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1．はじめに 

悪性胸膜中皮腫(MPM)は，胸腔内面を覆

う一層の中皮細胞に発生する難治性腫瘍で

あり，アスベスト吸入が発生に密接に関係

している．MPM は病理診断が比較的難し

い腫瘍であり， 2007 年には，British 

Thoracic Society1) と French Speaking 

Society for Chest Medicine2)が，2009 年に

は European Society of Medical 

Oncology3) が， 2010 年には European 

Respiratory Society (ERS)と European 

Society of Thoracic Surgeons (ESTS)が，

中皮腫診療ガイドラインを示している 4)． 

病理診断に関しては，中皮腫病理の研究

者 が 第 8 回 IMIG (International 

Mesothelioma Interest Group) Meeting で

検討し，その結果を，2009 年に中皮腫病理

診断ガイドラインとして明らかにし 5)， 

2012 年に改訂版を出している 6)． 

中皮腫は公的補助の対象疾患であり，労

災または石綿健康被害救済法で補償される．

中央環境審査会石綿健康被害判定小委員会

から，審議に必要な医学的資料に関して医

療機関や医療関係者が留意すべき事項をま

とめた「医学的判定に係る資料に関する留

意事項」が示されている(2006 年，2010 年，

2013 年)．  

中皮腫の診療においては，病理診断を適

切に早く行うことが重要であり，病理診断

の手引きを示すことの意義は大きいと考え

る． 

MPM は症例数が少ないため，十分なエ

ビデンスが得られていない領域でもあり，

推奨グレードの決定がそぐわない面があり，

本手引きでは推奨グレードは示していない． 

 

２. 組織採取および一般事項 

・胸腔鏡により，脂肪組織を含めて十分

な大きさの標本を，複数個所採取するこ

とが推奨される． 

・MPM の病理診断は画像所見を参考にす

ることが推奨される． 

・病理診断の判断材料に，アスベスト曝

露歴を用いることは推奨されない． 

MPM は，臨床情報，放射線画像，病理

所見を総合して診断を行う．病理診断は適

切に採取された生検標本で行う必要がある．

胸腔鏡は MPM の診断に重要であり，胸腔

内観察と適切な病理組織を得る最適な検査

である．胸腔鏡により，深く，十分な大き

さの複数の標本（浸潤所見がわかるように，

脂肪組織や横紋筋を含む様に）を採取する

ことが勧められる 4, 6)．MPM の診断には針

生検は推奨されない 4)．また，正常胸膜と

異常と思われる胸膜の両方を採取すること

が勧められる 4)． 

放射線画像で胸膜肥厚や結節性腫瘤を

認める場合は，CT ガイド下生検でも診断を

つけることができる 7)．開胸生検は播種の

可能性があるため，胸膜が癒着し胸腔鏡が

行えない場合のみ，小切開で生検を行う 8)．

生検標本の大きさが10mm以上では75%に，

10mm 未満の場合は 8%の症例の診断が可

能である 9)． 

80％の中皮腫症例にはアスベスト曝露

歴が確認できるが，20%は曝露歴が不明で

ある 10)．アスベストは中皮腫だけではなく，

肺癌や良性石綿胸水も発症させる 10)．した

がって，アスベスト曝露歴の有無は中皮腫

の病理診断においては考慮すべきではない

6)． 

従来の検討で，中皮腫と診断された症例
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に比較的多く非中皮腫例が混入しているこ

とが明らかにされている．French National 

Mesothelioma Surveillance Program では，

中皮腫として登録された 1,150 例のうち

770 例を病理学的に再検討した結果，13%

は中皮腫ではないという結果であり 11)，ま

た，日本の人口動態統計(2003-2005)から中

皮腫と診断された 2,742 例を抽出し，その

うち 382 例の病理標本を，臨床経過と放射

線画像所見とともに総合的に再検討した結

果，胸膜では男性の 13.4%，女性の 22.4%

が中皮腫ではなく，腹膜では男性の 9.4%，

女性の 72.2%が中皮腫ではなかった 12)．こ

れは，免疫染色を十分行っていないことが

主な原因であった．また，線維性胸膜炎を

中皮腫と誤診断した症例も多くみられた．

したがって，中皮腫の診断には常に免疫染

色を検討することが推奨される 4, 6)． 

また，局所麻酔下に行われた medical 

thoracoscopy で胸膜炎と診断した 44 例の

うち 5 例（12%）は，その後の再生検ある

いは病理解剖で中皮腫と診断されたとの報

告もある 13)． 

中皮腫の診断が困難な場合や，臨床試験

を行う場合は，臨床医，放射線画像診断医，

病理医を含む中皮腫の専門家によるパネル

のアドバイスを受けることが推奨される 1, 

4)． 

 

