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ABSTRACT ━━ Objective. To exposit the significance of the anatomic extent of visceral pleural invasion (VPI) in
lung cancer. Study Design. We reviewed referenced the data in the articles which reported survival data based on
elastic stains to assess VPI and 7th edition of the tumor, node, metastasis (TNM) classification of the International
Union Against Cancer and American Joint Committee on Cancer. Results. To define p0 as lack of pleural invasion
beyond the elastic layer, p1 as invasion beyond the elastic layer, p2 as invasion to the surface of the visceral
pleura and p3 as invasion of the parietal pleura. Most studies, survival was shown to be significantly worse for
VPI defined as p1 or p2 compared with p0. Conclusions. Based on the 7th TNM classification, define VPI as inva-
sion beyond the elastic layer (PL1 or PL2).

(JJLC. 2012;52:85-89)
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要旨━━目的．臓側胸膜の解剖学的進展度の重要性に
ついて解説を行う．方法．過去に報告された予後と，弾
性線維染色を用いた胸膜浸潤の評価を行った論文と，
TNM 分類第 7 版のレビューを行った．結果．胸膜浸潤
を胸膜浸潤を認めない p0 と，弾性板を超えて浸潤する
p1，腫瘍が胸膜表面に露出する p2，壁側胸膜や胸壁へ浸

潤する p3 に分類したところ，多くの研究では胸膜浸潤
は p0 と比較すると p1， p2 で有意に予後不良であった．
結論．TNM 第 7 版では臓側胸膜浸潤を，外弾性板を超
えた PL1 か PL2 のものに定義した．
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はじめに

肺癌において胸膜への腫瘍の浸潤の程度により予後が
異なることが明らかとなり，TNM 分類において，胸膜浸
潤は T 因子の重要な構成要素の一つとして扱われてい
る．今回 TNM 分類の改訂に際して，胸膜浸潤分類に若干
の改訂が行われた．本稿は過去の胸膜浸潤の重要性を理
解するために，正常の胸膜の構造，過去の重要な論文の
レビューならびに今回の改訂点について解説を行う．

正常胸膜について

1）発 生

胸腔は中胚葉由来で胎生 8 週目頃に 3 腔が完成するこ

とが知られている．胸腔内には生理的に 10～15 ml の胸
水を認め，呼吸運動での潤滑の役割を果たしている．
2）胸膜の構造

胸膜は壁側と臓側とでは構造が少し異なる．Figure
1A に示すように，臓側胸膜は胸腔側より中皮細胞層→
中皮下組織→外弾性層→胸膜下組織→内弾性層→肺胞の
順の構造を示している．一方，壁側胸膜では Figure 1B
に示すように，胸腔側から中皮細胞層→中皮下組織→外
弾性層→胸膜下組織→内弾性層→結合織→肋間筋の順の
構造を示している．
3）血管・リンパ管・神経の分布

臓側胸膜の血管の分布は気管支動脈→肺静脈への経路
が知られている．一方，壁側胸膜の血管の分布は部位に
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Figure　1.　A) Normal visceral pleura with Elastica van Gieson stain. B) Normal parietal pleura with Elastica van 
Gieson stain.
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より異なり，①胸壁→肋間動脈，②縦隔→心膜横隔動脈，
③横隔膜部→上・筋横隔動脈，の 3 系統の支配が知られ
ている．

臓側胸膜のリンパ管の分布は臓側胸膜から肺門への経
路が知られている．一方，壁側胸膜のリンパ管の分布は
血管支配同様に部位により異なり，①胸壁→内胸動脈・

肋間リンパ節，②縦隔→縦隔リンパ節，③横隔膜部→傍
胸骨・中央横隔・後壁側胸膜，の 3 系統の支配が知られ
ている．

神経支配に関しては，知覚神経は壁側胸膜に存在する
が臓側には存在しない．この事実は腫瘍の壁側胸膜浸潤
での疼痛出現のメカニズムを知る上で重要である．
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Figure　2.　A) pl1; An adenocarcinoma invades beyond the elastic layer. B) Elastica van Gieson stain. C) pl2; 
An adenocarcinoma invades to pleural surface. D) Elastica van Gieson stain. E) pl3; An adenocarcinoma in-
vades to rib.
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腫瘍の胸膜浸潤と予後

1）背 景

腫瘍の胸膜への浸潤は肺癌の 19～54％ に認められて
予後因子の一つとして知られ，International Union
Against Cancer（UICC），American Joint Committee on
Cancer（AJCC）による第 6 版 TNM 分類では，3 cm
以下の腫瘍であっても胸膜浸潤があれば T1 から T2 へ
ステージが変更となっていた．しかしながら，胸膜浸潤

の正確な定義は UICC や AJCC からは提供されていな
かった．UICC によれば腫瘍の胸膜への露出のみでなく，
漿膜粘膜固有層への浸潤と記載されているが，胸膜弾性
板との関係については記載されていない．1 Hammar
らは，胸膜浸潤を認めない p（pl）0 と，弾性板を超えて浸
潤する p（pl）1（Figure 2A，2B），腫瘍が胸膜表面に露出
する p（pl）2（Figure 2C，2D），壁側胸膜や胸壁へ浸潤す
る p（pl）3（Figure 2E）に分類し，胸膜浸潤は p（pl）1
以上と定義し予後因子として重要であることを証明し
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Figure　3.　A) CD31 staining highlighted the blood vessels. B) D2-40 staining highlighted the lymph vessels.
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Table　1.　Survival Analysis by Assessment of Visceral Pleural Invasion Using Elastic Stains

Year Author Frequency of VPI (%) Survival data Reference

1999 Bunker ML 54 p1/p2 inferior to p0 5
2001 Manac’h D 19 p1/p2 inferior to p0 6
2003 Kang JH 26 p1/p2 inferior to p0 7
2004 Osaki T 27 p1 and p2 inferior to p0, but no differences between p1 and p2 8
2004 Shimizu K 36 p1 and p2 inferior to p0, but no differences between p1 and p2 9
2005 Shimizu K 27 p1/p2 inferior to p0 10

Modified the reference 11.

