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悪性胸膜中皮腫確定診断のための胸膜生検
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ABSTRACT━━ Objective. A major impediment to planning therapeutic strategy for malignant pleural mesothe-
lioma (MPM) is that it is difficult to make a definitive diagnosis in its early stage. A pleural biopsy is recommended
in order to collect sufficient tissue samples. We evaluated our results of pleural biopsies, based on full layer resec-
tion of the parietal pleura, that were done for diagnosis of MPM. Patients and Methods. We reviewed 12 patients
who underwent pleural biopsies from April 2007 to March 2009. When surgical resection, including an extrapleu-
ral pnemonectomy (EPP), was to be performed after a final diagnosis of MPM, a complete resection of the previ-
ous biopsy route was necessary, including the skin and the chest wall. Thus, a skin incision of 2-3 cm in length was
made on the planned incision line for EPP. The endothoracic fascia was exposed, and full layers of the parietal
pleura, a specimen 1×2 cm in size, was collected, under direct vision. Intraoperative frozen section diagnosis con-
firmed that sufficient tissue specimens were obtained. Then, a thoracoscope was inserted through the same hole
used for the biopsy, and if necessary, additional pleural biopsies for lesions of the intrathoracic cavity could be per-
formed. Results.We performed 12 pleural biopsies that were given final diagnoses of MPM in 8 cases (4 epithelioid,
1 biphasic and 3 sarcomatoid MPMs) and 4 cases of pleuritis. No perioperative complications associated with the
pleural biopsies occurred. Conclusion. For a definitive diagnosis of MPM, it is useful to collect all layers of the pa-
rietal pleura by pleural biopsy and to identify lesions of the intrathoracic cavity without frequent thoracentesis.
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要旨━━目的．悪性胸膜中皮腫（MPM；malignant
pleural mesothelioma）の予後不良の一因には早期症例に
対する確定診断の難しさが挙げられる．胸腔鏡下胸膜生
検が推奨されるが，これでも十分ではない．そこで今回，
我々が行ってきた壁側胸膜全層切除を基本とした胸膜生
検の有用性について検討した．対象と方法．2007 年 4
月より 2009 年 3 月まで施行した胸膜生検症例 12 例を対
象にした．MPMの確定診断後に胸膜肺全摘術を含む開

胸手術を行う際，生検部位の合併切除が必須となるため，
その皮膚切開予定ライン上に 2～3 cmの皮切をおいた．
直視下に壁側胸膜外側の胸内筋膜側を露出，2×1 cm大
の短冊状に壁側胸膜全層を採取した．術中迅速診断にて
十分なサンプルが採取されたか確認，もし十分であると
されなければ，さらに壁側胸膜欠損部から胸腔鏡にて胸
腔内を検索，肉眼的に明らかな病変が存在すれば追加切
除を考慮した．結果．胸膜生検 12 例を行い，MPM 8例
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Figure 1. Pleural biopsy method. We made a skin incision, 2-3 cm in length on the planned incision line 
for extrapleural pneumonectomy (a), and collected all layers of the parietal pleura, 1×2 cm in size (b).

（4例上皮型，1例二相型，3例肉腫型），胸膜炎 4例を診
断した．生検に伴う合併症は皆無であった．結論．MPM
の確定診断には複数回の胸壁穿刺を回避し，胸膜生検に

よる壁側胸膜の全層切除を基本にすることが重要であ
る．
索引用語━━悪性胸膜中皮腫，胸膜生検，胸膜肺全摘術

はじめに

悪性胸膜中皮腫（MPM；malignant pleural mesothe-
lioma）は極めて予後不良であり，その理由の 1つとして
早期症例に対する確定診断の難しさが挙げられる．一般
的に胸水細胞診，針生検によるその確定診断の確率は低
いとされており，1 免疫組織化学染色を含めた病理診断
に必要な組織採取が可能な胸腔鏡下胸膜生検が推奨され
る．しかしながら，この方法でもなお確定診断に至らな
いことも稀ではなく，不適切な検体の採取が一因ではな
いかと考える．今回MPMの確定診断のために我々が
行っている，胸壁外から壁側胸膜全層切除を原則とした
胸膜生検法について検討した．