3. 病理分類・病理組織亜型 

・中皮腫の組織分類は WHO2004 の分類

に準拠することが推奨される． 

・病理診断は組織型（上皮型・肉腫型・二

相型）を記載し，亜型分類はコメントとし

て記載することが推奨される． 

中皮腫の組織分類には WHO2004 の分

類に従い，上皮型，肉腫型，二相型に分類

することが推奨される 4)．組織分類は予後

を反映し，肉腫型の予後が最も悪く，上皮

型はそれに比較するとやや良好である 14)．

無治療での中間生存期間は上皮型が 11 ヶ

月，二相型が 10 ヶ月，肉腫型が 5 ヶ月であ

る 15)．一方，治療をした場合の平均生存期

間は上皮型が 16.9 ヶ月，二相型が 13.1 ヶ

月，肉腫型が 5.5 ヶ月である 16)．Flores ら

は手術例 663 例（化学療法，放射線療法を

加えた症例を含む）では，上皮型の中間生

存期間は 16 ヶ月，非上皮型の中間生存期間

は 9 ヶ月であったことを報告している 17)．

オーストラリアで 1962 年から 2005 年の間

に登録された 1,362 例の中皮腫の中間生存

期間は上皮型が 15.2 ヶ月，二相型が 7.4 ヶ

月，肉腫型が 3.8 ヶ月である 18)． 

上皮型の pattern には以下の分類が提唱

される． 

Epithelioid mesothelioma 

tubulopapillary 

micropapillary 

acinar 

adenomatoid 

solid 

trabecular, 

pleomorphic 

clear cell 

deciduoid 

adenoid cystic 

signet ring 

small cell 

rhabdoid  

Sarcomatoid mesothelioma 

conventional, spindle cell 

desmoplastic 
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heterologous differentiation 

   (osteosarcomatous, 

chondrosarcomatous, etc)   

lymphohistiocytoid 

Biphasic mesothelioma 

Pleomorphic subtype は血管浸潤，リン

パ 管 浸 潤 を 伴 い 19) ， micropapillary 

subtype はリンパ管浸潤を伴う 19, 20)．

Kadota らは，上皮型中皮腫の亜型分類で予

後を比較し，trabecular subtype の中間生

存期間が 24.9 ヶ月と最も良好であり，

tubulopapillary は 17.9 ヶ 月 ，

micropapillary は 15.8 ヶ月，solid は 13.7

ヶ月，pleomorphic は 8.1 ヶ月，二相型 7.0

ヶ月，肉腫型 3.8 ヶ月であったことを報告

している 19)．したがって，上皮型中皮腫の

組織亜型は予後と関連する．また，間質が

myxoid stroma よりなる上皮型中皮腫は予

後が良好であることが報告されている 21, 22)． 

多くの中皮腫にはいくつかの組織亜型

が混在し，生検標本では組織亜型を判断す

ることができないため，組織亜型はコメン

トとして，あるいは組織学的所見の中に記

載することが推奨される 6)． 

Kadota らによると，上皮型中皮腫を核

異型と核分裂像の数から３つに分類した核

グレードは予後と関連する 23)． 

線維形成型中皮腫は肉腫型中皮腫の亜

型で，異型性の軽度な細胞が膠原線維束の

中に認められ，細胞密度が低く，線維性胸

膜炎との鑑別が難しい 6)． 

 

4. 免疫組織染色 

・中皮腫の診断には常に免疫染色を行う

ことが推奨される． 

MPM が進行すると腫瘍が肺全体を包む

ように増殖し，典型的な所見を呈するよう

になる．しかし，他の悪性腫瘍（癌，胸腺

腫，リンパ腫，血管肉腫等）も同様の所見

を 呈 す る こ と が あ り ，

pseudomesotheliomatous と呼ぶ．典型的

な組織学的所見を呈する中皮腫も存在する

が，症例によっては異型性が軽度で良性疾

患に類似することがあり，また，転移性腫

瘍のように見えることもある．実際には，

良性疾患や癌の胸膜転移のほうが中皮腫よ

りも頻度が高い． 

 

4-a．上皮型中皮腫と癌腫との鑑別 

・組織像により適切な抗体を選択し，陽

性抗体２種，陰性抗体２種を検討し，前

者のいずれかが陰性，後者のいずれかが

陽性である場合は，更に別の抗体を検討

することが推奨される． 

肺癌およびその他の癌の胸膜転移も，放

射線画像も組織像も，中皮腫に類似した所

見を呈すため，免疫染色により中皮由来の

腫瘍であり，他の臓器由来の癌ではないこ

とを確認する必要がある．  

上皮型中皮腫の診断を，それのみで確定

できる抗体のセットは存在しない．免疫染

色でサイトケラチン以外に２種の中皮腫の

マーカーと２種の癌のマーカーを検討する

ことが推奨される 4, 6, 24)．中皮腫のマーカー

２種と，組織像に合った陰性マーカー２種

を検討し，前者がいずれも陽性で，後者が

いずれも陰性である場合は，診断が可能で

ある．もし，そうでなかった場合は，更に
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別の抗体を検討するべきである 6)． 

