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総括研究

１ 研究

悪性胸

全国の人

 

過去7年間(1995～2002年）の病理例についてアンケート調査を行い、悪性中皮腫648例について回答を

得た。そのうち、126 例(45 施設)の組織ﾌﾞﾛｯｸを用いて SAB 法による免疫組織化学染色を実施、うち 11 例

(8.7%)については悪性中皮腫でないと判断された。上皮型中皮腫と腺癌との鑑別にはCEA, calretinin、WT-1

の組み合わせ、反応性中皮細胞増生との鑑別には EMA, p53、desmin の組み合わせ、肉腫型中皮腫と肉腫と

の鑑別には calretinin、cytokeratin(AE1/AE 又は CAM5.2)の組み合わせが有用と思われた。体腔液細胞診

検体についても、同様の検討を行った。悪性中皮腫の診断精度の向上の一環として中皮腫パネルを開催し、

17 例について種々の免疫組織化学染色を単一施設で実施、これらの結果を加えて検討した。外科療法につ

いては、肺胸膜全摘出術に化学療法と放射線療法を同時併用した集学的治療と、姑息的なタルクの腔内散布

による胸膜癒着効果と抗腫瘍効果を検討した。悪性胸膜中皮腫21例について、in vitro抗癌剤感受性試験

を施行し、各種抗癌剤の感受性頻度を調べた結果、CDDP と新規抗癌剤では希望がもてる結果がえられたも

のの、非小細胞肺がんに比べて化学療法に抵抗性であることが示された。日本の悪性胸膜中皮腫における
SV40の関与については35例中 2例にSV40 TagのＤＮＡ配列を認めたのみであった。 
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 報告 

 目的 

亡数は 275 人であったが、平成15(2003)年には566

人と倍増している。人口動態統計では部位不明の中皮腫

膜中皮腫は現在のところ発生頻度は低いものの、

口動態統計によると平成 7(1995)年の死 



 

 

も平成15年の死亡数2

占めている。我が国では

ら、将来の中皮腫の増

的は、全国中皮腫パネ

染色の結果の組み合わ

度の向上を図ることを

つとしての体腔液細胞

用いて有用かどうかを

方法及び治療成績を明

択や補助療法の適応、

し、全国規模の共同臨

にある。 
 

２ 研究成果 

1) 欧米(ｲｷﾞﾘｽ, ﾄﾞｲﾂ,

石綿消費量・輸入量 x

(対人口100万)の相関は

の2010年には年間の悪

ことが推測されるが、

らに詳細な検討が必要

2) 悪性胸膜中皮腫の発

ト(石綿)以外に SV40

1982年から2002年まで

(男 32、女 3)の悪性中皮

14)の組織を使用した。

的なreal tine PCRを用

討した。その結果、35

配列が認められた。検体

陽性対照のQRは199で

は上皮型であった。次に

で検討したところ、陽

まん性に染色されている

た。この結果は｢run－h

できる。このことから考

感染の痕跡であって、ウ

示すものではない。もう

染色と PCR 法の感度の

を検出する方法として

法比べて免疫組織染色

今回の検討で、日本人に

こと、また出現頻度の

においてはその発症に

れる。 

3) 平成15年度に行った
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05人と中皮腫(全部位)の23.3%を

