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悪性胸膜中皮腫
～病理診断の困難さ～

廣島 健三
東京女子医科大学八千代医療センター病理診断科

（平成 27 年 4月 3日受付）

要旨：中皮腫の病理診断のためには，胸腔鏡により大きな標本を採取することが必要である．上
皮型中皮腫と癌腫の鑑別には免疫染色が有用であるが，上皮型中皮腫と反応性中皮の鑑別は免疫
染色を行っても難しい．肉腫型中皮腫と肉腫の鑑別には免疫染色が有用であるが，肉腫型中皮腫
と線維性胸膜炎の鑑別は免疫染色を行っても難しい．中皮腫の診断は腫瘍の肉眼所見，組織学的
所見，免疫染色の結果から総合的に行う必要がある．中皮腫の大半は p16 遺伝子のホモ接合性欠
失を有するため，FISHによる p16 遺伝子の欠失の検討はその診断に有用である．

（日職災医誌，63：215─218，2015）
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はじめに

厚生労働省人口動態統計に中皮腫として登録された症
例の病理標本を再検討し，臨床医，放射線診断医と合同
で症例検討を行った結果，男性の胸膜中皮腫のうち
26％，女性の腹膜中皮腫の 78％は中皮腫以外の疾患で
あった１）．この問題は日本に限らずフランスからも報告さ
れている２）．これらの報告は，中皮腫の病理診断は難しく，
かつて中皮腫と診断された症例の中には，かなりの数の
中皮腫以外の症例が含まれていることを示す．
中皮腫の病理診断が難しい理由として，以下の 3点が

あげられる．i）中皮腫は組織学的に多彩で，上皮型，二
相型，肉腫型，線維形成型がある．さらに上皮型中皮腫
にも solid，tubulopapillary，trabecular，micropapillary，
adenomatoid，pleomorphic，lymphohistiocytoid，clear，
deciduoid，small cell，transitional などの亜型がある３）．
ii）中皮腫の早期には腫瘤がないため，中皮腫と反応性中
皮を鑑別する必要があるが，中皮腫細胞と反応性中皮細
胞の形態は類似している．iii）中皮腫は進行すると胸膜に
腫瘤を形成するため，中皮腫と他臓器の癌の転移を鑑別
する必要がある．
中皮腫は胸膜より発生する腫瘍であり，腫瘍細胞の増

殖により壁側胸膜が肥厚し，脂肪組織へ浸潤し，臓側胸
膜にも腫瘍が存在し，葉間胸膜に進展する．進行すると
肺実質へ浸潤する．手術例や解剖例では，この中皮腫の
進展様式を確認できるため病理診断は比較的容易であ

る．しかし，中皮腫として手術を行う前には生検が行わ
れる．また，進行例は生検だけで診断をする必要がある．
この生検による中皮腫の診断は難しい．経皮的肺生検で
採取された標本は，標本のオリエンテーションが付かず，
採取時のアーチファクトが強く加わり，時に採取された
標本の一部にのみ腫瘍が認められることがある．中皮腫
症例で，経皮的生検標本の大きさが 10mm未満の場合は
14％のみが診断可能であり，10mm以上の場合は 86％
が診断可能であったと報告されている４）．
全身麻酔下の胸腔鏡で壁側胸膜や臓側胸膜を含む肺が

採取された場合は，標本のオリエンテーションが付くた
め，病理診断を行いやすい．まず病変が胸膜のどの範囲
にあるかを観察する．胸膜表面にのみに中皮細胞が一層
性に並ぶ場合は反応性変化である．胸膜内でも中皮細胞
が表層近くに一層性に並ぶ場合は反応性である．一方，
胸膜の深部に病変が存在する場合は通常悪性であり，脂
肪組織に浸潤を認める場合も悪性である５）．

上皮型中皮腫と癌腫の鑑別

中皮腫の病理診断においては，上皮型中皮腫の場合は
癌腫の胸膜転移との鑑別を行う．免疫染色で，上皮型中
皮腫で陽性になり癌腫で陰性になる抗体（calretinin，
WT-1，D2-40 など）と，癌腫で陽性になり中皮腫で陰性
になる抗体（CEA，BerEP4，MOC31，ER，PAX8，TTF-1，
p63，p40，Claudin 4 など）を検討する６）．
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上皮型中皮腫と反応性中皮の鑑別

脂肪組織や胸壁の横紋筋に浸潤所見を認める場合は，
中皮腫と診断できる．浸潤所見がない場合は，免疫染色
を行い，上皮型中皮腫で通常陽性となり反応性中皮で陰
性になる抗体（epithelial membrane antigen（EMA），glu-
cose transporter-1（Glut-1），insulin-like growth factor II
mRNA-binding protein 3（IMP3）など）と反応性中皮で
通常陽性となり中皮腫では陰性となる抗体（desmin）を
検討する７）８）．