中皮腫のマーカーとしては calretinin, 

WT-1, D2-40 が，癌のマーカーとしては

CEA, MOC-31, Ber-EP4 が有用である 6)

（表１）．上皮型中皮腫と肺腺癌の鑑別には

癌のマーカーとして TTF-1, napsin A が有

用である 25)．上皮型中皮腫と扁平上皮癌の

鑑別には癌のマーカーとしてp63, p40が有

用である 26, 27)．CK5/6, thrombomodulin

は上皮型中皮腫で陽性率が高く，有用であ

る場合があるが，扁平上皮癌でも陽性にな

るため，扁平上皮癌が鑑別にあがる場合は

使用するべきではない 28, 29)．Claudin 4 は

中皮腫と癌の胸膜（あるいは漿膜）播種と

の鑑別に役に立つ 30-34)．Soini らによると，

Claudin 4 は上皮型中皮腫の 29%(7/24)，肉

腫型中皮腫の 25%(1/4)が陽性で，二相型中

皮腫は全例陰性(0/7)であるのに対して，腺

癌の胸膜播種は全例陽性である(23/23)35)．

Facchetti らによると，Claudin 4 は中皮腫

82 例（上皮型 60 例，二相型 11 例，肉腫型

9 例，線維形成型 2 例）の全例が陰性であ

るのに対して，各臓器の癌は 88%(245/278)

が 陽 性 で ， 漿 膜 に 転 移 を し た 癌 は

98%(57/58)が陽性である 30)．Ordonez によ

ると，腎臓癌の Claudin 4，PAX8 の陽性率

はそれぞれ 91%(50/55)，89%(49/55)で，上

皮型中皮腫は全例陰性(0/40)であり，これら

は中皮腫と腎臓癌の鑑別に有用であると報

告されている 36) ． CD10 は腎臓癌の

81%(39/48)が陽性となるが，上皮型中皮腫

も 47%(19/40)が陽性であるため，その鑑別

には有用ではない 37)．ER は卵巣癌の

80-86%に陽性になるが，中皮腫は全例陰性

であり 38, 39)，また，PAX8 は高異型度卵巣

癌では 99%，低異型度の卵巣癌では 100%

が陽性になるが，上皮型中皮腫では全例陰

性であるため 40)，その鑑別に有用である．

Ordonez によると，漿液性腺癌（原発性 15

例，腹膜転移 30 例）の Claudin 4, PAX8

の 陽 性 率 は そ れ ぞ れ 98%(44/45), 

93%(42/45)であり，これらは中皮腫と漿液

性腺癌の鑑別に有用であると報告されてい

る 41)． 

免疫染色による抗体の発現の評価は感

度，特異度ともに高いため，電子顕微鏡に

よる診断は，限定的な役割を果たすのみで

ある 6)．しかし，免疫染色の結果が決定的

ではないときには，電子顕微鏡による検討

が役に立つことがある 6)．  

 

4-b．反応性中皮の過形成と中皮腫の鑑別 

・中皮腫と反応性中皮の鑑別には，間質

あるいは脂肪組織への浸潤所見を評価す

ることが推奨される． 

・中皮腫と反応性中皮の鑑別に有用な抗

体が存在するが，その結果のみで鑑別す

ることは推奨されない． 

反応性中皮の過形成は中皮腫に類似し

た所見を呈する．反応性中皮の過形成をお

こす疾患として，感染，膠原病，肺梗塞，

薬剤，気胸，胸膜直下の肺癌，手術，外傷，

非特異的炎症反応などがあげられる．反応

性中皮の過形成は腹膜，心膜でも認められ，

中皮腫との鑑別が難しい．反応性中皮は，

cellularity が高く，核分裂像を認め，異型

性を示す．壊死や乳頭状増生を認めること

もあり，線維化巣の中に中皮細胞が取り込

まれると，浸潤所見と間違いやすい 6)．ま

た，生検時のアーチファクトにより線維性

に肥厚した胸膜内に脂肪に類似した裂隙を

認めることがあり，脂肪浸潤と間違いやす
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い(fake fat phenomenon)42)．反応性中皮の

