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ORIGINAL ARTICLE

悪性胸膜中皮腫診断におけるセルブロックを併用した胸水細胞診の
有用性についての単一施設後ろ向き研究
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ABSTRACT━━ Objective. The pleural effusion-cell block procedure has recently been recognized as an effective
tool for diagnosing malignant pleural mesothelioma (MPM). We retrospectively analyzed the usefulness of pleural
effusion-cell block for diagnosing MPM in our institution. Patients and Methods. Forty-four patients who under-
went a video-assisted thoracoscopic pleural biopsy due to suspicion of MPM between January 2018 and Decem-
ber 2018 were enrolled in this retrospective study. We compared the results of a preoperative cytological exami-
nation, including cell block, with those of a pathological examination by a pleural biopsy. Results. Of the 44 pa-
tients, 25 preoperatively underwent a cytological examination, including the cell block procedure. The cytological
examination revealed malignant cells suspected of being MPM in 18 patients, atypical cells in 3 patients and no
malignant cells in 4 patients. A pathological examination by a pleural biopsy revealed MPM in 22 patients, includ-
ing 3 patients in whom a cytological examination revealed atypical cells and 1 in whom a cytological examination
revealed no malignant cells. The sensitivity, specificity and positive and negative predictive values of the cytologi-
cal examination in this study were 81.8% (18/22), 100% (3/3) and 100% (18/18) and 42.9% (3/7), respectively. Con-

clusions. Our findings suggest that a cytological examination with the cell block procedure is useful for diagnosing
MPM.
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要旨━━目的．悪性胸膜中皮腫（MPM）の胸水細胞診
にセルブロック（CB）が行われるようになってきたが，
その有用性は十分に検証されていない．方法．2018年 1
月から同年 12月の間にMPMを疑い全身麻酔下胸膜生
検が施行された 44例のうち，生検前に CBを併用した胸
水細胞診が行われた 25例を対象とし，胸膜生検の診断結
果と CBを併用した胸水細胞診の判定結果を後ろ向きに
比較した．結果．25例中，22例は胸膜生検でMPMと診
断され，3例で悪性所見は認めなかった．MPMと診断さ
れた 22例のうち 18例は胸水細胞診で悪性細胞を認め

positiveとされたが，残りの 3例は異型細胞を認めたが
悪性と断定できず suspiciousと，1例は異型細胞を認め
ず negativeと判定された．胸膜生検で悪性所見を認めな
かった 3例は胸水細胞診でも negativeと判定されてい
た．MPM診断における CBを併用した胸水細胞診の感
度は 81.8％（18/22），特異度 100%（3/3），陽性的中率
100%（18/18），陰性的中率 42.9％（3/7）であった．結論．
MPM診断において CBを併用した胸水細胞診は有用で
ある．
索引用語━━悪性胸膜中皮腫，胸膜生検，胸水細胞診，
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セルブロック

背 景

悪性胸膜中皮腫（MPM）は，胸膜に発生する予後不良
の悪性腫瘍である．胸水貯留を伴うことが多く，初発症
状として咳嗽や労作時呼吸困難を主訴に発見されること
が多い．原発性肺癌など他の多くの癌腫では胸水細胞診
により診断に至ることがあるが，MPMにおいては，肺腺
癌などの他癌腫との鑑別が容易でないことや良悪性の鑑
別が困難であるため，MPMの確定診断は病理組織診断
により行われることがガイドラインで推奨されてい
る．1-5

