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中皮腫診断における FISHおよび BAP1の重要性

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

（2019年 5月 24日受付）

要旨：わが国において中皮腫症例が増加している．中皮腫に罹患した場合には，石綿健康被害法
により救済され，労働者災害補償保険により補償されるが，中皮腫の診断が正しいことが必要で
ある．
中皮腫は肺を包むように増殖するため，特徴的なレントゲン所見を呈するが，中皮腫以外の腫

瘍（末梢肺に発生した肺癌，他臓器の癌腫の胸膜への転移，胸腺腫など）も同様の所見を呈する
ことがあるため，中皮腫の診断には，病理学的診断が必要である．免疫染色で中皮のマーカーが
2種陽性で，組織像から鑑別を要する癌腫のマーカーが 2種陰性であることを確認する．
免疫染色は中皮腫と癌腫の鑑別には有用であるが，上皮型中皮腫と反応性中皮の鑑別，肉腫型

中皮腫と線維性胸膜炎の鑑別は免疫染色では行えない．中皮腫の大半は CDKN2A/p16のホモ接
合性欠失を有するため，FISHによる CDKN2A/p16の欠失の検討はその鑑別に有用である．また，
上皮型中皮腫および二相型中皮腫はほぼ半数の症例で BAP1蛋白が消失しているのでその鑑別
に有用である．
体腔液の細胞診およびセルブロック標本で中皮腫を診断することも可能である．その診断には

免疫染色で中皮由来の細胞であることを確認し，FISHにより CDKN2A/p16の欠失を，免疫染色
で BAP1蛋白の消失を検討する．
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．

（日職災医誌，67：473─479，2019）
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はじめに

我が国では，戦後大量の石綿を海外から輸入した．そ
の量は 1974年に，年間 35.2万トンに達した．その後も大
量の石綿の輸入が続いたが，1988年の年間 32.0万トンを
最後に輸入量は急減した．年間の中皮腫による死亡数は
1995年には約 500人だったが，10年後の 2,005年には 2
倍の 1,000人に達した．かつて中皮腫は石綿に曝露され
た労働者に発生するまれな疾患と考えられていた．しか
し，2005年に兵庫県尼崎市の工場周辺の住民に中皮腫が
多発し，尼崎市以外でも同様の症例が存在することがわ
かった．わが国では戦後，建設業やさまざまな製造業で
石綿が幅広く使用され多くの方々が石綿の曝露を受け
た．現在，中皮腫による年間の死亡者数は 1,500人強で，
1995年に比べると約 3倍に増加している（図 1）．中皮腫
の発症には地域性があり，1995年から 2016年の間の厚
生労働省の人口動態統計によると，中皮腫の発症は大阪，

兵庫，東京，神奈川，埼玉の順で多く，少ないのは鳥取，
島根，山梨，高知，福井の順である（図 2）．

Hillerdalの文献レビューによると積極的な治療を行
わなかった中皮腫症例（278例）の中間生存期間は上皮型
中皮腫 11カ月，二相型中皮腫 10カ月，肉腫型中皮腫 5
カ月である１）．ドイツの中皮腫登録による治療を行った症
例を含む中皮腫症例（404例）の平均生存期間は上皮型中
皮腫 16.9カ月，二相型中皮腫 13.1カ月，肉腫型中皮腫 5.5
カ月である２）．Floresらの化学療法，放射線療法が加えら
れた症例を含む手術例 663例の検討による中間生存期間
は上皮型中皮腫 16カ月，非上皮型中皮腫 9カ月である３）．
National Comprehensive Cancer Network Clinical Prac-
tice Guidelines in Oncologyには，二相型中皮腫は肉腫型
中皮腫と同様に予後不良な組織型であり，通常は手術を
推奨しないと記載されている４）．以上のように中皮腫症例
の予後は，組織型に左右され，治療法も異なるため，中
皮腫の組織分類は重要である．



474 日本職業・災害医学会会誌 JJOMT Vol. 67, No. 6

図 1　わが国における年間の中皮腫による死亡数の推移（厚生労働省人口動態統計より）

図2　都道府県別の中皮腫による死亡数（1995年から2016年）（厚
生労働省人口動態統計より）

未治療切除不能悪性胸膜中皮腫に対して，CDDP＋
PEM併用療法は，中間生存期間 12.1カ月，中間無増悪生
存期間 5.7カ月，奏効率 41.3%で，CDDP単剤療法の中間
生存期間 9.3カ月，中間無増悪生存期間 3.9カ月，奏効率
16.7%よりも良好であった５）．免疫チェックポイント阻害
剤であるニボルマブは既治療の日本人 34人（一次治療後