過形成と中皮腫の鑑別点を表２に示す 6)． 

中皮腫の診断には，間質あるいは脂肪組

織への浸潤が最も確実な所見である．浸潤

は壁側胸膜でも臓側胸膜でも評価ができ，

免疫染色で pancytokeratin, calretinin を

検討するとよくわかる．浸潤している中皮

細胞には細胞異型がなく，間質の反応を伴

わないこともあるが，浸潤があれば中皮腫

と診断できる．反応性中皮の過形成は単調

な増生を示し，規則的なシート状配列や索

状配列を示す．これも pancytokeratin を検

討するとよくわかる． 

反応性中皮は異型性を示し，多層性，乳

頭状に配列をすることもあり，上皮型中皮

腫との鑑別が難しい．反応性中皮と上皮型

中皮腫の鑑別にいくつかの抗体が有用であ

るが（表１），その所見だけで鑑別をするこ

とはできない． 

Epithelial membrane antigen (EMA)と

desmin がその鑑別に最も有用である．

Saadらによると EMAの clone Mc5の感度

は 70%，特異度は 40%で，clone E29 の感

度は 75%，特異度は 100%であり，clone E29

が反応性中皮と上皮型中皮腫の鑑別に有用

である 43)．King らによると EMA の感度は

74%，特異度は 89%であり，desmin の感

度，特異度は 83%である 44)．Tsukiji らに

よると，desmin は，非腫瘍性中皮では

86.4%(38/44)が陽性であるのに対して，上

皮型中皮腫では 10%(6/60)が陽性である 45)． 

Kato らによると，GLUT-1 は中皮腫の

100%(48/48，上皮型 36 例，二相型 11 例，

肉腫型 1 例)が陽性となるが，反応性中皮は

全例が陰性である(0/40)46)．一方，Monaco

ら に よ る と ， GLUT-1 は 中 皮 腫 の

40%(27/68)が陽性で，反応性中皮でも

7%(5/70)が陽性である．中皮腫診断におい

て GLUT-1 の感度は 40%，特異度は 93%で

ある 47)．Lagna らによると，GLUT-1 の中

皮腫における感度は 53%，特異度は 98%で，

上皮型の場合，感度は 49%，二相型/肉腫型

の場合，感度は 60%である．胸膜中皮腫で

感度は 50%で，腹膜中皮腫で感度は 54%で

ある 48)．彼らによると GLUT-1 の感度は低

いため，陽性だったときにのみ意味がある． 

Shi らによると， insulin-like growth 

factor II messenger ribonucleic 

acid-binding protein 3 (IMP3)は上皮型中

皮腫の 73%(33/45)が陽性になるが反応性

中皮の過形成は一例も陽性にならない

(0/64)49)． 

Dual-color FISH probe (Abbot 

Molecular, Des Plains, IL, USA)を用いた

FISH による p16 遺伝子の欠失の解析は，

パラフィン標本でも行うことができ，その

結果は信頼性がある 6)．Illei らによると，

中皮腫の 74%(70/95) に p16 遺伝子の

homozygous deletion がみられ，上皮型は

69%(49/71)，二相型は 84%(16/19) ，肉腫

型 は 100%(5/5) に p16 遺 伝 子 の

homozygous deletion がみられる 50) ．

Chiosea ら に よ る と ， 胸 膜 中 皮 腫 の

67%(35/52)に p16 遺伝子の homozygous 

deletion 認めるが，胸膜炎には一例も p16

遺伝子の homozygous deletion を認めない

(0/40)51)．従って，p16遺伝子のhomozygous 

deletion を認める場合は，悪性と診断でき

る 6)．p16 遺伝子の homozygous deletion

の有無を評価することは，上皮型中皮腫と

反応性中皮の過形成の鑑別に有用である． 

免疫染色で p16 の発現を検討すること
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により，p16 遺伝子の homozygous deletion

を評価できるかを検討した報告がある．

Chioseaらは，抗 p16抗体（Clone G175-405）

を用いた免疫染色による p16 の発現の結果

を，FISH による p16 遺伝子の homozygous 

deletion の結果と比較した．その結果，p16

遺伝子の homozygous deletion を有する症

例は免疫染色で p16 の発現がなく，p16 遺

伝子の homozygous deletion を有しない症

例は免疫染色で p16 が発現している傾向が

あった．しかし，統計学的有意差はなかっ

た 51)．一方，Takedaらは，抗p16抗体（Clone 

6H12 および G175-405）を用いた免疫染色

による p16 の発現の結果を，FISH による

p16 遺伝子の homozygous deletion の結果

と比較した．その結果，いずれの抗体でも

FISH による p16 の homozygous deletion

と，免疫染色による p16 の発現の消失には

相関があった 52)．しかし，FISH で p16 の

homozygous deletion を認める症例に免疫

染色により p16 の発現がみられる症例

（Clone 6H12 の 2%，G175-405 の 20%）

が存在した 52)．免疫染色による p16 蛋白の

発現の検討は，p16 遺伝子の homozygous 

deletion をある程度反映するが，抗体の種

類，染色条件，染色性の評価により結果が

異なるため，p16 遺伝子の homozygous 

deletion を評価する方法としては推奨でき

ない 6)． 

 