た．2 しかしながら，日本の肺癌取扱い規約第 6 版では胸
膜浸潤は胸膜表面への露出 p（pl）2 のみを胸膜浸潤と定
義し p（pl）1 は胸膜浸潤とは定義していなかった．3

胸膜への浸潤がなぜ予後に影響するのかは明らかでな
いが，Figure 3A，3B に示すように臓側胸膜には血管・
リンパ管が豊富に存在し，同部への浸潤は全身への腫瘍
進展に関係しているとの考えもある．また，胸膜浸潤に
より胸腔内に腫瘍が播種され胸膜癌腫症を来すことも予
後不良の原因と考えられているが，胸腔洗浄細胞診陽性
例の検討では，必ずしも胸膜癌腫症が直接死因となるわ
けではなく，遠隔転移により予後不良になることが知ら
れており，胸膜浸潤は腫瘍の有する破壊的増殖能の部分
像をみているとも考えられる．4

2）過去の胸膜浸潤と予後に関する論文（Table 1）
過去の論文によればすべての論文で p（pl）0 と

p（pl）1�2 を比較すると予後不良であることが統計学的
に証明されている．5-11 さらに Osaki ら8と Shimizu ら9

の検討では p（pl）1 と p（pl）2 の比較において p（pl）1
も p（pl）2 同様 p（pl）0 と比較すると予後不良で，p（pl）1
と p（pl）2 間に差がないことが証明された．これらの結果
が重視され新 TNM 分類では p（pl）1 以降が正式に胸膜
浸潤であると定義されるに至った．

肺癌取扱い規約第 7版の胸膜浸潤における注意点
（Table 2）

胸膜浸潤の表記“p”が pathological の頭文字と混同す
る可能性があるとのことで“PL（pl）”の表記に変更と
なった．

p（pl）1 以上が胸膜浸潤と定義されたことから，腫瘍径
が 3 cm 以下の p（pl）1 の症例は以前は T1 扱いであった
が T2a へ変更された．

p（pl）3 は，以前は胸壁，横隔膜，縦隔臓器浸潤，分葉
している場合の葉間を超えての他肺葉浸潤のみであった
が，第 7 版では分葉の有無に関係なく他肺葉へ浸潤が認
められれば pl3 として扱われることとなった．

また，壁側胸膜浸潤については深達度を T 因子に付加
して記載することが要求されることとなった（例：pT3a
壁側胸膜まで浸潤している．pT3b 胸内筋膜（endotho-
racic fascia）まで浸潤している．pT3c 肋骨または胸壁軟
部組織まで浸潤している）．

胸膜浸潤診断時の注意点

1）切り出し時の注意点

正確な胸膜浸潤を評価するためには切り出しが非常に
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Table　2.　Differences of p and T Factor in Tumor Sizes ＜＿ 3 cm in the 6th and 7th Editions

Degree of pleural invasion
6th edition 7th edition

p factor T factor PL factor T factor

Beneath the elastic layer 0 1 0 1
Beyond the elastic layer 1 1 1 2a
Pleural surface 2 2 2 2a
Other ipsilateral lobe invasion

with incomplete lobe formation 0 1 3 2a
with complete lobe formation 3 2 3 2a

重要である．現在肺癌の切り出しは CT 方向で切り出さ
れるものが多いと考えられるが，胸膜陥入の方向が CT
割面で直交しない場合は切り出し方向を考慮し直すべき
である．
2）弾性線維染色の有用性と限界

多 く の 症 例 で は 胸 膜 浸 潤 の 判 定 は 通 常 の
hematoxylin-eosin（HE）標本で十分に評価可能であるが，
pl0 と pl1 の鑑別を要する場合や臓側胸膜と壁側胸膜が
癒着している場合には弾性線維染色が有用である．
Bunker ら5は，弾性線維染色を用いることで HE 染色で
胸膜浸潤なし判定された内の 40％ で浸潤が同定され，浸
潤と考えられた内の 5％ で浸潤の過剰評価が認められた
と報告している．

しかしながら，胸膜直下に著明な虚脱線維化を来した
症例では，弾性線維が凝集により内外弾性板が判定困難
になる場合がある．このような場合には，凝集の少ない
部位から内外弾性板を追うことで正しい診断が可能にな
る場合が多い．
3）壁側胸膜浸潤の判定時の注意点

胸膜浸潤巣周囲での脂肪織の存在は壁側胸膜浸潤を疑
う所見であるが，間質性肺炎合併症例などでは臓側胸膜
への脂肪細胞の集簇が認められ，同部への浸潤を壁側胸
膜浸潤と判断しないように注意が必要である．前述の弾
性線維染色で壁側胸膜弾性板の存在の確認や，執刀医へ
の問い合わせが正しい診断に重要である．

まとめ

胸膜への浸潤は，胸膜弾性板を超えた浸潤 PL（pl）1
と定義され，腫瘍径が 3 cm 以下であっても PL（pl）1
の場合は T2a（pT2a）として扱うことに変更された．葉
間胸膜への浸潤は分葉の有無にかかわらず，癌組織が肉
眼的に葉間を超えて隣接肺葉に及んでいる場合を葉間
PL3 として扱うことと定義された．PL（pl）0 と PL（pl）1
の鑑別が難しい場合には弾性線維染色の使用が推奨され
る．

本論文内容に関連する著者の利益相反：なし
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