および二次治療後）を対象にしたMERIT第 II相試験に
おいて，中間生存期間 17.3カ月，中間無増悪生存期間 6.1
カ月，奏効率 29.4％であった６）．

石綿健康被害法および労働者災害補償保険法

2006年 3月 27より石綿健康被害救済法により，中皮
腫患者に対して救済が始まった．石綿による健康被害で
救済給付の対象となる「指定疾病」は，石綿を吸入する
ことにより発症する次の 4種類である．
（a）中皮腫
（b）肺がん
（c）著しい呼吸機能障害を伴う石綿肺
（d）著しい呼吸機能障害を伴うびまん性胸膜肥厚
現在の石綿健康被害救済法においては，原則として石

綿曝露の有無に係らず中皮腫の診断が担保されれば救済
される．しかし，臨床経過やエックス線検査・CT検査の
ほか，病理組織診断によって，中皮腫の確定診断がされ
ていることが重要である．

2018年 7月 31日現在で，療養者で中皮腫の申請件数
は 8,304件で，そのうち認定は 6,936件，不認定は 618
件，取り下げは 630件である．肺癌の申請件数は 2,470
件で，そのうち認定は 1,406件，不認定は 708件，取り下
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げは 328件である．
また，労働者に中皮腫が発症した場合には，労働者災

害補償保険法の給付が受けられる．

中皮腫の疫学

石綿曝露により中皮腫が発症することを疫学的にはじ
めて発表したのはWagnerらである７）．彼らによると，
Cape州の北東部で 4年間に 33例の悪性胸膜中皮腫が発
生し，その人たちは 20～40年前に石綿に曝露されてい
た．うち 28例はクロシドライト鉱山労働者およびその家
族，近隣住民，石綿運搬従事者などであり，4例は石綿を
扱っていた（機関車のボイラーの断熱材を被覆 2名，ス
チームパイプの断熱材を被覆 1名，防火服製造 1名）．1
例は石綿とは関係がなかった．その後，Selikofらが，NY
州，NJ州の石綿作業従事者 632人の健康調査を行い，
1943～1962に死亡した 255人の死因を調べた８）．その結
果，肺癌と胸膜中皮腫で死亡した人が 45人いた（期待値
の 6.8倍高い）．肺癌は 42人，胸膜中皮腫は 3人（475/
10万人）であった．また，腹膜中皮腫で一人死亡してい
た．石綿肺でも 12人が死亡していた．

1937年から 1966年まで西オーストラリアにあるWit-
tenoomでクロシドライトの発掘が行われた．最初の中
皮腫は 1960年に認められ，次は 1969年で，その後，継
続して発症するようになった．男性 6,489人と女性 419
人をフォローアップした結果，2008年の時点で 329人
（男性 316人，女性 13人）が中皮腫を発症した９）．
中国南西部雲南省の大姚は人口 28万人の村で，クロシ

ドライトが地表に存在し，料理用ストーブ，家のブロッ
ク，壁，舗装をしていない道路の穴埋めなどに，クロシ
ドライトを使用していた．1977～1983年の間の年間の中
皮腫による死亡数は人口 100万人あたり 85人であった
が，1987～1995年の間の中皮腫による死亡数は約 2倍に
なった（人口 100万人あたり 178人）１０）．対象を農民だけ
に限定すると，中皮腫の発症数は人口 100万人あたり
365人であった．ストーブの製造は 1990年代に禁止され
た．
トルコのカッパドキア周辺の村に発癌性のあるエリオ

ナイトが自然界に存在する．Barisらが 1979年に 20歳
以上だった 891人を 2003年 12月まで追跡調査した結
果，死亡者は 372人だった１１）．このうち，中皮腫で 119
人（44.5%）が死亡し，極めて高い割合を占めた．腹膜中
皮腫が 17名で，残りは胸膜中皮腫だった．年間の人口 10
万人当たりの胸膜中皮腫の発症数は Karain 697人，Sari-
hidir 197人，Karlik 11人であり，特定の村に中皮腫の発
症が多い．

中皮腫の放射線画像

胸膜病変がある場合に，胸部単純撮影の正面写真では
側方や縦隔側の胸膜病変が，側面写真では前方や後方の

胸膜病変がよくわかる．胸膜中皮腫の胸部単純撮影で見
られる所見は多彩で，早期は胸膜にほとんど異常がなく
胸水貯留のみで，進行すると胸膜肥厚（限局性，びまん
性，結節性），胸膜の多発腫瘤がみられる．また，片側の
胸腔全体の透過性が低下することがある．進行すると胸
膜がびまん性に肥厚し，結節状を呈する．
胸膜中皮腫の CT所見としては，全周性の胸膜肥厚，結