4-c．肉腫型中皮腫と肉腫様癌および他の肉

腫との鑑別 

・肉腫型中皮腫と肉腫との鑑別には，

cytokeratin の発現を検討することが推奨

される． 

・ 肉 腫 型 中 皮 腫 と 肺 sarcomatoid 

carcinomaとの鑑別に有用な抗体が存在す

るが，その結果のみで鑑別することは推奨

されない． 

肉腫型中皮腫において，CK AE1/AE3, 

CAM5.2, CK7 は 陽 性 に な る 53-55) ． 

Attanoos らによると CK AE1/AE3 は肉腫

型中皮腫の 77%(24/31)が強くびまん性に

陽 性 に な る 54) ． Lucas ら に よ る と

pan-cytokeratin は 肉 腫 型 中 皮 腫 の

70%(7/1)が陽性になる 55)．Klebe らによる

と，cytokeratin（CK AE1/AE3, CAM5.2, 

MNF116）は肉腫型中皮腫の 93%(261/280)

が陽性で，細胞質が強くびまん性に陽性に

なる 56)．CK AE1/AE3, CAM5.2 以外にも，

KL1, OSCAR, MNF116, Claudin-4 などの

pan-cytokeratin が存在する 31)．しかし，

KL1は肉腫型中皮腫では陰性(0/2)であると

報告され 57)，Claudin 4 は肉腫型中皮腫

(0/9)，線維形成型中皮腫(0/2)が陰性である

と報告されている 30)．しかし，Claudin 4

は肉腫様癌の紡錐形細胞成分の 20%(2/10)

が陽性であるので 58)，肉腫型中皮腫と肉腫

様癌の鑑別には有用ではない．OSCAR の

肉腫型中皮腫での陽性率の報告は現時点で

ない．   

肉腫型中皮腫において calretininの陽性

率は Attanoos らによると 39%(12/31)54)，

Hinterberger らによると 54%(25/46)であ

る 59)，Klebe らによると 31%(12/39)である

56)，Chirieac らによると 25%(6/24)である

60)． 

Chirieac らによると肉腫型中皮腫にお

いて WT-1 の陽性率は 33.3%(8/24)である

60)．WT-1, CK 5/6 は肉腫型中皮腫の鑑別に

はあまり有用ではない 6)． 

肉腫型中皮腫において D2-40 の陽性率
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は Ordonez によると 0%(0/6)であるが 61)，

Hinterberger らによると 24%(11/46)59)，

Chirieac らによると 100%(24/24)である 60)． 

Padgett らによると，肉腫型中皮腫にお

いてD2-40の陽性率は79%(11/14)であるの

に対して，肺の sarcomatoid carcinoma で

は 8%(1/13)である 62)．Takeshima らによ

ると，肉腫型中皮腫において calretinin, 

D2-40 の陽性率はそれぞれ 77.8%(35/45), 

86.7%(39/45) であるのに対して，肺の

sarcomatoid carcinoma で は そ れ ぞ れ

59.3%(16/27), 25.9%(7/27)である 63)．した

がって，cytokeratin が陽性で，calretinin, 

D2-40 が陽性である場合は，肉腫型中皮腫

の可能性が高いが，肺の sarcomatoid 

carcinoma の可能性も否定できない．また，

D2-40, calretinin が陰性である場合は，肉

腫型中皮腫と肺の sarcomatoid carcinoma

との鑑別が困難である 6)．また，cytokeratin

が陰性である場合は，calretinin, D2-40 が

陽性であっても肉腫の可能性を否定できず，

中皮腫と診断するべきではない 6)． 

CEA, TTF-1 は 肺 の sarcomatoid 

carcinoma では陽性になることがあり，肉

腫型中皮腫では陰性であるため，これらの

鑑別に CEA, TTF-1 を検討することは有用

である 6)．Sarcomatoid change を示す腎細

胞癌の胸膜転移と肉腫型中皮腫との鑑別は

難しく，免疫染色は有用ではない 6, 8)．これ

らの鑑別には，腫瘍の肉眼的広がりや臨床

情報が有用である 8)． 

滑膜肉腫は多くが限局性であるが，時に

肺に発生しびまん性に広がり，cytokeratin, 

EMA, vimentin が陽性になるため，肉腫型

中皮腫の鑑別疾患にあげられる．滑膜肉腫

のうち，biphasic は 71%(29/41)（上皮成分

は 34%(14/41)，紡錐形細胞は 59%(24/41)），

monophasic は紡錐形細胞が 52%(23/44)，

poorly differentiated は 56%(10/18)の症例

が calretinin が陽性である 64)．滑膜肉腫で

は，translocation t(X;18)(p11;q11)が認めら

れ，肉腫型中皮腫との鑑別に有用である 65)． 

Desmoid fibromatosis の 75%(44/58)，

malignant fibrous histiocytoma の

35%(22/62) ， solitary fibrous tumor の

13%(4/31)は calretinin が陽性になり，

malignant fibrous histiocytoma の

15%(9/62) ， solitary fibrous tumor の

11%(3/27)は CK AE1/AE3 が陽性になるた

め 66)，肉腫型中皮腫と間違わないよう，注

意が必要である． 

p16 遺 伝 子 の 欠 失 は 肉 腫 様 癌 の

53%(8/15)（homozygous deletion 6 例，

hemizygous deletion 2 例 ）， 肉 腫 の

25%(3/12)（homozygous deletion 1 例，

combined homozygous and hemizygous 

deletion 2 例）にもみられるので 67)，p16

遺伝子の欠失の検討は中皮腫とこれらの腫

瘍との鑑別にあまり有用ではない 6)． 

 