1970年代の石綿消費量の増加か

加が懸念されている。本研究の目

ルを開催し、種々の免疫組織化学

せを検討し、悪性中皮腫の診断精

目的とする。また早期診断のひと

診に、種々の免疫組織化学染色を

検討する。また、これまでの治療

らかにし、手術の適応、術式の選

及び全身化学療法の有効性を評価

床試験を行う基盤を整備すること

 ﾌﾗﾝｽ, ｲﾀﾘｱ, ｽｳｪｰﾃﾞﾝ, ｱﾒﾘｶ)の

 (kg/人口/年)と中皮腫死亡率 y 

 y=8.913x-5.4702であり、日本

性胸膜死亡数は1000例を上回る

部位不明の中皮腫の扱いなど、さ

である。 

症要因として欧米ではアスベス

の関与も疑われている。3 病院で

に生検、手術の行なわれた35例

腫(上皮型 12、二相型 9、肉腫型

TaqManプローブによりSV40特異

いてSV40のTag配列の有無を検

例中2例においてSV40 TagのDNA

のQRはそれぞれ36.0と4.9で、

あった。1例が二相型、もう1例

SV40 Tagの発現を免疫組織染色

性対照が細胞質および細胞膜にび

のに対し、35例全例陰性を示し

it theory｣として理解することが

えると、SV40 DNAの検出はSV40

イルス活性を示すSV40の存在を

1 つの可能性として、免疫組織

違いが考えられる。つまり、SV40

は、非常に鋭敏な real time PCR

は感度が高くない可能性がある。

おいてはSV40感染の頻度は低い

低さから日本人の悪性胸膜中皮腫

大きな関与はしていないと推測さ

全国の医療機関の病理医に対する

アンケート調査によって、各施設における悪性中皮腫の診

断数とその手順についての実情を把握したが、診断方法と

して免疫組織化学的染色が未だ十分に利用されていないこ

とが判明したので、全国の医療機関の病理医に対して中皮

腫の組織ブロックの借用を依頼し、借用が可能であった126

例（ 45 施設）を対象として、 calretinin, WT-1, 

Cytokeratin-multi, Cytokeratin(CAM5.2), Cytokeratin 

5/6, Vimentin, Thrombomodulin, Mesothelin, CEA, CA19-9, 

CA-125, Desmin, α-SMA, S-100p, CD34, CD68, p53, Ki-67

の抗体を用いてSAB法によって免疫組織化学的染色を行っ

た。その結果、11例（8.7％）は悪性中皮腫ではないと判断

した。その内訳は、反応性の中皮細胞過形成4例、癌腫4例、

急性心外膜炎1例、肉腫例1例、癌肉腫1例である。従って、

悪性中皮腫として以下の分析を行った例は115例(男89例、

女25、不明1)である。発生部位は胸膜97例、腹膜12例、心

膜3例、精巣鞘膜2例、不明2例であり、1例は胸膜･心膜のい

ずれの原発か決められていない。H&E染色所見及び上記の免

疫組織化学的染色による組織型診断は、上皮型71例（61.7%）、

肉腫型24例（20.9%）、二相型20例（17.4%）である。免疫

組織化学的染色の判定にあたっては、上皮型、肉腫型と二

相型を上皮様部分と肉腫様部分に分けて判定し、評価方法

としては、(-)：全く陰性、(+)：腫瘍細胞の25%未満が陽性、

2(+)：腫瘍細胞の25~50%が陽性、3(+)：腫瘍細胞の50%以上

が陽性とした。以上の判定によって各抗体の陽性率を検討

した結果から以下のような結論を得た。 

(1）上皮型中皮腫と腺癌との鑑別には、calretinin、WT-1、

CEAを組み合わせた染色が有用である。(2）上皮型中皮腫

と反応性中皮細胞増生との鑑別には、EMA、p53、desmin

を組み合わせた染色が有用である。(3）肉腫型中皮腫と

肉腫との鑑別には、calretinin、cytokeratin （AE1/AE3

あるいはCAM5.2）の染色が有用である。 

3) 同様の免疫組織化学染色を体腔液細胞診でも有用か

どうかを検討した。悪性中皮腫 28 例（上皮型19 例、二

相型９例）、腺癌52例の体腔液細胞診検体（エタノール

固定塗沫標本）を対象にEnVision法により実施した。悪

性中皮腫（28例）での陽性例（陽性率）は、calretinin 28

例（100％）、TM 23 例（82%）、CK 5/6 21 例（75％）、

HBME-1 26例（93%）、Ber-EP4 2例（8%）、MOC-31 5例

（18%）、EMA 27例（96％）およびm-EMA 26例（93％）

で、CEAおよびLeu-M1 には全例で陰性であった。腺癌（52

例：肺癌18、胃腺癌13，卵巣癌12（漿液性乳頭状腺癌8、

明細胞腺癌 4）、乳癌（浸潤性乳管癌）4、膵癌 3、大腸

癌2）では、calretinin 9例（17％）、TM 7例（13%）、

CK 5/6 23例（44％）、HBME-1 34例（65%）、CEA 40（77％）、
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Ber-EP4 38例（73%）、MOC-31 46例（88%）、Leu-M1 28

