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CASE REPORT

精索や腹膜にも病変を有し，イピリムマブ＋ニボルマブ併用療法が
奏効した悪性胸膜中皮腫の 1例
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ABSTRACT━━ Background. Malignant mesothelioma is a rare, aggressive cancer with limited treatment options
and a poor prognosis. Malignant pleural mesothelioma has shown a good therapeutic response to checkpoint in-
hibitors. In Japan, immune checkpoint inhibitors, including nivolumab and ipilimumab and their combination,
have been approved for treating malignant pleural mesothelioma but not for other types of malignant mesothe-
lioma. Case. A 72-year-old man consulted a local general hospital because of bilateral inguinal masses. The patho-
logical examination of biopsy samples collected from the bilaterally enlarged spermatic cords were compatible
with a diagnosis of malignant mesothelioma. The patient was referred to our hospital for multidisciplinary treat-
ment. He initially received chemotherapy with cisplatin and pemetrexed and showed a good response. However,
computed tomography subsequently showed increased right pleural thickening, right pleural effusion, and an en-
larged spermatic cord lesion. He was treated with ipilimumab＋nivolumab combination therapy. This therapy re-
duced the size of his spermatic cord lesion but failed to control his pleural lesion. He was subsequently treated
with vinorelbine, which was also ineffective. Conclusion. This case illustrates the potential efficacy and limitations
of immune checkpoint inhibitors for malignant mesothelioma.
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要旨━━背景．悪性中皮腫は非常に予後不良な疾患で
あり選択できる薬物療法も限られている．悪性胸膜中皮
腫に関しては近年ニボルマブ，ついでイピリムマブ＋ニ
ボルマブ併用療法が本邦でも承認され高い治療効果を得
ている．一方で同じ病態と考えられるその他の悪性中皮
腫に関して免疫チェックポイント阻害薬は承認されてい
ないのが実情である．症例．72歳男性．両側鼠径部腫瘤
の増大を主訴に近医受診，腫大している精索を両側とも
生検され病理学的に悪性中皮腫と診断された．集学的治

療目的に当院紹介となったが胸膜および腹膜にも病変を
有しており全身薬物療法の方針となった．シスプラチン
＋ペメトレキセド療法にて一時は病勢の制御が得られた
が，その後 CT検査で右胸膜肥厚の増大，右胸水の増加，
精索病変の増大を認め再発と診断，新規にイピリムマブ
＋ニボルマブ併用療法を導入した．精索病変は縮小を維
持したが胸膜病変は制御できず，その後ビノレルビン療
法を行ったが奏効は得られなかった．結語．今回精索や
腹膜にも中皮腫病変を有し，イピリムマブ＋ニボルマブ
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併用療法が奏効した悪性胸膜中皮腫の 1例を経験したの
で報告する．

索引用語━━悪性精索中皮腫，悪性胸膜中皮腫，悪性腹
膜中皮腫，イピリムマブ，ニボルマブ

症 例

72歳，男性．
主訴：両側鼠径部腫瘤．
既往歴：67歳時に胃癌に対して内視鏡的粘膜下層剥

離術．
併存症：脂質異常症．
喫煙歴：20～30歳（20本/日）．
社会生活歴：20～25歳に商品開発で石綿を材料とし
て扱っていた．
現病歴：2019年夏頃より両側鼠径部の腫瘤を自覚し
ていた．2020年 1月に鼠径部腫瘤の増大のため近医泌尿
器科経由で総合病院外科を受診，腫大している精索を両
側とも生検されたところ病理学的に悪性中皮腫と診断さ
れた．集学的治療のため当院泌尿器科へ紹介となり全身
検索目的で PET-CT検査が施行されたところ右胸膜お
よび腹膜の一部に集積が認められ，悪性胸膜中皮腫およ
び悪性腹膜中皮腫の合併と判断された．胸膜および精索
は病変が広範であり，それぞれ外科的切除が困難と判断
され，全身薬物療法目的に呼吸器内科へ紹介となった．
2020年 4月より化学療法としてシスプラチン＋ペメト
レキセドを 4コース施行し胸膜，腹膜，精索ともに病変
の縮小を認め，以後は薬剤投与なしで経過観察の方針と
した．2021年 9月の CT検査で右胸膜肥厚の増大，右胸
水の増加，精索病変の増大があり，再発として新規にイ
ピリムマブ＋ニボルマブ併用療法を導入する目的で
2021年 10月に入院となった．
入院時現症：
血圧 124/68 mmHg，脈拍 59回/分，SpO2 98%．
ECOG PS 1．
身長 159.5 cm，体重 61.5 kg．
胸部 右胸郭呼吸変動の減弱．
鼠径部 両側腫脹あり．
呼吸音 右呼吸音減弱，心音 問題なし．
画像所見：胸膜肥厚，精索腫瘤の増大（Figure 1）を認
めた．胸膜プラークはなく，胸膜肥厚は右胸腔の外側や
縦隔側に認めた．
PET-CT（診断時）：両側の精索にそれぞれ FDG高集
積（SUV max右：12.5，左：12.6）を認めた．右胸膜肥厚
の箇所に一致し，FDG高集積（SUV max=6.8）を認めた．
また腹膜の一部にも FDG集積を伴う肥厚があり，こち
らも中皮腫が示唆された（Figure 2）．