4-d．線維形成型中皮腫と線維性胸膜炎の鑑

別 

・線維形成型中皮腫と線維性胸膜炎の鑑

別には，浸潤性増殖，壊死，明らかな肉

腫様成分，転移巣の存在を評価すること

が推奨される． 

線維形成型中皮腫と線維性胸膜炎の鑑

別は難しいことがある 6, 12)．線維形成型中

皮腫と線維性胸膜炎の鑑別には，外科的に

採取された大きな標本が必要で，経皮的に

採取された小さな標本では診断が困難であ

る．鑑別点を表３に示す 6)． 
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線維形成型中皮腫と線維性胸膜炎の鑑

別に最も重要な項目は，浸潤性増殖，壊死，

明らかな肉腫様成分，転移巣の存在である

68)．間質への浸潤の評価は上皮型中皮腫に

比べて難しい．浸潤する腫瘍細胞は時に異

型性が軽度で，線維芽細胞様に見える．ま

た，細胞成分が少なく線維性成分に富んだ

組織に壊死があっても，通常は少量で，こ

れだけで線維形成型中皮腫と診断するのは

難しい．明らかな肉腫様成分の所見も主観

的で，線維性胸膜炎も異型性を示すため，

これだけで線維形成型中皮腫と診断するこ

とは難しい．しかし，線維性胸膜炎では通

常表面に異型細胞を認め，細胞密度が高く，

深部では細胞密度が低い（この所見を

zonation とよぶ）69)． 

病変の厚みが均一で，表面に異型細胞が

みられる場合や，細い血管が胸膜表面に対

して垂直に走行する場合は，線維性胸膜炎

を示唆する．秩序のない増殖を示し，厚み

が不均一な場合は線維形成型中皮腫を示唆

する．また，種々の大きさの expansile 

nodule が存在し，その周囲と細胞密度が異

なる場合も，線維形成型中皮腫を示唆する

6)． 

肉腫型中皮腫の 90-100%は p16 遺伝子

の homozygous deletion を有する 6, 70)．線

維形成型中皮腫も homozygous deletion を

有する 52, 70)．Wu らによると，p16 遺伝子

の homozygous deletion は線維形成型中皮

腫を含む肉腫型中皮腫の全例(22/22)に認め

るが，線維性胸膜炎 10 例には認めない 70)．

したがって，線維性胸膜炎と線維形成型中

皮腫の鑑別には FISH による p16 遺伝子の

homozygous deletionの検討が有用である． 

 

5. 胸水細胞診 

・Papanicolaou 染色，Giemsa 染色，PAS

染色などの通常の染色を行った胸水細胞

診標本で中皮腫の診断を行うことは推奨

されない． 

・中皮腫と腺癌の鑑別，および中皮腫と

反応性中皮の鑑別には，セルブロックを

含む細胞診標本で免疫染色を検討するこ

とが推奨される． 

・細胞診で中皮腫が疑われる場合は，組

織学的検査を行うことが推奨される． 

胸水貯留は胸膜中皮腫の最初の所見で

あり，細胞診は初めに行われる検査である．

しかし，反応性中皮の細胞像は中皮腫の細

胞像と類似し，細胞診では中皮腫の病理診

断に重要な浸潤所見を判断することができ

ない 6)．また，中皮腫であっても細胞診で

は陰性になることがあり，肉腫型中皮腫で

は胸水に腫瘍細胞が出現することはまれで

ある 6)．したがって，Papanicolaou 染色，

Giemsa 染色，PAS 染色などの通常の染色

を行った胸水細胞診だけで中皮腫の診断を

つけることは推奨されない 4, 6)．中皮腫の診

断は確実ではないとならないため，細胞診

で中皮腫が疑われる場合は，組織学的検査

を行うことが推奨される 4)．また，臨床的

にも放射線画像的にも中皮腫として矛盾し

ないことを確認することが推奨される 6)． 

Renshaw らは，胸膜生検により中皮腫

と診断した 29 例（上皮型 24 例，肉腫型 5

例）に対して 37 回の胸腔穿刺を行った．6

回（16%）が陽性，6 回（16%）が悪性の疑

いだったため，細胞診の感度は 32%である

と報告した 71)．7 例につき，karyotyping

を行い，評価ができた 4 例はいずれも異常

を認め，うち 2 例は細胞診が陽性で，1 例
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は悪性の疑い，1 例は陰性であったと報告