例（54%）、EMA 50例（96％）およびm-EMA 16例（31％）

であった。反応性中皮（20 例）では、calretinin 20 例

（100％）、TM 8例（40%）、CK 5/6 18例（90％）、HBME-1 

20例（100%）、EMA 13例（65％）およびm-EMA 5例（25％）

で、CEA、Ber-EP4、MOC-31およびLeu-M1にはいずれも陰

性であった。 

以上の結果から、(1) 中皮関連マーカーとしては、

calretinin が悪性中皮腫および反応性中皮に対する感度

および特異度とも高く有用である。(2) TM では悪性中皮

腫に対する感度は高いが、反応性中皮に対する感度が

40％と低い点が問題である。(3) CK 5/6 および HBME-1

は特異度が低く有用とはいい難い。その他、卵巣癌と悪

性中皮腫の鑑別が問題となる場合には、卵巣癌で感度の

高いMOC-31やBer-EP4の併用が良い。悪性中皮腫と腺癌

および反応性中皮と腺癌の鑑別には、中皮関連マーカー

として calretinin、腺癌マーカーとして、CEA、MOC-31

および Ber-EP4 の組み合わせによる抗体パネルの応用が

有用と思われる。一方、悪性中皮腫と反応性中皮の鑑別

にはm-EMAが有用であるが、特異度にやや問題が残る。 

4) 悪性中皮腫の診断精度の向上をはかるため、中皮腫パ

ネルを2回開催し、17例について検討した。その結果、

昨年度同様、(1)純粋な上皮型、肉腫型の診断に一致率は

比較的高かったが、免疫組織化学染色の結果を加えて判

断すると、さらにその一致率は向上した。(2) 低分化の

上皮型と肉腫型・二相型の区別は病理医間での不一致は

昨年度に比べて低下した。(3) 線維形成型(desmoplastic 

type)の悪性中皮腫と非腫瘍性の胸膜線維化との鑑別は、

少量の生検材料しか与えられない場合、免疫組織化学染

色の結果を加味しても診断の一致を得るのは困難であり、

最終判断は予後の結果に依拠せざるを得ないと判断され

た事例もあった。 

5) 悪性胸膜中皮腫の外科療法については、胸膜肺全摘術、

胸膜切除＋剥皮術、胸膜癒着術などが用いられているが、

それぞれ単独での延命効果は明らかでなく、現時点での

最善の方法は、早期例を対象にした複数の治療法を併用

した集学的治療と、進行例に対す QOL を考慮した症状緩

和・腫瘍量の減少を目的とした治療法である。 

胸膜肺全摘術後にcisplatin 6mg/m2連日とvindesine 

3mg/m2 毎週投与での化学療法と三次元原体照射による放

射線療法50Gyとの同時併用療法を、3例（50～66歳男性、

臨床病期はⅠ期1、Ⅱ期2、病理病期(IMIG分類)はT2N0M0、

T3N0M0、T3N2M0、上皮型 2、二相型 1）に対し施行した。

術後の重篤な合併症はなく、同時放射線化学療法での

Grade 3以上の毒性は好中球減少だけであり、全例認めた

が、それに伴う発熱はなかった。その他の毒性は放射線

食道炎のGrade 1 が 2例、食欲低下のGrade 2 が 2例で

あり、耐用可能であった。また治療は遅延なく全例完遂

でき、再発は症例1 と症例2でそれぞれ術後12カ月と5

カ月にいずれも患側胸郭の照射野外に認めたが、照射野

内には再発がなく症例１は術後26ヶ月生存中である。症

例 3 は全ての胸腔が照射野に含まれ、かつ Dose-volume 

histogram での制限を設定した三次元放射線治療計画を

立てた。その結果、患側胸郭での再発はなかったが、術

後 9 ヶ月で対側胸腔内へ浸潤した。以上のことから，悪

性胸膜中皮腫の根治治療は局所制御が重要であり，特に

集学的治療での放射線治療は綿密な三次元放射線治療計

画が必要と考えられた。 

他の１施設では 5 例の悪性胸膜中皮腫に対してタルク

の胸腔内散布を施行し、胸膜癒着効果と抗腫瘍効果を臨

床的・画像診断学的に検討した。胸水貯留防止における

短期効果(3 ｹ月)は4例に見られたが、施行後6ヶ月以上

生存した4例における長期癒着効果は2例のみであった。

腫瘍控制効果は1例に見られている。 

6) 悪性胸膜中皮腫24例についてcollagen gel droplet 

embedded culture drug test (CD-DST)による抗癌剤感受

性試験を行った結果、21例(88%)でCD-DST法が成功した。

各種抗癌剤の感受性頻度は、cisplatin(CDDP): 5/20 

(25%)、 calboplatin: 2/18 (11%)、 adriamycin(ADR): 

