
1．はじめに

兵庫県尼崎市の旧クボタ神崎工場から環境への石綿飛

散による中皮腫発生問題が社会問題化しているが，瀬戸

内海沿岸地方では歴史的に造船や石綿管製造他の業種で

も石綿が大量に使用されていた社会的な背景があり，

我々も以前から石綿曝露によって発生した中皮腫あるい

は石綿肺癌の発生状況について報告してきた1）2）．今回

は，1990年以降に岡山労災病院他瀬戸内海沿岸地方の病

院において経験した中皮腫症例の職業性石綿曝露の有無

について，職業歴と胸部レントゲン上の胸膜プラークあ

るいは石綿肺の存在および肺内石綿小体数の定量から検

討した．一方，1999年以降岡山労災病院において，診

断・治療を行った胸膜中皮腫49例について，組織型あ

るいは治療の内容と生存期間の関係についても検討した．

2．対象と方法

1990年以降，岡山労災病院，呉共済病院，屋島総合

病院，住友別子病院，国立福山病院，神戸労災病院等に

おいて入院し，岡山労災病院に診断・治療および労災認

定についてコンサルテーションがあった中皮腫症例136

例を対象とした．

調査項目は性別，年齢，原発部位と組織型，初診時の

自覚症状（主訴），石綿曝露歴として職業内容，職業年

数，中皮腫発生までの潜伏期間および胸部レントゲンあ

るいはCT上の石綿肺および胸膜プラークの有無につい

て検討した．また，肺組織を得ることができた74例に

ついては，神山変法3）により，乾燥肺重量1gを次亜塩

素酸ソーダにより溶解した後，ミリポアフィルター

（0.45μm）でろ過して，光学顕微鏡下に200倍で観察し

フィルター上の石綿小体数を算定した．

また，岡山労災病院にて1999年から治療した49例に

ついては，治療方法と組織型別に生存期間について検討

した．治療法としては，International Mesothelioma In-

terest Group（IMIG）分類4）のstage IIIまでの症例で年

齢が70歳以下の場合，peformance status（PS）が0か

1の症例で手術可能であると判断した症例には胸膜肺全

摘術を行った．

また，化学療法は第一選択としてビノレルビン＋ゲム

シタビンの併用療法を行った．ビノレルビン20mg/

m2＋ゲムシタビン800mg/m2を可能な限り1週間毎行

い，白血球数減少などの副作用で施行できない場合には

2～3週間毎にした．第二選択ではCDDPあるいはCPT-

11を使用した．また，放射線療法は60Gyを目標に3例

に施行した．その他では胸膜癒着術を含むBest Sup-

portive Careを行った．

3．結　　果

対象は男性121例，女性15例の136例で，男女比率は

8.1：1で圧倒的に男性が多かった．年齢別では38歳か

ら93歳で中央値は65歳，平均年齢は66.1±9.8歳であり，
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比較的高齢者が多い傾向にあった（表1）．原発部位で