している． 

Fetsch and Abati は体腔液を用いて

cytospin, smear, ThinPrep,セルブロック

の各方法で免疫染色を行い，その結果を比

較した．細胞像の観察，組織像との対比，

バックグラウンドの染色性，腫瘍細胞の染

色性において，セルブロックが最もよく，

体腔液のセルブロックを用いた免疫染色は，

中皮腫と腺癌との鑑別に有用であることを

報告した 72)．その後，体腔液で TTF-173)，

WT-174)，CEA, EMA, BerEP4 の検討が有

用であることが報告された 75)． 

Saad らによると，体腔液を用いた免疫

染色で TTF-1, p63, calretinin, CK5/6, 

WT-1, D2-40 の陽性率は中皮腫は(0/20), 

(0/20), (17/20), (18/20), (19/20), (17/20), 腺

癌は (8/10), (0/10), (3/10), (0/10), (0/10), 

(0/10), 扁平上皮癌は(1/10), (10/10), (6/10), 

(10/10), (0/15), (0/10)であった.彼らによる

と，中皮腫と腺癌の鑑別には CK5/6, WT1, 

D2-40 が有用で，calretinin は感度が高い

が，腺癌の 30%，扁平上皮癌の 60%が陽性

となるため特異度が高くない．扁平上皮癌

との鑑別には p63, WT-1 が有用である 76)．

Pu らによっても WT-1, p63, MOC-31 が中

皮腫，扁平上皮癌，腺癌との鑑別に有用で

あることが報告された 77)．Su らは体腔液の

セルブロックで免疫染色を行った結果，腺

癌 の 診 断 に お い て E-cadherin, CEA, 

MOC-31, Ber-EP4 の感度は 86.7%(52/60), 

80%(48/60), 70%(42/60), 76.4%(42/55)であ

り，特異度は 98.1%(52/53), 96.2%(51/53), 

92.5%(49/53), 86.8%(33/38)であった．中皮

由来であることの診断において，calretinin, 

HBME-1, thrombomodulin の 感 度 は

83%(44/53), 79.2%(42/53), 47.2%(25/53)で，

特 異 度 は 88.3%(53/60), 21.7%(13/60), 

70%(42/60)であった 78)． 

Lonardi らは Papanicolaou 染色を行っ

た体腔液細胞診標本のカバーガラスをはず

して，免疫染色により Claudin 4 を検討し

た．癌は 99.1%(228/230)が陽性であったの

に対して，反応性中皮 78 例，中皮腫 37 例

は全例陰性であった 79)．Claudin 4 は癌の

診断において，感度 99.1%，特異度 100%

である．Jo らは体腔液のセルブロックで免

疫染色を行いた結果，腺癌の 99%(83/84)が

Claudin 4 が陽性であったが，64 例の中皮

腫はいずれも陰性であった 80)． 

細胞診標本での中皮腫と反応性中皮の

鑑別に関して，以下の論文がある． 

Su らは体腔液のセルブロックで免疫染

色を行った結果，中皮腫は EMA 陽性が

94.4%(17/18) で ， desmin 陽 性 が

16.7%(3/18)，反応性中皮は EMA 陽性が

22.9%(8/35)で，desmin 陽性が 80%(28/35)

であった 78)．Hasteh らは体腔液のセルブ

ロックで免疫染色を行った結果，EMA が陽

性で desmin が陰性である症例は，中皮腫

の 98%(49/52)，反応性中皮の 2%(1/64)にみ

られた．EMA が陰性で desmin が陽性であ

る症例は，反応性中皮の 86%(55/64)にみら

れたが，中皮腫にはみられなかった(0/52)81)．

Ikeda らによると，体腔液の細胞転写法に

よる免疫染色で EMA, IMP3, Glut-1 の陽

性率は，反応性中皮では 26.0%, 6.0%, 

20.0%，中皮腫では 100%, 36.4%, 100%，

腺癌，扁平上皮癌を含めた悪性胸水では

98.4%, 65.6%, 88.5% で あ っ た 82) ．

Kuperman らによると，体腔液のセルブロ

ックを用いた免疫染色で EMA と Glut-1 を
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検討すると中皮腫と反応性中皮を鑑別でき