一方，セルブロック（CB）は胸水などの体腔液検体を
ホルマリンなどで固定し，包埋，薄切を行うことで，疑
似組織的な検体スライドを作製する方法である．胸水な
どの体腔液検体であっても CBを作製することで多数の
免疫組織化学的染色を行うことが可能である．また
MPMの診断においては，2つ以上の中皮細胞の陽性抗
体および 2つ以上の中皮細胞の陰性抗体を用いた免疫組
織化学的染色が求められるが，1-6 MPM診断における
CBを併用した胸水細胞診の有用性は十分に検証されて
いない．そこで，当施設において臨床経過や画像所見に
よりMPMを疑い全身麻酔下胸腔鏡下胸膜生検を施行
した症例の中から生検前に CBを併用した胸水細胞診が
行われていた症例を抽出し，胸膜生検の診断結果と胸水
細胞診の判定結果を比較することで，MPM診断におけ
る CBを併用した胸水細胞診の有用性を後方視的に検討
した．

方法と対象

対 象
2018年 1月から 2018年 12月までにMPMを疑い全

身麻酔下胸腔鏡下胸膜生検を兵庫医科大学病院で施行し
た 44例のうち，生検前に CBを併用した胸水細胞診が行
われていた 25例を本研究の対象とした．
検査方法および診断方法
胸水塗抹標本を用いて Papanicolaou染色および Gi-

emsa染色を行い，細胞形態学的に良悪性を判定した．CB
を用いて hematoxylin-eosin（HE）染色および免疫組織化
学的染色を行い，異型細胞および悪性細胞の起源（細胞
種）を評価した．当院における胸水 CBの作製方法は以下
の通りである．1）採取した胸水を 1500回転，10分間で
遠心する．2）沈渣を少量の上清と混合して Eppendorf
型チューブへ回収する．3）再遠心した後，上清を取り除

き，10%中性緩衝ホルマリンを重層して室温で一晩固定
する．4）固定終了後にチューブをメスで切断し沈渣（細
胞）を取り出し，パラフィン包埋，薄切して標本を作製
する．

CBを併用した胸水細胞診では，異型細胞が以下の
i）～iv）の所見を全て満たす場合を positive（malignant
cells，推定病変MPM）と判定した．異型細胞を認めるが
悪性と断定できない場合は suspicious（atypical cells），悪
性細胞や異型細胞を認めない場合は negativeと判定し
た．3,4

i）塗抹標本（Papanicolaou染色および Giemsa染色）で
細胞形態学的に悪性が支持される．

ii）CBの免疫組織化学的染色でサイトケラチンが陽性
である．

iii）CBの免疫組織化学的染色で中皮腫陽性マーカー
（calretinin，WT-1，D2-40，HEG-1）のうち 2つ以上が陽
性である．

iv）CBの免疫組織化学的染色で中皮腫細胞の中皮腫陰
性マーカー（CEA，TTF-1，napsin-A，claudin-4）のう
ち 2つ以上が陰性である．

CBを併用した胸水細胞診で positive（malignant cells，
推定病変MPM）と判定した症例における病理学的所見
の典型例を Figure 1に示す．
病理組織診断は全症例において全身麻酔下胸腔鏡下胸
膜生検により行った．胸膜生検は Hashimotoらが報告し
ているように基本的に 1カ所の創から胸腔鏡と鉗子を同
時に挿入し，複数部位より壁側胸膜を原則的に全層採取
した．7 生検された壁側胸膜のパラフィンブロックを作
製して HE染色および免疫組織化学的染色を行い，異型
細胞が以下の i）～iv）の所見を全て満たす場合をMPM
と診断した（Figure 2）．3,5