病理所見（診断時）：両側鼠径部（Figure 3）．
線維性間質を背景として好酸性の細胞質と類円形核を
有する細胞間の接着性が乏しい細胞が小胞巣状，個細胞
性に増殖している．免疫染色は calretinin（＋）D2-40（＋）
WT-1（＋）CK（＋）EMA（＋）vimentin（＋）PAX8
（－）desmin（－）で悪性中皮腫（上皮型）の診断．
治療経過：2021年 10月より，悪性胸膜中皮腫の再発
としてイピリムマブ（1 mg/kg/body 6週間間隔）＋ニボ
ルマブ（360 mg/body 3週間間隔）併用療法を開始し，特
に問題なく退院となった．途中良好な腫瘍縮小効果が得
られたためその後計 6コース施行したところ，精索病変
は治療開始前と比較し縮小を維持していたが，右胸水の
増加・胸膜病変の増大があり 2022年 7月よりカルボプ
ラチン＋ペメトレキセド療法に変更とした．一時的に胸
壁腫瘍の縮小を認め，精索病変も縮小を保つも，その後
右胸壁腫瘍が増大し計 6コース投与後 2023年 1月にビ
ノレルビン単剤療法へ変更とした（Figure 4）．しかしな
がら経過中に発熱性好中球減少症，カンジダ菌血症を認
め 1コース投与のみで永眠された．

考 察

悪性中皮腫は漿膜の表面にある中皮細胞から発生する
稀な悪性腫瘍であり，発生部位別に胸膜，腹膜，心膜，
精巣鞘膜に分けられる．発症頻度としては胸膜が 80～
85%，腹膜が 10～15%と多数を占めており，心膜および
精巣鞘膜は 1%未満1とごくわずかな報告にとどまる．本
症例では精索に病変が存在し厳密には精巣鞘膜とは異な
る部位であったが，海外では精巣傍悪性中皮腫（parates-
ticular mesothelioma）として扱われるもののうち精索に
主座があるものを悪性精索中皮腫としており2さらに稀
な腫瘍とされている．悪性中皮腫の発症には石綿をはじ
めとする繊維性鉱物の他，BRCA1遺伝子の生殖細胞配
列変異，SV40感染，BAP1，NF2，CDKN2A，TP53，TSC1，
KRAS遺伝子変異等との関連も指摘されている3-5が，遺
伝子異常単独ではマウスに中皮腫を発生させることはで
きず，主要な原因は石綿と考えられている．石綿は非常
に細く，体内に侵入した場合分解・排出されにくい．動
物発がん実験の結果から，直径 0.25 μm以下，長さ 8 μm
以上の細くて長い繊維は肺胞末梢に到達するがマクロ
ファージに処理されにくいため，特に強い発がん性があ
ると報告されている．6 繊維が直接 reactive oxygen spe-
ciesを生成し，細胞膜の傷害，DNA損傷，アポトーシス
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Figure　1.　Computed tomography at the diagnosis. (A) Bilaterally enlarged spermatic cords. (B) Thick-
ening of the right pleura. 

A B

Figure　2.　PET-CT at the diagnosis. FDG accumulation is seen in the peritoneum (C), in addition to 
the spermatic cord (A), and the pleura (B). 

A B

C

誘導を引き起こす機序の他に，石綿繊維を貪食しかけた
マクロファージや遊走した多核白血球等の炎症細胞から
産生されるエラスターゼ，カテプシン，酸性フォスファ
ターゼ等の加水分解酵素やアラキドン酸代謝産物，
PDGFや TGF等の生理活性物質が組織崩壊と組織修復
を促す過程で間葉系組織を刺激する機序も想定されてい
る．腹膜や心膜，精巣鞘膜に関しては直接吸入にて石綿
繊維が侵入することは考えにくいが，過去に腹膜中皮腫
や卵巣中皮腫において腹膜，卵巣から石綿が検出された
例が報告されており，7-9 膣から逆行性に移動した可能性
や，血行性もしくはリンパ行性に移動した可能性が考え