対象と方法

2007 年 4 月より 2009 年 3 月までの期間に，臨床上
MPMを疑う 12 症例に対して胸膜生検を施行した．当科

では確実に 1回の生検で確定診断が得られるように，全
身麻酔下での胸膜生検を基本としている．
胸膜生検の実際

全身麻酔下に体位は側臥位にて行い，将来的に開胸手
術，特に胸膜肺全摘術（EPP；extrapleural pneumonec-
tomy）の可能性を考慮して，予想されるEPPの皮膚切開
ライン上に約 2～3 cmの皮膚切開をおいた（Figure 1a）．
これは生検の経路への implantation の可能性があるた
め，EPPの際には胸膜生検経路の完全な合併切除が必須
となるからである．胸膜肥厚部の直上の切開が理想であ
るが，MPMの進展形式はびまん性であり，胸膜肥厚が軽
微な部分であっても腫瘍細胞が存在することが多い2た
め，胸膜肥厚部上よりもEPPの皮膚切開ライン上からの
アプローチを優先した．また我々はEPPの際の肋骨切離
をできるだけ回避するため，胸膜生検の際には肋骨を露
出しないように注意した．肋骨が露出された場合や，他
院で生検が行われそれが不明な場合には，肋骨周囲に腫
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Table 1. Results of Pleural Biopsies (n=12)

MPM
IMIG stage

Immunohistochemical markersFinal
diagnosis

Asbestos
exposure

Age/
Sex

Case
no. desminTTF-1CEACAM5.2WT-1D2-40calretinin

T3N0M0n.d.－－n.d.＋＋＋＋＋＋Epi.(＋)81/M 1
T2N0M0－－n.d.n.d.n.d.＋＋Epi.(＋)72/M 2
T4N0M0－n.d.－＋＋＋＋＋- －Des.(＋)71/M 3

Pleuritis(＋)81/M 4
T3N1M0－n.d.n.d.＋＋＋＋＋＋- －Des.(＋)70/M 5

Pleuritis(－)61/F 6
T3N0M0－n.d.n.d.＋＋n.d.＋＋- －Bi.(＋)62/M 7
T2N0M0－－－＋n.d.＋＋＋＋Epi.(＋)60/M 8
T2N2M0－n.d.n.d.＋＋－＋＋- －Sar.(＋)69/M 9

Pleuritis(＋)58/M10
T3N0M0－－－n.d.＋＋＋＋＋＋Epi.(＋)67/M11

Pleuritis(＋)59/M12

MPM; malignant pleural mesothelioma, IMIG; International Mesothelioma Interest Group, Epi.; epithelioid MPM, Des.; 
desmoplastic MPM, Bi.; biphasic MPM, Sar.; sarcomatoid MPM, n.d.; not done.

Figure 2. Chest CT (Case 3) shows pleural thickening 
and pleural effusion.

瘍が implantation している可能性が予想され，EPPの際
に露出の可能性がある肋骨を全切除する必要があると
我々は考える．
壁側胸膜外側の胸内筋膜を露出，尖刃刀などにて 2×1

cmの大きさで短冊状に壁側胸膜の全層を採取した（Fig-
ure 1b）．組織標本が採取されれば術中迅速診断に提出し
た．この目的は確定診断を求めるものではなく，確定診
断に必要な十分量の検体が全層で採取されているかを確
認することである．さらに同部位から胸腔鏡を挿入して
胸腔内の病変を検索した．もし術中迅速診断にて病理診
断に十分でないと判断された際に，開胸創下での組織採
取部位の胸膜肥厚の程度が軽く，かつその部と比較して
胸腔内に明らかな肉眼的病変部位が存在すれば，追加切
除することとした．
手術終了時には胸腔ドレーン 1本を生検アプローチ部

より挿入した．摘出した検体は，胸膜の胸腔側がわかる
ようにホルマリン固定を行った．各種免疫組織化学染色
では中皮腫陽性マーカー（calretinin，D2-40 など）のみな
らず，中皮腫陰性マーカー（CEA，TTF-1 など）を組み
合わせて行った．2-5