節性の胸膜肥厚，1cm以上の胸膜の肥厚，縦隔胸膜の肥
厚が報告されている１２）１３）．病変が進行すると患側の胸腔が
縮小する．しかし，これらの所見は悪性胸膜病変の所見
であり，中皮腫と癌腫の胸膜転移の鑑別はできない．ま
た，全周性の胸膜肥厚は良性胸膜病変でも悪性胸膜病変
でも同頻度（37%）にみられるとも報告されている１２）．縦
隔胸膜の肥厚は，縦隔の脂肪組織とのコントラストが明
瞭で認識しやすい．早期の中皮腫においては，葉間胸膜
に数珠状の小結節を認めることがある．

血清補助診断マーカー

可溶性メソテリン関連ペプチド（soluble mesothelin
related peptide）は中皮の細胞膜に結合したメソテリン
C末端断片の可溶化分子である．中皮腫において血清中
のメソテリンが上昇することが報告されている１４）．上皮
型中皮腫で上昇することが多いが全例ではなく，肉腫型
中皮腫では上昇しない．また，メソテリンは卵巣癌，膵
臓癌，肺癌などの腫瘍でも上昇し，また，石綿肺などの
非腫瘍性疾患や健常者でも上昇する１４）．メタ解析による
と中皮腫診断において血性メソテリンの感度は 19～
68%，特異度は 88～100%である．また，中皮腫において
は胸水中のメソテリンも上昇し，中皮腫診断において感
度は 67%，特異度は 95%との報告がある．血清中の可溶
性メソテリン関連ペプチドの測定は（1）石綿曝露歴があ
り，胸水，腹水等の貯留が認められる，（2）体腔液細胞
診で悪性中皮腫が疑われる，（3）画像診断で胸膜腫瘍，
腹膜腫瘍等の漿膜腫瘍が認められる場合に保険適応があ
る．また，中皮腫と確定診断された患者に対して治療効
果の判定もしくは経過観察をする場合も保険適応があ
る．しかし，胸水中の可溶性メソテリン関連ペプチドの
測定は保険収載されていない．

Osteopontinは細胞・マトリックス相互作用に関する
糖蛋白であり，肺癌，乳癌，大腸癌，胃癌，卵巣癌，悪
性黒色腫で発現が亢進している．血清中 osteopontinは
胸膜中皮腫症例において中皮腫に罹患していない石綿曝
露者よりも高い１５）．Fibulin-3は細胞外糖蛋白であり，血清
中および胸水中の fibulin-3は胸膜中皮腫症例において
中皮腫に罹患していない石綿曝露者よりも高い１６）．メタ
解析によると中皮腫症例と健常者の鑑別に fibulin-3は
感度 62%，特異度 82%である．Osteopontin，fibulin-3
の血清補助診断マーカーとしての有用性に関しては，更
に検証が必要である．
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Carcinoembryonic antigen（CEA）は肺癌では発現する
ことが多いが，中皮腫では発現しない．メタ解析による
と中皮腫と肺癌の鑑別において，血清中の CEAが陰性
である場合に中皮腫診断の感度は 73～100%（平均 97%）
である．
中皮腫の胸水中ヒアルロン酸濃度は，中皮腫以外の腫

瘍における胸水中ヒアルロン酸濃度よりも有意に高い．
一方，血清中のヒアルロン酸濃度は中皮腫，肺癌，感染，
心不全，腎不全，肝不全などで差はなく，診断的価値は
ない．胸水中ヒアルロン酸濃度の cut-off値を 100,000ng/
mLとした場合，中皮腫診断の感度は 56～70%，特異度は
90～100%である．Fujimotoらによると，胸水ヒアルロン
酸濃度が 100,000ng/mLよりも高い場合は，中皮腫が強
く疑われる１７）．しかし，胸水ヒアルロン酸濃度が 100,000
ng/mLより高くても，膿胸，結核性胸膜炎，咽頭癌など
の中皮腫以外の疾患であることがあり，また，良性石綿
胸水の約 10%は胸水ヒアルロン酸濃度が 100,000ng/mL
より高いので注意が必要である１７）．

中皮腫の病理診断

胸膜中皮腫が進行すると腫瘍が肺全体を包むように増
殖し，典型的な画像所見を呈する．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
を呈することがある（pseudomesotheliomatous carci-
noma）１８）１９）．また，まれに限局性中腫も存在する．従って，
中皮腫の診断は放射線画像診断だけではなく，免疫染色
により病理学的に中皮腫であることを確認する必要があ
る．
中皮腫の診断に免疫染色は必須であるが，すべての中

