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早期悪性胸膜中皮腫
―病理診断の問題点と対策―
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ABSTRACT━━ Objectives. Differential diagnosis of pleural mesothelioma in the early stage and reactive mesothe-
lial hyperplasia is important to determine therapeutic strategy, but the morphological discrimination between
them is very difficult. It has been reported that the p16INK4A and NF2 genes are frequently deleted in malignant
pleural mesothelioma in the advanced stage. In this study, we examined whether these gene abnormalities are
useful to discriminate between pleural mesothelioma in the early stage and reactive mesothelial hyperplasia.
Method. Cases of malignant pleural mesothelioma in the advanced stage (16), pleural mesothelioma in the early
stage (2), and reactive mesothelial hyperplasia (3) were selected based on morphological and immunohistochemi-
cal examinations and their tissues were analyzed for the p16INK4A and NF2 genes by real-time PCR. Results. The
p16INK4A gene was deleted in all cases (16�16) and the NF2 gene was deleted in most cases (15�16) of advanced
stage malignant pleural mesothelioma, whereas all cases (3�3) of reactive mesothelial hyperplasia retained these
genes. As for early stage pleural mesothelioma, the p16INK4A gene was deleted in both cases (2�2), one of which (1�
2) showed the deletion of the NF2 gene. Conclusion. The gene diagnosis of p16INK4A and NF2 locus may be useful
for the discrimination of early stage pleural mesothelioma and reactive mesothelial hyperplasia.
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要旨━━目的．早期中皮腫病変（EM）と反応性中皮過
形成（RM）との鑑別は治療方針を決定する上で極めて重
要であるが，これらの病変を形態的に鑑別することは難
しい．我々は悪性胸膜中皮腫（MPM）では p16INK4A遺伝
子やNF2 遺伝子が高頻度に欠失することに着目し，こ
れらの遺伝子異常がEMと RMの鑑別に有用であるの
かどうかを検討した．方法．形態的特徴に免疫組織化学
染色を加えて評価し，MPM（16 例），RM（3例），EM
（2例）を選別した．これらの症例について p16INK4A遺伝
子とNF2 遺伝子の欠失領域のプライマーを作製し，ゲ

ノムDNAを鋳型にしたリアルタイム PCRにより遺
伝子欠失の有無を検討した．結果．全てのRM症例で
p16INK4A遺伝子とNF2 遺伝子はともに保存されていた
のに対して，MPMの全ての症例で p16INK4A遺伝子が欠
失するとともにNF2 遺伝子も高頻度に欠失していた．ま
た，EMの 2症例で p16INK4A遺伝子の欠失がみられ，そ
の内の 1例はNF2 遺伝子も欠失していた．結論．
p16INK4Aと NF2 の遺伝子診断は，EMと RMの鑑別に極
めて有用であると考えられる．
索引用語━━悪性胸膜中皮腫，反応性中皮過形成，
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Figure 1. The deletion of p16INK4A and NF2 genes in MPM. Both p16INK4A and RPS6 genes are located 
on chromosome 9, and the NF2 gene on chromosome 22. The RPS6 gene was used as a control for real-
time PCR analysis.

p16INK4A遺伝子，NF2 遺伝子，遺伝子欠失

はじめに

悪性胸膜中皮腫（malignant pleural mesothelioma，以
下MPM）は，壁側胸膜から発生し，呼吸困難などの自覚
症状と原因不明の胸水貯留で発見されることが多い．1

腫瘍細胞が胸膜に浅く広がっていく段階では，リンパ節
転移や遠隔転移をきたしておらず，外科治療（胸膜肺全
摘術，extrapleural pneumonectomy，以下 EPP）により
根治が期待されるが，そのような初期病変の診断の困難
さと腫瘍の進行の早さのために，確定診断時には腫瘍細
胞が胸壁や横隔膜に既に深く浸潤して，根治手術の時期
を逸してしまう症例が少なくない．また，EPPでは，胸
膜剥離面から腫瘍細胞が露出・播種することを防ぐため
に胸膜と肺を一塊として摘出する必要があり，術中に胸
腔を開窓して迅速診断を行うことは一般的に禁忌であ
る．従って，術前に早期病変を見出すことが胸膜中皮腫
の治療戦略の鍵を握り，予後を決める重要な因子になる．
一方，MPMの病理診断において，反応性中皮細胞の過形
成とMPMの早期病変との鑑別は極めて難しい．炎症に
反応した中皮細胞が，異型を呈しながら単細胞や小集塊
として滲出物の器質化組織の中に取り込まれることがあ