肉腫型中皮腫と肉腫の鑑別

大半の肉腫型中皮腫はサイトケラチンが陽性であり，
肉腫は通常サイトケラチンが陰性であるため，サイトケ
ラチンと他の肉腫で陽性となる抗体を用いて鑑別を行
う６）．
滑膜肉腫は多くが限局性であるが，時に胸膜に発生し

びまん性に広がり，cytokeratin，EMA，vimentin が陽性
になるため，鑑別にあげられる．滑膜肉腫も calretinin
が陽性になる９）．滑膜肉腫では，translocation t（X；18）
（p11；q11）が認められるため，FISHや RT-PCRによる
転座の検討は鑑別に有用である１０）．

肉腫型中皮腫と肺肉腫様癌の鑑別

肉腫型中皮腫と肺の肉腫様癌の鑑別は難しい．いずれ
もサイトケラチンが陽性になり，calretinin，D2-40 は一部
の症例が陽性になる１１）～１４）．したがって，肉腫型中皮腫と肉
腫様癌の鑑別には，放射線画像所見が重要である．腫瘍
が胸膜にそってびまん性に増殖する場合は肉腫型中皮腫
と診断し，肺内に病変が存在する場合は肉腫様癌と診断
する．

肉腫型中皮腫と胸膜炎の鑑別

放射線画像上明らかな腫瘍があり，そこから生検標本
が採取された場合は，肉腫型中皮腫の診断は比較的容易
だが，放射線画像上胸膜肥厚がわずかな場合や，胸水だ
けが認められ胸膜肥厚が目立たない場合に，胸膜生検が
行われると，この鑑別は極めて難しい．肉腫型中皮腫は
異型性が軽度であることがあり，線維形成型中皮腫は膠
原線維の増生が強く腫瘍細胞はまばらにしか存在しな
い．一方，線維性胸膜炎も異型性が強いことがある．こ
れらの理由により，線維性胸膜炎を線維形成型中皮腫と
誤診し，胸膜肺全摘術が行われることがある．肉腫型中
皮腫や線維形成型中皮腫は，胸膜肺全摘術により腫瘍を
摘出しても，その後，必ず再発をするのに対して，線維
性胸膜炎は手術をしてもしなくても，腫瘤が増大するこ
とはないため，この 2つの疾患の診断が正しく行われた
か否かは，経過を見ることにより明らかになる．
線維形成型中皮腫と線維性胸膜炎の鑑別のポイントを

以下に記載する５）．組織学的に明らかな肉腫型中皮腫の所
見がある，脂肪組織，筋肉などへの浸潤がある，壊死が
ある，転移巣がある場合は，線維形成型中皮腫と診断す
ることができる．一方，線維性胸膜炎は，毛細血管の新
生が高度で，炎症性細胞浸潤を伴い，zonation がみられ
る．zonation とは，胸膜の表面に異型性の高度な紡錐形
細胞が密に認められ，深部になるにつれて異型性が軽度
になり細胞密度が低く膠原線維の割合が増える所見であ
る．HE染色でもこれらは観察できるが，免疫染色で
CAM5.2 などのサイトケラチンを検討すると，表面に陽
性細胞が密に認められ，深部には陽性細胞が少ないこと
がわかる．肉腫型中皮腫や線維形成型中皮腫は，CAM5.2
がびまん性に陽性になるか，あるいは深部に陽性細胞が
密に認められる．

体腔液細胞診による中皮腫の診断

胸膜中皮腫の早期には胸水が認められ，腹膜中皮腫の
早期には腹水が認められることが多い．胸腔穿刺あるい
は腹腔穿刺により体腔液を採取し，細胞診標本を作製す
ると，異型細胞が多数認められる．中皮腫症例の体腔液
には，立体的な cluster が多数みられ，個々の細胞は細胞
質が厚く，細胞辺縁の輪郭がぼやけ，核が大型で核小体
が目立ち，2核細胞や多核細胞がみられ，相互封入像や
hump様細胞質突起が認められる．このような特徴がみ
られる場合は中皮腫が疑われる．
体腔液に異型細胞が出現した場合には，中皮腫と中皮

腫以外の癌細胞の鑑別も必要であるが，Papanicolaou
染色だけではこの鑑別が難しいことがあり，免疫染色に
よる検討が必要である．また，体腔液の反応性中皮細胞
は異型性を有し，中皮腫細胞の異型性は癌細胞に比べる
と軽度であるため，その鑑別が難しい．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）．体腔液に異型中皮細胞を認めるのは主に上皮型中皮
腫と二相型中皮腫で，肉腫型中皮腫では異型細胞が見ら
れることはまれである．欧米の中皮腫の病理診断のガイ
ドラインでは，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
と診断することは推奨しないと記載されている６）１５）．新し
いWorld Health Organization（WHO）分類にも，細胞診
のみによる中皮腫診断の正確性は，組織による診断に比
べてかなり低いと記載されている３）．
しかし，中皮腫細胞に発現し，反応性中皮細胞には発