は胸膜が125例，腹膜が10例，心膜が1例であり，胸膜

中皮腫が92％と大半を占めた．組織型別では上皮型が

69例，二相性が26例，肉腫型は17例，desmoplastic型

は5例で，その他の17例は細胞診のみであるか組織診断

が行われていても標本が小さすぎて型別診断ができてい

なかった．

初診時の主訴別では胸痛が58例，呼吸困難が24例，

腹部膨満感が6例，咳が3例，発熱が2例であった．一

方，無症状で健康診断時に胸水を指摘され，精密検査目

的で紹介をされた症例が8例あった．その他の自覚症状

では，体重減少，腹痛，嗄声，背部痛などが各1例あっ

た．

職業性石綿曝露歴がある症例は110例で，男性が106

例，女性は4例であった．職業歴を認めなかったのは男

性15例で，女性が11例であった．職業別では，造船が

53例，石綿パイプ製造が16例，建設業が13例，汽車あ

るいは自動車製造・修理が5例，製鋼所が4例，石綿吹

きつけが3例，ボイラー，電気工，築炉，鋳造が各2例

であった．職業性曝露が特定できなかった職業としては，

教師，運輸事務，農業，主婦，事務員などであったが，

住居や生活歴については詳しく聞いていなかった．また，

石綿関連疾患および病態としての胸膜プラークを認めた

のは合わせて83例であった．その内訳では胸膜プラー

クが71例，石綿肺が5例あった．石綿肺症例では胸膜プ

ラークを合併していた．良性石綿胸水との診断にて経過

観察を行っていたが，中皮腫であったあるいは胸水が消

失した後に中皮腫が発生した症例が12例あった．

石綿職業性曝露期間は検討可能であった106例では，

中央値が28年で，平均値26.5±12.3年であった（表2）．

また，石綿初回曝露から中皮腫の発生までの潜伏期間は

検討可能であった109例では中央値が42年で，平均値は

41.5±11.8年であった（表3）．

肺内石綿小体を算定できた74例中明らかな職業性石

綿曝露と考えられる5,000本/1g肺乾燥重量以上を検出

できた症例は62例で，1,001～5,000本が10例で，1,000

本以下の症例はわずか2例のみであった（表4）．

岡山労災病院において治療した49例の治療方法では，

胸膜肺全摘出術を行った症例が12例，化学療法が22例，

放射線照射が3例，Best Supportive Careが12例であっ

た．

一方，49例の生存期間では，手術を施行できた12症

例では，4年生存が4例あり，中央値はまだ計算できて

いない．化学療法を行った22症例では11.4カ月，放射

線療法を行った3症例では5.4カ月であり，胸膜癒着術

他の対症療法のみを行った12症例の7.6カ月より良くな

かった．一方，組織型別では上皮型が27例で16.6カ月

と最もよく，二相型は7例で，12.3カ月であり，肉腫型

は15例で5.7カ月と最もよくなかった．図1にはビノレ

ルビン＋ゲムシタビンの併用療法により効果のあった

78歳女性例の治療前後の胸部CT像を示す．本症例は治

療開始後3年の現在も生存中である．上皮型の中皮腫症

例の中には本症例のごとく化学療法が奏効して予後の良

い症例もある．CDDPを使用せず，副作用の軽度な本化

学療法は施行する価値があると思われる．一方，病期別

では，Ⅰ期は生存例が多く予後がよく，IIあるいはIII
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表１ 悪性中皮腫症
例の年齢分布