り，このような所見が真の中皮腫細胞の浸潤であるのか
否かの判断を難しくしている．このため，MPMの病理診
断では，壁側胸膜の生検組織において，腫瘍細胞が線維
性に肥厚した胸膜深部あるいは胸壁の脂肪組織などへの
浸潤を重要な指標にしている．2 しかし，この指標を取り
入れて病理診断を行うと，MPMと確定診断された時点
では，腫瘍細胞が胸壁や横隔膜に既に深く浸潤して，大
部分の症例が根治手術の時期を逸してしまうことにな
る．
このような背景から，我々はMPMから樹立された

培養細胞株3,4や MPM症例5-9で癌抑制遺伝子である
p16INK4A遺伝子やNF2 遺伝子が高頻度に欠失すること
（Figure 1）に着目し，これらの遺伝子異常が反応性中皮
過形成と早期中皮腫病変の鑑別に有用であるのかどうか
を検討した．

方 法

当施設で経験した胸膜病変の 21 症例について，ビデオ
補助胸腔鏡下生検の組織診断と胸水細胞診の形態的特徴
に，中皮腫マーカー（calretinin，D2-40，WT1），肺腺癌
マーカー（TTF-1，napsin A，CEA），良悪性補助診断マー
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Table 1. Primers Used in This Study

Product (bp)Reverse-primerForward-primerGene

1885'-agatctgtacgcgcgtggctcctc5'-cgggcgactctggaggacgaagttp16INK4A
1015'-gtccattttgagccaggccactg5'-acctctttgatttggtgtgccggaNF2
1505'-gagaacgctcagatttgcatccac5'-ggtttccccatgaagcagggtgtcRPS6

Table 2. Genomic Copy Number of p16INK4A and NF2 
Genes

Genes
Case

NF2p16INK4ARPS6

(NC)0.99(NC)1.001.00RM1
(NC)1.36(NC?)0.741.00RM2
(NC)0.84(NC)1.241.00RM3

(D)0.53(HD)0.011.00MPM1
(NC)0.96(HD)0.041.00MPM2
(D)0.39(HD)0.041.00MPM3
(D)0.53(HD)0.031.00MPM4
(HD)0.00(HD)0.031.00MPM5
(D)0.52(HD)0.031.00MPM6
(HD)0.00(HD)0.001.00MPM7
(D)0.57(HD)0.001.00MPM8
(D)0.22(HD)0.001.00MPM9
(D)0.35(HD)0.001.00MPM10
(D)0.59(HD)0.001.00MPM11
(D?)0.69(HD)0.001.00MPM12
(D)0.59(HD)0.241.00MPM13
(D)0.65(HD)0.151.00MPM14
(D?)0.62(HD)0.471.00MPM15
(D?)0.73(HD)0.151.00MPM16

(HD?)0.44(HD)0.181.00EM1
(NC)1.19(HD)0.421.00EM2

RM, reactive mesothelial hyperplasia; MPM, malignant 
pleural mesothelioma in the advanced stage; EM, mesothe
lioma in the early stage; NC, not change; NC?, suspicious for 
not change; HD, homologous deletion; HD?, suspicious for ho
mologous deletion; D, heterologous deletion; and D?, suspi
cious for heterologous deletion.