結 果

MPMを疑った 12 症例に対して胸膜生検を行い，8例
が胸膜中皮腫（4例上皮型，1例二相型，3例肉腫型うち
2例線維形成型），4例が胸膜炎と診断した（Table 1）．
MPMを疑った際の胸膜生検でしばしば鑑別診断となる
肺腺癌は皆無であった．2 胸膜生検にてMPMと診断し
た 8例は，切開創直下の壁側胸膜全層切除で得られた検
体を術中迅速診断に提出したところ，必要十分量の検体
を採取されており，また腫瘍細胞がすべての症例で認め
られたため，胸腔内操作により壁側胸膜の追加採取を要
する症例は皆無であった．各種免疫組織化学染色の結果
をTable 1 に示す．胸膜炎と診断した 4例は，術中迅速診
断で十分量の壁側胸膜が全層で採取されており，胸腔内
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Figure 3. A pleural biopsy specimen shows all layers of the parietal pleura (a). The microscopic image revealed low 
cell density, and there were many collagen fibers (b). Tumor cells invaded the soft tissue near the endothoracic fascia (c).

の観察で肉眼的には一様に発赤，炎症像が認められるの
みで，明らかな隆起性病変や腫瘍性病変などは認められ
なかった．よって術前の画像検査と合わせて，切開創直
下の壁側胸膜全層切除部と同様の組織であると総合的に
判断し，胸腔内の追加切除は行わなかった．永久標本で
も腫瘍細胞は認められず，胸膜炎と診断した．胸膜生検
に伴う周術期合併症は全く認められず，いずれの症例に
おいても出血量は 10 ml 以下であった．
診断が比較的困難であるとされる肉腫型MPMの亜型

である線維形成型MPMの 1例（症例 3）を提示する．こ
の症例は胸部CT上，胸水貯留とともに胸膜肥厚が認め
られ（Figure 2），他院で胸腔鏡下胸膜生検を施行された
が，MPMの確定診断は得られなかった．しかし臨床的に
MPMが否定できないため当院紹介となり，再度の胸膜
生検術を施行した．その際術中迅速診断にて十分な生検
材料が得られているとの回答が得られたため，胸腔内は
観察のみで終了した．病理組織学的には，密な膠原線維
を伴う紡錘形細胞の錯綜性増殖がみられ，さらにこれら
の細胞は胸壁の軟部組織へも浸潤性増殖を示していた

（Figure 3）．本例は比較的腫瘍細胞の密度が低く，また間
質の膠原線維量が多いため，線維性胸膜炎やびまん性胸
膜肥厚との鑑別が重要であるが，胸膜生検による胸膜全
層切除検体からは，胸壁側軟部組織への浸潤像が明らか
となり，さらに腫瘍細胞は胸膜表層から胸壁側に向けて
一様な密度で分布していた（zonation の消失）．各種免疫
組織化学染色結果（Figure 4）では，肉腫型中皮腫のマー
カーに比較的高頻度に陽性となるCAM5.2，D2-40 なら
びにWT-1 が陽性であること，さらには線維性胸膜炎で
しばしば陽性細胞の出現がみられる desmin が陰性であ
ることより，線維形成型MPMと確定診断に至った．な
お，本例では calretinin は一部の腫瘍細胞のみが陽性を
示した．
今回 12 例の胸膜生検を行い，うち 8例をMPMと診断

したが，最終的にEPPを行い得た症例は 2例であった．
2例ともに胸膜生検部位はEPPの際に摘出胸膜肺と en
bloc に摘出し得た．中でも症例 11 は胸膜生検痕の胸壁
軟部組織・皮下組織に腫瘍の implantation を認めてお
り，胸膜生検痕合併切除の必要性を示す結果となった．
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Figure 4. Immunohistochemical examination shows positive staining for CAM5.2, D2-40 and WT-1, and negative 
staining for desmin. Case 3 was diagnosed as desmoplastic MPM.

考 察

一般に予後不良とされるMPMに対して根治を目的と
した際，現時点で最も期待できる治療戦略は，胸膜肺摘
除術を含めた集学的治療である．6-8 MPMを疑う症例に
対して適切に確定診断を行うことがMPM治療の糸口と
なるため，その診断は精度の高いものでなくてはならな
い．
簡便な胸水細胞診や針生検によるMPMの診断率は低

い．Boutin らの報告では，188 例の検討にて，胸腔鏡下胸
膜生検では 98.4％の診断に対して，胸水細胞診では
26％，針生検では 21％にとどまるとの結果であった．1