られる．本症例は精索に病変の主座があったが，精索は
発生解剖学的に腹膜と連続しており，腹膜中皮腫，卵巣
中皮腫の症例でそれぞれの病変へ石綿が侵入したのと同
様の機序で石綿繊維が侵入したものと思われる．くわえ
て肺以外の臓器では石綿の曝露量が多いほど石綿が検出
される可能性が高くなるとの報告があり8本症例は石綿
を使用した商品開発に携わっており，曝露量が非常に大
きかった可能性が考えられる．悪性胸膜中皮腫では血行
性，リンパ行性に他臓器への遠隔転移が起こり得る．本
症例でも当初精索病変は悪性胸膜中皮腫の転移ではない
かという意見もあった．組織は精索からしか採取してお
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Figure　3.　Pathological findings of bilateral spermatic cord. (A) Cells proliferating in a vesicular pat-
tern with eosinophilic cytoplasm and analogous circular nuclei against background of fibrous stroma 
(HE staining, high power field). (B) Immunohistochemical staining is positive for calretinin (C) and D2-
40. 

A B

C

Figure　4.　Computed tomography after 6 courses of carboplatin＋pemetrexed combination therapy. 
(A) The pleura. (B) The spermatic cord.

A B

らず，転移なのか同時多発なのか厳密には明らかにでき
ないが，石綿の曝露量が多く，腹膜や精索にも石綿が存
在していた可能性と，全身薬物療法の効果が胸膜と精索
で異なった点からも悪性胸膜中皮腫からの転移ではな
く，それぞれが同時多発的に発症した可能性を考えてい
る．その他胸壁浸潤肺癌等の可能性も考えられたが，CT
検査で病変が明らかに肺ではなく胸膜であった点と，石
綿曝露歴から悪性胸膜中皮腫で矛盾はないと判断した．
悪性中皮腫は早期発見が難しく，診断された時には多
くの症例で外科的治療が困難である場合が多い．一般的

に予後は不良であり，未治療の進行または転移性悪性胸
膜中皮腫患者の生存期間の中央値は 12～14カ月で，5
年生存率は約 10%とされる．10,11 悪性精巣鞘膜中皮腫に
関しても kamiyaらの集計報告では再発転移率は 5～45
カ月の観察期間において 53%であり，そのうち 75%が
死亡しており12予後不良である．胸膜以外の中皮腫に関
しては症例数も少なく，大規模な臨床試験を行うことは
困難で化学療法のレジメンに関しては悪性胸膜中皮腫に
準じてシスプラチン＋ペメトレキセド併用療法等が選択
されることが多いが，標準治療はないのが現状である．
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悪性精索中皮腫に関しても，報告されているものの中で
は外科的治療が可能な症例は手術を行い，その後化学療
法か放射線治療が選択されることが多いが，悪性胸膜中
皮腫と同じように化学療法単独の治療効果は低い．2,13

現在切除不能悪性胸膜中皮腫に関しては悪性胸膜中皮腫
診療ガイドライン 2022年版において，イピリムマブ＋ニ
ボルマブ併用療法が勧められている．これはプラチナ製
剤＋ペメトレキセド併用療法との第 III相臨床試験
（CheckMate743試験）で主要評価項目である OSにおい
て，統計学的に有意な延長を認めたからである（18.1カ月
vs 14.1カ月，HR=0.74，P=0.002）．14 また 2次治療以降で
はニボルマブ単剤療法も承認されている．本症例では悪
性胸膜中皮腫に加え精索，腹膜と広範に病変を認めてお
り，初回治療後の再発に対しイピリムマブ＋ニボルマブ
を選択した．悪性胸膜中皮腫に関しては 6コース投与の
時点で PDと判定したが精索に関しては縮小を維持して
おり，その後細胞障害性抗癌剤を導入したがイピリムマ
ブ＋ニボルマブを開始してから約 28カ月間奏効してい
た．本邦において胸膜以外の悪性中皮腫に対し免疫
チェックポイント阻害薬は適応がないのが現状である
が，悪性中皮腫は予後不良であり今回の症例のように高
い治療効果を認める可能性がある．また悪性胸膜中皮腫
以外にも非小細胞肺癌，悪性黒色腫，腎細胞癌および食
道扁平上皮癌においてもイピリムマブ＋ニボルマブ併用
療法は第 III相試験において高い治療効果と安全性を認
めており使用が承認されている．今後その他の中皮腫に
関しても悪性胸膜中皮腫，その他の癌腫に準じて免疫
チェックポイント阻害薬の投与に関し検討が必要と考え
る．
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