症例数年齢

6～ 49 歳

2950～59歳

5260～69歳

3770～79歳

1280 歳～

136合計

表２ 悪性中皮腫の
石綿曝露期間

症例数曝露期間

26～ 10 年

2811～20年

1721～30年

2131～40年

1441 年～

106合計

表３ 初回曝露から
中皮腫発生までの

潜伏期間

症例数年数

3～ 20 年

1721～30年

3431～40年

3741～50年

1851 年～

109合計

表４ 中皮腫症例の肺内
石綿小体数（肺溶解法

による）

症例数石綿小体数
（肺乾燥 1g）

2～ 1,000

101,001 ～ 5,000

235,001 ～ 10,000

2310,001 ～ 50,000

1550,001 ～

74合計



期は13.2カ月で，IV期が5.4カ月で予後が悪かった．

4．考　　察

中皮腫は石綿曝露によって発生する悪性腫瘍である

が，その発生頻度は石綿高濃度曝露者では10万人あた

り366人，中・低濃度曝露者では67人，女性では200万

人あたり2人と頻度が少ないことが報告5）されている．

発症要因として，ヘルシンキクライテリアでは80％が

石綿曝露であると報告されているが，我々の結果では

136例中110例に石綿曝露が関与しており，全体の81％

を占めていた．特に男性では石綿職業性曝露が原因であ

った症例が88％あった．一方，女性では15例中4例で

27％であり，石綿曝露との関連が認められない症例が

多かった．今回の検討では男女比が8.1：1と男性が全

症例の89％を占めていたことが影響しているものと思

われる．また，通常80％程度を占める胸膜原発が136例

中125例で92％と大部分を占めていた点では背景のバイ

アスが示唆された．年齢別では，38歳から93歳で平均

66歳であり，石綿曝露との関連がないと言われる30歳

以下の症例はなかった．

一方，石綿近隣曝露や家庭内曝露については，子供の

頃に造船所内で遊んでいたあるいは1年だけ造船所勤務

の夫の作業着を洗濯していたといった症例があったが，

石綿曝露との関連を胸部画像や肺内石綿小体数など医学

的に検討することはできなかった．しかし，近隣曝露や

家庭内曝露の可能性もあることから，石綿曝露の可能性

ありとして症例を追加して検討するべきであったとも考

えられる．一方，中皮腫の石綿以外の原因として知られ

ているのは悪性リンパ腫等に対する放射線治療後6），慢

性胸膜炎7），発癌性化学物質8）が挙げられているが，今

回の検討症例ではこれらが原因であったと確認できた症

例はいなかった．また，SV-40ウイルス9）が発現してい

た症例もいなかった．組織型別では上皮型が50％，肉

腫型が16％，二相型が34％であると報告10）されている

が，我々の結果では肉腫型がやや多く，二相性がやや少

なかったが，大きな腫瘍組織を検討できた症例が必ずし

も多くなかったため，二相型と診断できなかった可能性

も示唆された．

主訴別では，胸膜中皮腫は胸痛および呼吸困難が大半

で，腹膜中皮腫では腹部膨満感が主体であり，従来から

報告されている比率とほぼ同様であった11）．

職業性石綿曝露作業では以前の報告1）2）のように造船

所での曝露が最も多かったが，クロシドライトを使用し

た石綿管製造やクリソタイルを使用した建設業者が多

く，車両製造，製鋼所における断熱作業者，配管工や電

気工事などの典型的な石綿曝露作業者が多かった．そし

て，職業性石綿曝露期間では中央値が28年，石綿初回

曝露から中皮腫の発生までの潜伏期間は中央値が42年

であり，平成15年の厚生労働省労災補償課の報告書に

ある平成11年から13年までの労災認定を受けた中皮腫

93例のデータとほぼ同様であった．しかし，上述の報

告書での中皮腫発生までの潜伏期間は38年であったが，

今回の結果では42年と4年長くなっていた．

また，肺内石綿小体を検討できた症例では職業性石綿

曝露を示唆する肺乾燥重量1gあたり，5,000本以上を検

出した症例が，74例中62例と84％あり，職業歴があっ

た症例では，石綿小体数も職業性石綿曝露を示唆するデ

ータであった．そして，1,000本以下の症例がわずか2

例のみであったことは石綿曝露と関連がない症例の方が

少ないことを示唆するものと考える．

また，中皮腫の生存期間は平均4～12カ月で平均9カ

月と報告されている12）13）．今回の我々の結果では手術例

では4年生存例が4例と多く，まだ生存の中央値は計算

できないくらい良い結果を得ていた．早期診断が行われ
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図1a 胸膜中皮腫症例のCT写真

左胸膜に多数の腫瘤像が認められ，腫瘤生検にて悪性胸膜中皮腫

上皮型と診断された．

図1b ビノレルビン＋ゲムシタビン併用療法6クール後の胸部CT

写真

腫瘍の著明な縮小効果が認められる．本症例はこの後治療を加

えていないが，初回治療から3年後の現在も病状の進展はなく，

健在である



た70歳以下の症例では，胸膜肺全摘出術が行われ，予

後が改善されていた．Sugarbakerら14）は胸膜肺全摘出

術に放射線および化学療法を併用すると5年生存率が

22％得られたと報告しているが，今回の結果では手術

のみで放射線や化学療法を併用しなくても再発がなく予

後が改善されていた．一方，化学療法を行った上皮型の

症例では効果がよく，2年生存が可能であった症例を含

めて16.6カ月と良い結果を得ることができた．ビノレル

ビン＋ゲムシタビンの併用療法はともに単剤で中皮腫に

対して20％以上の奏効率を持つ薬剤であり，上皮型の

中皮腫症例の中には今回症例提示をした高年齢の女性例

のごとく化学療法が奏効して予後の良い症例もある．

CDDPを使用せず，副作用の少ない本併用療法は施行す

る価値があると思われる．

一方，欧米で有意に良好な効果が認められているシス

プラチンとペメトレキセドの併用療法15）を我々の施設

では平成17年8月から治験で行うことが可能となった．

その結果では，5例中4例が奏効していることから，更

なる臨床及び延命効果が期待される．組織型別では，上

皮型の予後がよいことが報告されているが，今回の結果

でも明らかに上皮型の予後がよく，肉腫型では化学療法

の効果も少なく，予後が最も悪かった．しかし，予後に

関しては病期が最大の問題であり，I期症例では胸膜肺

全摘出術他により，予後が良かったが，IV期例では治

療の如何にかかわらず，5.4カ月と悪かった．また，患

者側のperformance status（PS）の状況も治療に大き

く関わることが明らかであった．

5．結　　論

瀬戸内海沿岸地区の中皮腫症例は石綿曝露によって発

生した症例が81％と多かった．今回の対象症例が造船

業，石綿管製造，建設業など症例が限定されているため

のバイアスも予想されるため，さらなる症例数を増やし

て検討する必要があると思われた．
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RELATIONSHIP BETWEEN ASBESTOS EXPOSURE AND MALIGNANT MESOTHELIOMA AROUND INLAND
SEA OF SETO AREA, JAPAN

Takumi KISHIMOTO, Kennichi GENBA and Hideyuki NISHI
Asbestos brock center of Okayama Rosai Hospital

One hundred and ten cases of malignant mesothelioma had occupational exposure to asbetstos of 136 cases in
the residents of Inland Sea of Seto. This percentage shows 81% of the total cases. For male case, 106 cases (88%)
had histories of asbestos exposure. This value exceeded to 80% which Helsinki criteria shows the percentage of
malignant mesothelioma induced by asbestos exposure. Precise inquiry of occupational histories of asbestos expo-
sure indicates the relationship between malignant mesothelioma and asbestos exposure. Vide-assisted thoracic-
sugery enabled to do the early diagnosis of malignant mesothelioma for the asbestos exposed cases with pleural ef-
fusions and 4 years survival was capable by the pleuropneumonectomy for the early stage cases of malignant pleur-
al mesothelioma.