る 83)．したがって，体腔液細胞診標本に免

疫染色で EMA, Glut-1, desmin を検討する

ことは，中皮腫か反応性中皮かの鑑別診断

に有用である． 

Sato らによると，細胞診標本において，

CD146 は OJ79 を用いると中皮腫の

94%(15/16)が，EPR3208 を用いると中皮腫

の 90%(19/21)が陽性で，反応性中皮は全例

が陰性である(0/28)84)． 

Illei らは，細胞診標本を用いて FISH に

て p16 遺伝子の欠失を検討した．組織学的

に中皮腫と診断された症例のうち細胞診で

も陽性とした 7 例のうち悪性が疑われる 6

例は 6 例とも homozygous deletion を認め

た．一方，細胞診で陰性だった 19 例には

homozygous deletion を認めなかった 85)．

Onofre らは，組織学的に中皮腫と診断され

た 33 例の体腔液（胸水 30 例，腹水 3 例）

で，FISH により p16 の欠失を検討し，

90.9%(30/33)に deletion を認めた 86)．その

うち，16例（48.5%）はhomozygous deletion

を，12 例（36.4%）は heterozygous deletion

を示し，2 例（6%）は homozygous deletion

と heterozygous deletion を 示 し た ．

Flores-Staino らは，中皮腫 21 例，転移性

腫瘍 29 例，良性胸水 18 例の体腔液を用い

て，p16 遺伝子の欠失を検討した．中皮腫

は 12 例 に ， 転 移 性 腫 瘍 は 2 例 に

homozygous deletion を認めた．p16 遺伝

子にhomozygous deletionを認めた12例の

うち 4 例は，同時に存在する正常の中皮細

胞に heterozygous deletion を認めた 87)．

Savic らは，組織学的に中皮腫と診断された

症例(52 例)の体腔液（胸水 48 例，腹水 4

例）と，28 例の良性胸水を FISH（3 番染

色体，7 番染色体，17 番染色体，9p21）で

検討した．中皮腫の 79%(49/52)が FISH で

異常を認め，9p21 が最も頻度が高かった．

良性胸水は FISH で異常を認めなかった 88)．

Factor らは，体腔液の細胞診標本を用いて，

FISH と karyotyping の組み合わせにより，

細胞診標本による中皮腫の診断が可能であ

ることを報告している 89)． 

Matsumoto らによると，胸水細胞診標

本で相互封入像を示す細胞，3 核以上の多

核細胞，10 個以上の細胞からなる大きなク

ラスターは p16 遺伝子の欠失を有する頻度

が高く，これらの所見は反応性中皮との鑑

別に有用である 90)． 

中皮腫の胸水中には，p16 遺伝子の

homozygous deletion を認める中皮細胞が

出現し，反応性中皮には p16 遺伝子の

homozygous deletion を認めないため，胸

水中の細胞の遺伝子異常を検討することは，

中皮腫か反応性中皮かの鑑別に有用である． 

2012 年の IMIG のガイドラインでは，

組織診断で用いられる免疫染色および

FISH などの分子生物学的検査は，細胞診

標本，とくにセルブロックに応用すること

ができるとし，細胞診でも免疫染色，FISH

を行うことを推奨している 6)． 
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７．図表 

 

表１．上皮型（あるいは二相型）中皮腫と癌腫，反応性中皮との鑑別に有用な抗体 

陽性マーカー 陰性マーカー 反応性中皮との鑑別

Calretinin CEA EMA 

WT-1 TTF-1 Desmin 

D2-40 Napsin A Glut-1 

  Ber-EP4 IMP3 

  MOC-31 CD146 

  ER  

  p63（あるいは p40)  

 

表２．反応性中皮の過形成と中皮腫の鑑別点 

  中皮の過形成 中皮腫 

間質浸潤 ない 通常ある* 

細胞密度 
高いことがあるが，表面に

存在 
高い 

乳頭構造 単層性で，単純 複雑．腺腔，層状構造もみられる 

間質の有無 
間質を伴わずシート状に出

現 

間質の中に細胞集団を認める．

Bulky tumor の場合は，間質がな

い 

壊死 まれ しばしば認める 

炎症 通常ある 少ない 

発育 均一 
expansile nodule; 秩序のない増

殖 

EMA, p53, 

GLUT-1, IMP3 
通常陰性 しばしば陽性 

desmin しばしば陽性 しばしば陰性 

引用文献 6 より改変 

* 線維化巣に取り込まれた既存の中皮や，標本の切れ方により線維化巣内に存在するよう

にみえる中皮は間質浸潤ではない．脂肪組織は浸潤を評価するのに適している． 
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表３．線維性胸膜炎と線維形成型中皮腫の鑑別点 

  線維性胸膜炎 線維形成型中皮腫 

Storiform pattern めだたない しばしばめだつ 

間質浸潤 なし あり 

壊死 ある場合は表面 
細胞成分の少ない膠原線維より

なる組織の壊死 

発育 均一な厚み 
不均一な厚み，expansile nodule, 

cellularity の違う部分が混在 

zonation あり なし 

垂直に走行する毛細血

管 
あり 血管は少なく，向きは不規則 

引用文献 6 より改変 

 