i）HE染色標本で深部脂肪織浸潤を伴う異型細胞の増
殖を認める．

ii）免疫組織化学的染色でサイトケラチンが陽性であ
る．

iii）免疫組織化学的染色で中皮腫陽性マーカー（cal-
retinin，WT-1，D2-40，HEG-1）のうち 2つ以上が陽性で
ある．

iv）免疫組織化学的染色で中皮腫陰性マーカー（CEA，
TTF-1，napsin-A，claudin-4）のうち 2つ以上が陰性であ
る．
胸膜生検においてMPMと診断された典型例の病理
学的所見の典型例を Figure 2に示す．
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Figure　1.　Pleural effusion cytology and cell block. Papanicolaou stain (A) and Giemsa stain (B) of pleu-
ral effusion smear cytology. Hematoxylin and eosin stain (C) and immunohistochemical staining of cell 
block sections for AE1/AE3 (D), calretinin (E), Wilms’ tumor-1 (WT-1) (F), carcinoembryonic antigen 
(CEA) (G) and thyroid transcription factor-1 (TTF-1) (H). 
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Figure　2.　A pleural biopsy. Hematoxylin and eosin stain (A) and immunohistochemical staining for AE1/AE3 (B), 
calretinin (C), Wilms’ tumor-1 (WT-1) (D), carcinoembryonic antigen (CEA) (E) and thyroid transcription factor-1 (TTF-
1) (F). 

なお，胸膜生検は細胞診を行った後，可及的速やか（概
ね 1カ月以内）に実施された．
解析方法
胸膜生検による病理組織診断結果と CBを併用した胸
水細胞診による判定結果を比較し，胸水細胞診の診断精
度（陽性的中率，陰性的中率，感度，特異度）を検討し
た．MPMの各組織型における感度についても検討した．
倫理的配慮
本研究は兵庫医科大学の倫理審査委員会にて承認を得

ている（承認番号#3155）．

結 果

患者背景
本研究の対象 25例の年齢中央値（範囲）は 72歳（54～

84歳），男性 21例であった．胸膜生検で 25例のうち 22
例がMPM，2例が非特異的慢性胸膜炎，1例が IgG4関連
疾患と病理組織診断された．

CBを併用した胸水細胞診では positive（malignant
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Figure 3.　A comparison between the pathological diagnosis by a pleural biopsy and 
the cytological judgment of pleural effusion cytology with cell block. MPM: malignant 
pleural mesothelioma. 
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cells，推定病変MPM）と判定されたものが 18例，異型
細胞を認めたが悪性細胞と断定できず suspicious（atypi-
cal cells）と判定されたものが 3例，悪性細胞や異型細胞
を認めず negativeと診断された症例が 4例であった．
胸膜生検の診断結果と胸水細胞診の判定結果の比較
胸膜生検の診断結果と胸水検査の判定結果の比較は

Figure 3のとおりである．胸膜生検でMPMと診断に
至った 22例のうち，18例は胸水細胞診により positive
（malignant cells，推定病変MPM）と判定されていた．残
りの 4例は胸水細胞診にて suspiciousが 3例，negative
が 1例であった．胸膜生検でMPMと診断されなかった
3例はいずれも胸水細胞診では negativeと判定されて
いた．以上より当研究における胸水細胞診の感度は
81.8%（18/22），陽性的中率は 100%（18/18），特異度は
100%（3/3），陰性的中率は 42.9%（3/7）であった．
偽陰性となった 4例のうち negativeであった 1例は，

上皮型であったが組織学的所見において中皮腫細胞が胸
膜表層に存在していなかった．また suspiciousの 3例の
うち 2例は上皮型であったが，negativeの症例と同様に
中皮腫細胞は胸膜深層を中心に存在し，表層にはほとん
ど認めなかった．また残りの 1例は二相型であった．
組織型については，MPMであった 22症例のうち上皮
型は 19例，二相型は 3例，肉腫型は 0例であった．上皮
型 19例と二相型 3例における CBを併用した胸水細胞
診の感度はそれぞれ 89.5%（17/19），66.7%（2/3）であっ
た．

考 察

当院で臨床経過や画像所見によりMPMが疑われ，胸
膜生検を行った 44例のうち生検前に CBを併用した胸
水細胞診が行われていた 25例を対象として，病理組織診
断の結果と胸水細胞診の判定結果を比較したところ，CB
を併用した胸水細胞診による診断精度は感度 81.8%，特