MPMの組織診断では胸膜炎や腺癌播種との鑑別ととも
に，上皮型や肉腫型，二相型の各組織型の判別が行われ，
十分量の組織を採取することが最重要である．最近では
SMRP（soluble mesothelin-related peptide），オステオポ
ンチンなどの血清診断も有用であると報告9,10されてい
るが，これらは補助手段に過ぎない．特にEPPのような

過大な侵襲を伴う集学的治療を考慮に入れたMPM疑症
例の確定診断を得るには，細胞診や血清診断のみならず
病理組織診断が必須であると考える．
胸膜生検の方法に関して，多くの施設で胸腔鏡下に行

われている．通常，複数ポートからのアプローチによっ
て胸腔内より鉗子を用いて壁側胸膜の採取が行われる．
その際，我々が重要なポイントと考えている壁側胸膜の
全層採取がなされない可能性がある．
例えば，MPMと中皮細胞の反応性増殖や線維性胸膜

炎との鑑別では，線維性に肥厚した胸膜深部への腫瘍細
胞の浸潤がMPMの診断の根拠となる．一方で，炎症の
器質化像では，胸腔側より胸壁側に向かうにつれて膠原
線維の量が多くなるという層状構造 zonation が特徴で
あり，鑑別に有用とされている．11 壁側胸膜の表面を剥
離するような検体では，組織量不足だけでなく組織の挫
滅が病理診断の結果に影響を及ぼす可能性がある．提示
した症例 3における前医での手術所見や採取された検体
を再検したところ，検体採取は胸腔鏡下に胸腔側から鉗
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子を用いて壁側胸膜をかじりとるように行われていた．
そのため，線維形成型MPMの特徴である胸壁側軟部組
織への浸潤像や，zonation の所見がはっきりしなかった
ため，中皮腫診断に比較的精通した病理医でも診断が困
難であった．これは明らかに生検方法の問題であると考
えられる．
症状の軽快や診断が目的で胸水採取が行われるが，そ

の回数が増すにつれ implantation の可能性を高めるこ
とになる．2,12 中皮腫を疑う場合にはできるだけ胸壁穿
刺を避け，診断の際には 1回の手技で確定したいと考え
る．また，EPPを行う際には生検痕の皮膚や胸壁を切除
胸膜肺と合併切除する必要がある．今回の症例でも，症
例 11 では実際のEPPの際に胸膜生検痕への腫瘍の im-
plantation が認められていた．EPPの際に胸壁の切除箇
所を増加させないように，生検のアプローチも少ないに
越したことはない．
中皮腫細胞がびまん性に進展する前の早期MPMや，

限局型MPMなど特別な症例を除いて，生検部位はあら
ゆる壁側胸膜で可能である．したがって，まず最短経路
で到達できる皮膚切開直下の壁側胸膜を胸壁外から全層
で十分量採取する．それを術中迅速診断に提出し診断に
十分な検体が採取できていることを確認する．ただし，
永久標本の質の低下を考慮して，迅速診断に提出する材
料は，最小限とする．もし術中迅速診断にて病理診断に
十分でないと判断された際に，画像所見や術中肉眼所見
から同部位での胸膜肥厚の程度が軽く，かつ胸腔鏡下に
壁側胸膜欠損部から胸腔内を検索し，その部と比較して
胸腔内に明らかな肉眼的病変部位が存在すれば，追加切
除する必要が生じる．しかし，もし胸腔内側からの壁側
胸膜の切除をすれば，その胸壁への implantation を促す
可能性があるため，EPPの際にはその胸膜欠損部位を確
実に切除する必要性が生じる．今回の検討では，MPM
を疑う全 12 例において，皮膚切開創直下の壁側胸膜から
の検体採取のみで確定診断に至った．我々は稀な極めて
早期の症例や，限局性の中皮腫症例を除けば，皮膚切開
創直下の壁側胸膜からの検体採取のみで，MPMの大部
分が診断できるものと考えている．なお我々は 1回で確
実な病変の採取を行うために全身麻酔下を好むが，局所
麻酔下を否定するものではない．
日本においてもEPPを含む集学的治療の臨床試験が

開始された．13 何よりもMPMの診断をいかに早く確実
にできるか否かが治療成績を大きく左右することを念頭
に診断方法を選択することが重要である．

結 論

MPMの確定診断には複数回の胸壁穿刺を回避し，胸
膜生検による壁側胸膜の全層切除を基本にすることが重
要である．
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