1/14 (7%)、 etopside: 2/12 (17%), mitomycin: 1/13(8%), 

vindesine: 1/12 (8%)、 5-fluorouracil:0/11 (0%), 

gemcitabine(GEM): 3/8 (38%)、 vinorelbine: 1/5 (20%)、 

taxotere(TXT): 3/6 (50%)であり、CDDPと新規抗癌剤(GEM, 

TXT)で感受性ありの症例頻度が若干高かったが、非小細

胞肺癌での多くの薬剤が20-30%の感受性を示したことと

比較すると、悪性胸膜中皮腫ではその頻度が10%以下にと

どまる薬剤がほとんどであった。このことは、悪性胸膜

中皮腫が化学療法に極めて抵抗性があることがin vitro

の結果からも示されていると考えられる。 

化学療法に温熱(43℃)を加えたin vitro温熱抗癌剤感

受性試験も行い、MPMに対する局所温熱化療との関係につ

ても検討を加えた。43℃-CD-DST 施行症例14例では、加

熱効果により、CDDPでは平均1.1倍、CBDCAでは平均1.2

倍の抗腫瘍効果増大を示した。これら14例に対し術後胸

腔内温熱化療を施行し、43℃in vitro感受性あり4例と

なし 10 例を局所無増悪生存(Kaplan-Meier 法)で検討す

ると、術後６ヶ月は100%と60%、MSTは12ヶ月と8ヶ月

となり、統計学的には有意ではないが前者で良好な局所
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制御を得ることができた(p=0.19)。 研究成果の刊行発表 

7) 現在まで進行悪性胸膜中皮腫に対して様々な化学療

法が試みられてきたが，長期生存を期待できるような治

療法はまだ確立されていないのが現状である。悪性胸膜

中皮腫の化学療法は 単剤または多剤併用で行われるが、

奏効率は10～30%程度に留まっており，併用化学療法が単

剤化学療法よりも優れているという明らかな証拠はない。

ｲｷﾞﾘｽでは vinorelbine の臨床第Ⅱ相試験で悪性胸膜中

皮腫に対して 21%の奏功率を示したことから、

vinorelbine と MVP(mytomicin ＋ vinblastine ＋

cisplatin）とBSC(best supportive care)とを比較する

大規模な臨床第Ⅲ相試験が進行中である。北欧(ｽｳｪｰﾃﾞﾝ、

ﾉﾙｳｪｲ、ﾃﾞﾝﾏｰｸ)では gemcitabine + carboplatin + 

liposomized doxorubicine (Caelyx)の第Ⅱ相試験が進行

中である。ﾄﾞｲﾂの臨床第II相試験でgemcitabineは悪性

胸膜中皮腫に対して 31％の奏効率が報告されており、

cisplatin との併用療法では 15－48％の奏効率が報告さ

れている。米国において進行中の比較試験において

cisplatin＋gemcitabine を標準治療群とした、比較試験

も進行中である。gemcitabine と vinorelbine の 2 剤は

お互いに作用機序が異なり、毒性プロファイルが重なら

ないこと、また投与が簡便であることより両剤の併用は

プラチナ系抗癌剤を含まない併用化学療法として注目さ

れている。現在までに報告されている進行非小細胞肺癌

に対するgemcitabine+ vinorelbine併用化学療法の、主

な毒性は血液毒性であるが許容できる範囲内であり、

cisplatin併用化学療法に比して軽い傾向にある。以上の

背景をもとに進行性悪性胸膜中皮腫に対して

gemcitabine+ vinorelbine 併用療法の臨床第 II 相試験

の実施マニュアル(試案)を作成した。 
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