現しない蛋白（EMA，Glut-1，IMP3 など），あるいは反
応性中皮に発現し，中皮腫には発現しない蛋白（desmin）
が存在するため，セルブロック法や転写法による免疫染
色で，中皮由来の細胞であることを確認し，さらにこれ
らの蛋白の発現の有無を検討することにより，中皮腫と
診断できる可能性がある．
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中皮腫診断における p16 遺伝子の欠失の検討の有用性

Fluorescence in situ hybridization（FISH）法により中
皮腫において p16 遺伝子のホモ接合性欠失が検討され，
上皮型および二相型中皮腫は 60～70％の症例に，肉腫型
中皮腫は 90～100％の症例にホモ接合性欠失が存在する
ことが報告された６）１６）．私たちも肉腫型中皮腫 22 例を検
討したが，全例に p16 遺伝子のホモ接合性欠失を認め
た１７）．このことから，肉腫型中皮腫と線維性胸膜炎が鑑別
にあがる場合は，p16 遺伝子の欠失の検討は極めて有用
である．しかし，肉腫型中皮腫と肉腫が鑑別にあがる場
合は，肉腫でも p16 遺伝子の欠失が見られることが報告
されており１８）～２０），p16 遺伝子の欠失の検討の診断的価値
は低い．滑膜肉腫では p16 遺伝子のヘテロ接合性欠失が
存在することが報告されているが，ホモ接合性欠失は認
められない２１）．肉腫型中皮腫と滑膜肉腫が鑑別にあがる
場合は，肉腫型中皮腫でみられる p16 遺伝子のホモ接合
性欠失の検討と，滑膜肉腫でみられる translocation
t（X；18）（p11；q11）を FISHで検討することは，診断
に極めて有用である．同様に上皮型中皮腫か反応性中皮
が鑑別にあがる場合は，p16 遺伝子の欠失の検討が極め
て有用である２２）．この場合，免疫染色で異型細胞が中皮由
来であることを確認する必要がある．しかし，新しい
WHO分類には，胸膜表面にのみ異型中皮が存在し，p16
遺伝子の欠失を認める場合，放射線画像上，胸膜に腫瘍
が存在する場合は中皮腫の可能性を示唆するが，この点
については追試が必要だと記載されている３）．また，上皮
型中皮腫の全例に p16 遺伝子の欠失が認められるわけ
ではないため，p16 遺伝子の欠失がない場合でも，中皮腫
の可能性は否定できない．
細胞診標本においても，p16 遺伝子の欠失の検討は中

皮腫の診断において有用である２３）．細胞診標本において，
Papanicolaou 染色で中皮腫に特徴的な所見があり，免疫
染色で中皮由来であることが確認でき，p16 遺伝子の欠
失を認めた場合は，中皮腫と診断できる可能性が高い．
ただし，細胞診標本には中皮腫細胞のみではなく，反応
性中皮，組織球，リンパ球なども多数出現するため，ど
の細胞で p16 遺伝子の欠失を評価するかを判断するこ
とが難しいことがある．新しいWHO分類には，胸水が
認められる症例における p16 遺伝子の欠失の検討は，期
待できるが，追試が必要であると記載されている３）．

ま と め

細胞の異型性や細胞密度などの古典的な悪性腫瘍の病
理学的指標により中皮腫を診断すると誤診をする．良性，
悪性の鑑別に有用な免疫染色による抗体が存在するが，
これらは 100％確実とは言えない．FISHによる p16 遺
伝子の欠失は，確実に悪性であることを示すため，FISH
による診断の普及が期待される．上皮型中皮腫か癌腫か

の鑑別には免疫染色が有用である．肉腫型中皮腫か肉腫
かの鑑別は免疫染色がある程度有用であるが，いずれの
マーカーも陰性である場合，この鑑別が極めて難しい．
肉腫型中皮腫はサイトケラチンが陽性となるが，肉腫型
中皮腫のサイトケラチン陽性率は 100％ではないので，
注意が必要である１２）２４）．
利益相反：利益相反基準に該当無し
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Malignant Pleural Mesothelioma: Difficulties in Its Pathological Diagnosis

Kenzo Hiroshima
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Thoracoscopy can provide multiple large biopsy specimens for the histologic evaluation of malignant pleu-
ral mesothelioma. Immunohistochemistry is helpful for the differential diagnosis of epithelioid mesothelioma
and carcinoma, but not for epithelioid mesothelioma and reactive mesothelial proliferation. Immunohistochemis-
try is helpful for the differential diagnosis of sarcomatoid mesothelioma and sarcoma, but not for sarcomatoid
mesothelioma and fibrous pleuritis. Clinicopathological data, especially information about the gross appearance
of the tumor should be noted and correlated with microscopic and immunohistochemical findings. Because
most of malignant pleural mesotheliomas harbor homozygous deletion of p16 gene, FISH analysis of p16 gene is
helpful for its differential diagnosis.

(JJOMT, 63: 215―218, 2015)
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