皮腫が陽性になる抗体も，すべての癌腫が陽性となる抗
体も存在しない．したがって，上皮型中皮腫の診断には，
中皮のマーカー 2種と，組織像に合った癌腫のマーカー
2種を検討し，前者がいずれも陽性で，後者がいずれも陰
性であることを確認する．そうならない場合は，更に別
の抗体を検討する．腫瘍細胞のどのぐらいの割合が染色
された場合に陽性と判断するかについては基準がない
が，10%以上が染色された場合に陽性と考えることが多
い．中皮腫が肺に浸潤すると，取り込まれた肺胞上皮が
癌腫のマーカーである TTF-1に陽性になるので，免疫染
色の判定には HE染色標本を対比して行うことが重要で
ある．
中皮のマーカーとしては感度，特異度の高い cal-

retinin，WT1，D2-40を用いる．しかし，calretininは肺
癌，卵巣の漿液性腫瘍，ライディッヒ細胞腫などでも陽
性になることがある．D2-40は肺癌でも陽性になること
があり，WT1は卵巣の漿液性腫瘍で高率に陽性になる．
CK 5/6や thrombomodulinは，上皮型中皮腫と腺癌の鑑
別に有用であるが，これらは扁平上皮癌でも陽性になり，
また，CK 5/6は低分化の腺癌でも陽性になるため，中皮

のマーカーとしての特異度は低い．メソテリンは中皮腫
の血清診断に用いられるが，免疫染色における中皮の
マーカーとしての特異度は低い．
癌腫のマーカーとして CEA，BerEP4，MOC31，claudin

4などが有用である２０）．肺腺癌との鑑別には，TTF-1，
Napsin Aなどを用いる．肺扁平上癌との鑑別には p63，
p40，desmocollin-3などを用いる．腎細胞癌との鑑別に
は，PAX8，RCC，CD15などを用いる．乳癌との鑑別に
は，ER，PgR，GCDFP15，mammaglobinなどを用いる．
女性の腹膜腫瘍の場合は，卵巣癌との鑑別に ER，PAX
8などを用いる．

Claudin 4は正常の中皮，反応性中皮，中皮腫は陰性で，
癌腫は大半が陽性である２１）．しかし，肉腫様癌の陽性率は
低い．CD10は腎細胞癌で陽性になるが，上皮型中皮腫，
肉腫型中皮腫のいずれも陽性になるので，腎細胞癌と中
皮腫の鑑別には使用できない２２）２３）．GATA3は乳癌や尿路
上皮癌で陽性になるが，上皮型中皮腫，肉腫型中皮腫も
半数以上が陽性になるので，乳癌，尿路上皮癌と中皮腫
の鑑別には使用できない２４）．中皮腫は CK7が陽性，CK
20が陰性になることが多いが，他の臓器の腫瘍でも同じ
染色性を示すことがあるので，中皮腫の診断には有用で
はない．滑膜肉腫で TLE1が発現することが報告された
が，中皮腫でも TLE1が発現するため，中皮腫と滑膜肉
腫の鑑別診断に用いることはできない．PAX8は卵巣癌
や腎臓癌で陽性になるが，腹膜中皮腫の一部でも陽性に
なることが報告されている２５）．

Fluorescence in situ hybridization（FISH）法により，
中皮腫は p16のホモ接合性欠失を認めることが多いが，
反応性中皮にはこれが見られないため，中皮腫と反応性
中皮の鑑別に FISHによる p16のホモ接合性欠失の検討
が有用である２６）．免疫染色で中皮腫は BRCA1-associated
protein 1（BAP1）蛋白が消失し，反応性中皮は BAP1
蛋白が消失しないため，中皮腫と反応性中皮の鑑別に免
疫染色による BAP1蛋白の検討も有用である２７）．また，
BAP1蛋白の消失は，肺癌や卵巣癌で見られることは極
めて稀であり，BAP1蛋白の消失がみられる場合は中皮
腫の可能性が高い２８）～３０）．しかし，上皮型中皮腫のうち
BAP1蛋白の消失を認める症例は約 50%で，肉腫型中皮
腫には見られないことが多いため，BAP1蛋白が消失し
なくても，中皮腫の可能性は否定できない．p16のホモ接
合性欠失，BAP1の消失は中皮腫を示唆するが，他の悪性
腫瘍でも認められることがあるため，中皮腫と診断する
には腫瘍細胞が中皮由来であることを確認する必要があ
る．

