexed）, partial tumor response was achieved. However, the pleural effusion continued to
increase. The mass and part of the diaphragm were resected and pluerolysis was performed. The pleurodesis was
added by intrapleural administration of PicibanilⓇ. He has survived for 8 months, with neither pleural effusion and nor
clinical symptom, while receiving an additional chemotherapy（gemcitabine）. Analysis of CD34, D2-40 or Ki-67 re-
vealed more proliferative activity in the mass than the diffuse pleural small nodules. Conclusion. Immunohistochemical
analysis revealed that the mass on the diaphragm had elevated angiogenesis activity and more proliferation than the
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Table 1. Laboratory Data on Admission

<Biochemistry><Hematology>
g /dl5.7T.P/μl443×104RBC
g /dl3.0Albg/dl14.0Hb
IU/l12GOT%41.2Hct
IU/l8GPT/μl30.7×104Plt
IU/l128LDH/μl5500WBC
mEq/l142Na%75.20Neu
mEq/l4.2K%14.10Ly
mEq/l104Cl%4.00Eo
mg/dl1.26CRP%6.20Mo
mg/dl9BUN%0.50Ba
mg/dl0.8Cr

<Pleural  Effusion>
<Tumor  Markers>g/dl3.8T.P

ng/ml0.7CEAg/dl1.8Alb
ng/ml8.9CYFRAIU/l446LDH

Cytology epithelial malignant mesothelioma

Figure 1. （A）Chest X-ray film on admission showing a mass and pleural effusion in the right 
lower lung field,（B）enhanced chest CT scan on admission showing a heterogeneously enhanced 
large mass on the diaphragm.

BA

はじめに

悪性胸膜中皮腫の発生初期は壁側胸膜に小結節が生
じ，これらが周囲に播種性に広がり，胸膜肥厚を呈する
場合が多い．その中で孤立性に腫瘤を呈する悪性胸膜中
皮腫の症例は稀である．今回，胸部X線検査で孤立性の
腫瘤影を呈し，胸腔鏡検査により確定診断がなされた 1
例を経験したので，文献的考察を含め報告する．

症 例

患者：73 歳，男性．
主訴：咳嗽，労作時呼吸困難．
既往歴：20 歳代に肺結核，60 歳より高血圧症．
家族歴：特記事項なし．
職業歴：ビル解体現場巡視．
嗜好：タバコ 40 本×40 年．
現病歴：2006 年 12 月頃から咳嗽，労作時呼吸困難を

呈し，精査のため近医に入院した．胸部X線検査で，右
下肺野の横隔膜に接した大きな腫瘤影と中等量の右胸水
をみとめた．腫瘤の境界は明瞭で，内部は均一，胸膜陥
入をみとめなかった．近医の胸水細胞診にて腺癌細胞を
みとめ，原発性肺癌と診断された．セカンドオピニオン
目的にて当院を受診，精査加療目的にて 2007 年 1 月中旬
に入院した．
入院時現症状：身長 159 cm，体重 59 kg，血圧 138�80

mmHg，脈拍 64�分，整，体温 36.7℃，眼球結膜，貧血，
黄疸なし，表在リンパ節触知せず，胸部聴診上は右下肺
前後胸壁で呼吸音が減弱し，胸膜摩擦音は聴取しなかっ
た．心音正常，腹部異常所見みとめず，神経学的所見に
異常所見をみとめなかった．
入院時検査所見（Table 1）：血液一般生化学検査では，

軽度の好中球増多と，CRPの上昇，CYFRAの高値をみ
とめた．胸水滲出性であり，細胞診で上皮型悪性中皮腫

diffuse pleural small nodules. The solitary mass mostly consisted of sarcomatoid cells.（JJLC. 2008;48:825-831）
KEY WORDS━━ Localized malignant pleural mesothelioma, Thoracoscopy, Immunohistochemical staining
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Figure 2. T2-weighted MR image on admission,（A）coronary image,（B）sagittal image showing a large 
mass extensively attached to the diaphragm and the lung.

BA

Figure 3. Video assisted thoracoscopy showing（A）a large white tumor attached to the lung and diaphragm 
and（B）multiple nodules on the parietal pleura.

BA

の細胞をみとめた．
胸部X線所見（Figure 1A）：右横隔膜上に約 9 cmの

腫瘤と胸水貯留をみとめた．胸水貯留により，Extrapleu-
ral sign を確認できず，腫瘤が肺内，肺外に位置するかの
判定は困難であった．
胸部造影CT（Figure 1B）：X線と同様に右胸水と右