異度 100%，陽性的中率 100%であった．特異度と陽性的
中率が 100％であったことは，MPM診断において CB
を併用した胸水細胞診は極めて信頼性が高い診断法であ
ると考えられる．
胸水細胞診で診断が可能であれば，様々な利点がある．
第一は，胸膜生検を行わないため治療開始までの期間が
短縮されることである．MPMは予後不良の悪性腫瘍で
あるため早期治療は予後の改善に寄与すると考えられ
る．第二は，診断の低侵襲化である．胸水採取のための
胸腔穿刺は胸膜生検と比べて侵襲性は極めて低く，複数
回行うことも可能である．第三は，診断に伴う腫瘍の創
部皮下浸潤の頻度を抑えられることである．MPMは局
所浸潤性が非常に高く，針生検や胸膜生検の創部の皮下
に腫瘍が浸潤するが，8 生検部皮下組織への腫瘍浸潤の
頻度は胸膜生検よりも胸腔穿刺の方が低いと報告されて
いる．9 このような理由から，CBを活用して胸水細胞診
で診断が確定できるようになれば治療成績の向上に寄与
する可能性が高い．
本研究の解析対象となったMPM 22例の組織型は，上
皮型 19例，二相型 3例で，肉腫型 0例であった．MPM
では上皮型が最も多く胸水貯留をきたしやすいので，2

CBを併用した胸水細胞診は多くのMPM（特に上皮
型）の診断に極めて有用であると考えられる．一方，肉
腫型では胸水が貯留することは少なく，胸水細胞診その
ものが肉腫型の診断に適さないと考えられる．事実，症
例集積期間に胸膜生検が行われ，4例が肉腫型と診断さ
れたがいずれも胸水は認めず胸水細胞診は行われていな
かった．
本研究で胸水細胞診が偽陰性となった症例を 4例認め
た．そのうち 3例は胸膜生検では上皮型との診断に至っ
たが，いずれも胸膜の深層を中心に中皮腫細胞が増殖し
ておりそれより浅層ではフィブリンなどの器質化組織が
形成されていたため，腫瘍細胞が胸水に出現しにくかっ
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Figure 4.　A comparison between the pathological diagnosis by a pleural biopsy and 
the cytological judgment of pleural effusion cytology without cell block. MPM: malignant 
pleural mesothelioma.
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たと推察される．また二相型の症例においても肉腫成分
を有するため，胸水中にこぼれた中皮腫細胞数が少な
かったと思われる．このように胸水中に異型細胞の出現
しにくい症例において胸水細胞診は偽陰性となりやす
く，検査結果の解釈には十分な注意が必要である．
近年，MPMの遺伝子異常を反映して発現消失するタ

ンパク質として BAP1やMTAPが報告されている．
BAP1抗体10やMTAP抗体11は CBにも利用できるこ
とから，これらの抗体を用いた免疫組織化学的染色を
CBに活用することで，良悪性の診断精度の向上が期待
される．12,13 本研究の症例蓄積期間に，胸水細胞診が胸
膜生検に先行して行われていたものの CBが含まれてい
なかったものが 12例存在した．12例の胸水細胞診の結
果と胸膜生検の診断の相関図を Figure 4に示す．胸水細
胞診で偽陰性となった 6例（suspiciousが 1例，negative
が 5例）のうち 4例は胸腔内に炎症を合併していたため，
胸水中の細胞は炎症細胞が中心であったため，診断が困
難であったと推察された．また残りの 2例は肉腫型で
あったため診断が困難であったと推察された．このため
CBに良悪性マーカー（BAP1抗体，MTAP抗体）を加え
た免疫組織化学的染色を加えて CBの有用性を検討する
ことが重要と考えられた．このために，現在，我々は複
数施設と多施設前向き臨床試験「胸水検体による悪性胸
膜中皮腫確定診断の可能性確認試験：MesoCyto study
UMIN：000038709」を進めている．

本論文内容に関連する著者の利益相反：なし
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