カー（EMA，p53）を用いた免疫組織化学染色を加えて
評価し，MPM（16 例），反応性中皮過形成（3例），早期
中皮腫病変（2例）を選別した．MPMは明らかな異型中
皮腫細胞の胸壁脂肪組織への浸潤を認めた症例とし，胸
膜炎に伴う中皮細胞の増生を反応性中皮過形成とした．
胸壁脂肪組織への浸潤は確認できないものの異型中皮細
胞が胸膜表層で増殖し間質へ微小浸潤を認めた 1例と，
胸壁脂肪組織への浸潤は確認できないものの細胞診で多
核細胞や細胞集塊の出現を認めた 1例を早期中皮腫病変
とした．10-12

これらの症例の組織から，マイクロダイセクションを

用いて中皮腫細胞や中皮細胞を採取してゲノムDNAを
抽出した．また，胸水中の中皮腫細胞や中皮細胞を単離
してゲノムDNAを抽出した．p16INK4A遺伝子とNF2
遺伝子の欠失領域のプライマーを作製し（Table 1），ゲノ
ムDNAを鋳型にしたリアルタイム PCR法を施行して
遺伝子欠失の有無を調べた．各領域のゲノムDNAのコ
ピー数は，RPS6 遺伝子の増幅度を基準にして算出した
（Table 2）．理論的には，算出値が 1.0 であれば遺伝子は
保存されており，0.5 であればヘテロ欠失，0.0 であればホ
モ欠失と考えられる．

結 果

反応性中皮過形成の 3症例において，p16INK4A遺伝子
のコピー数は 0.74～1.24，NF2 遺伝子のコピー数は
0.84～1.36 と算出され，それぞれの遺伝子のコピー数は
保存されていると考えられた．一方，MPMの 16 症例で
は，p16INK4A遺伝子のコピー数は 0.00～0.47 と算出され，
全ての症例で p16INK4A遺伝子はホモ欠失すると考えら
れた．また，NF2 遺伝子のコピー数は 0.96 と算出された
1症例を除く 15 症例において 0.00～0.73 と算出され，
NF2 遺伝子に欠失の存在が示唆された．早期中皮腫病変
の 2症例では，p16INK4A遺伝子のコピー数は 0.18 および
0.42 と算出され，2症例ともに p16INK4A遺伝子はホモ欠
失すると考えられた．その内の 1例は，NF2 遺伝子のコ
ピー数は 0.44 と算出され，ホモ欠失の存在が示唆された
（Table 2）．

考 察

p16INK4A遺伝子とNF2 遺伝子は，反応性中皮過形成に
おいて保存されているのに対して，明らかな胸壁脂肪組
織への浸潤を認めたMPMに加えて，早期中皮腫と考え
られるような病変においても高頻度に欠失していた．
p16INK4A遺伝子とNF2 遺伝子に欠失が存在するか否か
を検討することは，早期中皮腫病変と反応性中皮過
形成の鑑別に極めて有用であると考えられる．特に，
p16INK4A遺伝子のホモ欠失は，胸壁脂肪組織への浸潤を
認めたMPMと早期中皮腫病変の全例に検出され，中皮
細胞の悪性化に対する診断的意義を有すると思われる．
また，MPMが多段階発癌すると仮定すると，早期中皮腫
病変に p16INK4A遺伝子のホモ欠失が見出されたことか
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ら，このような欠失は発癌過程の初期に起こっている可
能性が高い．早期中皮腫病変が疑われた場合，p16INK4A

と NF2 の遺伝子診断を積極的に取り入れることで，早期
中皮腫病変の診断精度が向上すると期待される．
p16INK4A遺伝子により作られる蛋白質は，細胞の癌化

に深く関与するサイクリン依存性キナーゼ（cyclin-
dependent kinase：CDK）4の生理的阻害酵素であり，
p16 蛋白質を発現しない細胞ではCDK4 が活性化して
細胞周期が刺激される．p16INK4A遺伝子を欠失して活発
に増殖する細胞に p16INK4A遺伝子を導入して正常な
p16 蛋白質を発現させると，その増殖が抑制されること
が報告されている．13-15 従って，p16 蛋白質と同じ作用を
持つCDK4 キナーゼ阻害剤を開発すれば，p16INK4A遺伝
子を欠失したMPMの画期的な治療になりうる可能性が
ある．p16 蛋白質を標的にした治療の開発は，今後の重要
な課題である．

結 語

早期悪性胸膜中皮腫と反応性中皮過形成の鑑別に，
p16INK4Aと NF2 の遺伝子診断を導入することにより，早
期悪性胸膜中皮腫の診断精度が向上すると期待される．
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