横隔膜上に不均一に造影される約 9 cmの腫瘤をみとめ
た．
胸部MRI（Figure 2）：T2 強調像，冠状断，矢状断に

て横隔膜面に広く接する高信号の腫瘤をみとめた．
入院後経過：前医では原発性肺癌の診断であったが，

画像所見からは孤立性線維性腫瘍，悪性胸膜中皮腫など
の鑑別が必要であり，追加で胸腔鏡検査を施行した．胸

腔鏡所見では横隔膜と肺実質に接して表面平滑な白色の
腫瘤をみとめた（Figure 3A）．それとは別に壁側胸膜に
白色の結節が散在していた（Figure 3B）．その結節を生検
した．病理組織所見はシート状に浸潤する類上皮型で，
大型の異型核と豊富な好酸性胞体をもつ腫瘍細胞と，間
質の紡錘形細胞をみとめた（Figure 4）．免疫組織化学染
色ではカルレチニン，サイトケラチンが陽性であり（Fig-
ure 5），HBME1，ビメンチン，EMAも陽性を示した．
またCEA，BerEP4 は陰性であった．以上より二相性悪
性中皮腫と診断し，臨床病期は pT2N0M0 で Stage II
であった．73 歳という年齢から根治的手術は困難と判断
し，2007 年 2 月から Cisplatin，Pemetrexed による化学
療法を 5コース施行し，PRとなった．しかしこの時点で
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Figure 4. （A）Low-magnification photograph of a small nodule on the pleura. The tumor is composed of spin-
dle cells and polygonal cells. The polygonal cells have enlarged pleomorphic nuclei, and eosinophilic cytoplasm, 
and are arranged in broad sheets with a focal tubuloglandula growth pattern.（B）The resected solitary tumor 
is composed mostly of the plump spindled-shaped cells with bundles of collagen fibers, and a small necrotic 
lesion.

BA

Figure 5. Immunohistochemical feature of the tumor.（A）Calretinin is positive in areas with polygonal cells.
（B）Cytokeratin is positive in areas with spindle cells.

BA

も胸水コントロールが不良であったため，2007 年 6 月に
胸水コントロールを目的に胸腔鏡下腫瘤横隔膜合併切除
術と胸膜剝皮術を行った．さらに術後に一度，ピシバニー
ルⓇ10 KEを生理食塩液 100 ml で希釈し胸腔内へ注入
し，胸膜癒着術を施行した．切除した孤立性腫瘤（Figure
6）の病理所見では小結節病変と同様に大型の異型核をも
つ類上皮型細胞と紡錘形細胞をみとめた．しかし，小結
節病変とは異なり，類上皮細胞の一部は化学療法による
影響で壊死を起こし，紡錘形細胞は多形で異型性が強く，
豊富であり，細胞成分以外に間質が増生している部分を
みとめた．二相性ではあるも肉腫成分が大部分を占めて
いた．核分裂像は，小結節病変の類上皮型細胞で 20 視野
中 14 個，紡錘形細胞では 20 視野中 0個であったのに対

し，孤立性腫瘤では上皮型細胞は壊死をしており，評価
不能であったが，紡錘形細胞では 20 視野中 2個の細胞分
裂像をみとめた．胸膜癒着術後 8ヶ月経過し，壁側胸膜
に散在した病変が増大し，Gemcitabine による化学療法
を追加で施行したが，胸水の増加はなく無症状で経過し
ている．
胸膜の散在性小結節病変と孤立性腫瘤とで肉眼上かな

り様相が異なるので，根底に生物学的な差異があるか否
かが問題と考えられた．そこで，以下のように脈管分布
や細胞マーカーなど病理学的生物学的検討を行った．血
管新生により腫瘍は増殖可能であり，腫瘍内の微小血管
数が腫瘍増殖能を表すと言える．さらに孤立性腫瘤と胸
膜に散在した小結節病変内の微小血管密度を比較した．
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Figure 6. The resected tumor is attached to the dia-
phragm and the lung. The consistency is elastic and hard. 
The cut surface is gray-white, and bleeding is observed in 
parts.

Figure 7. Representative high lymph vessel density on immunohistochemical staining for D2-40 of（A）the solitary 
tumor and（B）the small nodule on the pleura. Representative high vessel density on immunohistochemical staining 
for CD34 of（C）the solitary tumor and（D）the small nodule on the pleura.

CD34 抗体により脈管内皮細胞，D2-40 抗体によりリンパ
管内皮が染色されるので（Figure 7），それらの染色によ
り脈管，リンパ管を客観的に同定し，脈管数を測定した．
方法は低倍率で最も脈管密度の高い 4ヶ所を選択し，脈
管数を調べ，その平均値を算出した．また，腫瘍増殖能
を評価できるKi-67 抗原抗体により染色を行い（Figure
8），肉腫成分と上皮成分のそれぞれで最も染色されてい
る場所の 500 個の細胞中の陽性細胞数を測定し，Ki-67
index を求めた（Table 2）．結果は孤立性腫瘤で小結節病
変に比べ，D2-40 抗体陽性リンパ管数，CD34 抗体陽性脈
管数がともに高値であった．肉腫成分のKi-67 index は孤
立性腫瘤で小結節病変より高値であり，上皮成分のKi-
67 index は小結節病変で孤立性腫瘤より高値であった．

考 察

孤立性腫瘤を呈した悪性胸膜中皮腫は 1983 年から現
在まで免疫組織化学的に確認された 43 例の報告があ
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Figure 8. Immunohistochemical staining for Ki-67 antigen of spindle cells in（A）the solitary tumor,（B）the small 
nodule（arrows），and polygonal cells in（C）the solitary tumor,（D）the small nodule. More spindle cells are positive 
in the solitary tumor than in the small nodule, and more polygonal cells are positive in the small nodule than in the soli-
tary tumor.

Table 2. Immunohistochemical Staining for D2-40 and 
CD34 and Ki-67 Index

Ki-67 index 
（Epi）

Ki-67 index 
（Sar）CD34D2-40

23.0%7.6%70＊  12.3＊Solitary tumor
40.0%3.4%23.5＊1＊Small nodule

Sar: sarcomatous tumor cells; Epi: epithelial tumor cells.
＊: number of vessels.

る．1-11 1983 年以前にも胸膜限局腫瘤の報告が散見され
るが，現在用いられている免疫組織化学的手法が確立す
る以前のものである．Okikeら12 は 60 例の孤立性胸膜腫
瘍の報告をしているが，免疫組織化学的検討はなされて
いない．また当時は限局性悪性中皮腫と孤立性線維性腫
瘍が区別なく，限局性線維性悪性中皮腫として扱われて
いた．限局性悪性中皮腫は中皮細胞から発生し，び漫性
悪性中皮腫と同様の特徴を有するのに対し，2,3 孤立性線

維性腫瘍は中皮細胞下結合織より発生し，多くは病理学
的に良性であり，13 今日では両者は厳密に区別されてい
る．
本症例のように画像検査で孤立性腫瘤影をみとめた場

合には，末梢型原発性肺癌，孤立性線維性腫瘍，軟部組
織腫瘍，転移性腫瘍などとの鑑別が必要である．そのた
めには免疫組織化学的染色が必須であり，悪性中皮腫診
断率に限れば，胸水細胞診が 33～84％，CTガイド下針
生検が 85％，胸腔鏡下生検が 98％以上と，生検での診断
率が高いことが知られている．14 本症例でも胸水細胞診
では，前医で腺癌，当院で上皮型悪性中皮腫と病理医間
で判断が異なったが，胸腔鏡下生検で二相性悪性中皮腫
の組織診断となった．さらに胸腔鏡検査は胸膜の微小な
病変の検出に有用であり，本症例も画像検査では予測さ
れなかった胸膜へのび漫性浸潤が明らかとなった．
限局性悪性胸膜中皮腫の生物学的特徴は明らかとなっ

ていない．過去の報告例を検討すると，病理組織型は上
皮型 23 例，肉腫型 6例，二相性 14 例と，一般的なび漫
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性悪性中皮腫と同様の割合であり，また年齢，性差など
の背景因子にも特徴はない．
本症例の孤立性腫瘤の生物学的特徴を病理組織学的に

検討すると，病理発生学的には，小結節病変と孤立性腫
瘤の上皮，肉腫成分比，細胞形態は異なるものの，同一
成分を有し，同一胸腔内に発生している．このことから
孤立性腫瘤が初めに形成され，播種により小結節病変が
形成されたと思われ，両者は同一の腫瘍と考えられる．
孤立性腫瘤の病理組織所見は小結節病変と異なり，上皮
成分が化学療法に反応して減少し，肉腫成分は化学療法
に反応せず，多形性，異型性を有し，腫瘤の大部分を占
めていた．孤立性腫瘤の上皮成分は化学療法により減少
しているが，異常増殖している肉腫成分は化学療法の影
響が小さく，孤立性腫瘤の形成はこの肉腫成分によると
考えられる．
加えて，本症例では孤立性腫瘤と壁側胸膜に散在した

小結節の腫瘍増殖能を免疫組織化学的に評価し，生物学
的特徴の検討をさらに行った．CD34 抗体による脈管，
D2-40 抗体によるリンパ管数の測定により，孤立性腫瘤
は小結節病変より脈管，リンパ管密度が高く，小結節病
変よりも腫瘍増殖能が亢進していることが示された．腫
瘍増殖能を評価できるKi-67 index15 による検討では，肉
腫成分のKi-67 index は孤立性腫瘤で小結節病変より高
値であり，やはり孤立性腫瘤で増殖能が亢進しているこ
とが示された．上皮成分では孤立性腫瘤で小結節病変よ
り低値となった．これは化学療法の影響と考えられた．
本症例で孤立性腫瘤の肉腫成分が異常増殖していたこ

とに反し，Ki-67 index は肉腫成分より上皮成分で高値で
あった．これは肉腫成分の増殖が紡錘形細胞の細胞分裂
よりも間質の増生が主であったためにKi-67 抗原抗体の
染色が軽度にとどまったものと考えられる．このことに
より細胞周期，DNA合成に依存するCisplatin，Pe-
metrexed が肉腫成分にほとんど効果をみとめなかった
ことを説明できると考えられる．
本症例での孤立性腫瘤の形成は上皮，肉腫成分のうち，

肉腫成分の増殖が亢進し，間質が増生したことによると
考えられる．しかしなぜ肉腫成分だけが増殖し，び漫浸
潤ではなく，本症例に特徴的な孤立性腫瘤を呈したかは
不明である．これらの機序は今後症例の積み重ねで解明
が期待される．
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