体腔液細胞診による中皮腫の診断

中皮腫の早期には体腔液を認めることが多い．上皮型
および二相型中皮腫の体腔液は大きな立体的なクラス
ター，ライトグリーン好性の重厚感のある細胞質，細胞
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質辺縁の不明瞭化，相互封入像，hump様細胞質突起，二
核細胞，多核細胞などの特徴的な細胞診所見を示す３１）．放
射線画像で中皮腫を示唆する所見があり，細胞診に特徴
的な所見がみられ，セルブロックを用いた免疫染色で中
皮のマーカーと癌腫のマーカーを検討し，BAP1や
FISHによる p16のホモ接合性欠失の検討を行えば，体
腔液細胞診でも中皮腫と診断することが可能であ
る３１）～３４）．
肉腫型中皮腫は，体腔液に中皮腫細胞が見られること

はまれである．少数の異型細胞が孤立性に出現すること
があるが，細胞数が少なく，この細胞を免疫染色や FISH
で検討することは困難である．また，細胞診では上皮型
中皮腫と二相型中皮腫を判断できない．著者らは組織診
断がついた中皮腫症例のうち体腔液細胞診に中皮腫細胞
が出現した 22例を検討した結果，組織型は上皮型 15例
（68%），二相型 6例（27%），肉腫型 1例（5%）であった３４）．
中皮腫症例は高齢者に多く，全身状態が悪いことが多

い．このような場合に，全身麻酔下に行う胸腔鏡下胸膜
生検を施行することは困難で，体腔液細胞診で中皮腫と
診断したら，化学療法，外科療法を行わず，best suppor-
tive careが行われることが多い．実際に環境省の石綿健
康被害救済法による認定症例の約 1割は，体腔液の細胞
診断だけで認定されている．しかし，臨床的に中皮腫が
疑われ，胸水細胞診で診断できない場合は，全身麻酔下
に行う胸腔鏡下胸膜生検が必要である．

臨床医，放射線診断医，病理医間の discussionが重要

病理医が生検で肺癌と診断した場合は，誤診はまずな
い．しかし，中皮腫においては，病理医が中皮腫と診断
しても，臨床的に中皮腫の経過あるいは画像と矛盾する
ことがある．経過中，病変が進行しなければ中皮腫では
ないと考えられる．一方，呼吸器疾患が専門の外科医が
いる病院では，病理医が生検で中皮腫と診断すると，臨
床的には腫瘤がなくても，早期の中皮腫として侵襲性の
強い手術をすることがある．まれに術後の病理検査で，
中皮腫ではないことがわかることもある．したがって，
中皮腫の診断には，病理医だけではなく，臨床医，放射
線診断医が加わり，検討をする必要がある．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３５）．
利益相反：利益相反基準に該当無し
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Usefulness of FISH and BAP1 Immunohistochemistry for the Diagnosis of Mesothelioma

Kenzo Hiroshima
Department of Pathology, Tokyo Women’s Medical University, Yachiyo Medical Center

Number of mesothelioma patients is increasing in Japan. Mesothelioma patients can receive compensation
under workers’ compensation or receive another benefit under the Act on Asbestos Health Damage Relief.
Correct diagnosis of mesothelioma is necessary for the compensation.

Diffuse pleurotropic growth pattern is common in malignant mesothelioma. However, a number of non-
mesotheliomatous neoplasms, such as peripheral lung carcinomas, a variety of metastatic tumors, thymic epi-
thelial tumors, also demonstrate a diffuse growth pattern. Pathological diagnosis of mesothelioma should be
rendered as well as radiological evaluation. We should use panels of positive and negative antibodies that vary
depending on the differential diagnosis. Two mesothelial markers and 2 markers for other tumor under consid-
eration based on morphology should be used.

Immunohistochemistry is helpful for the differential diagnosis of epithelioid mesothelioma and carcinoma,
but not for epithelioid mesothelioma and reactive mesothelial proliferation. Immunohistochemistry is also not
helpful for the differential diagnosis of sarcomatoid mesothelioma and fibrous pleuritis. Because most of malig-
nant pleural mesotheliomas harbor homozygous deletion of CDKN2A/p16, FISH analysis of CDKN2A/p16 is
helpful for the differential diagnosis. Because BAP1 is lost in more than 50% of epithelioid or biphasic mesothe-
liomas, immunohistochemical analysis of BAP1 is also helpful for the differentiation.

Recognition of either BAP1 loss and/or CDKN2A/p16 homozygous deletion combined with immunohisto-
chemistry on cytologic material from a pleural effusion can establish the diagnosis of mesothelioma.

Clinicopathological data, especially information about the gross appearance of the tumor should be noted
and correlated with microscopic and immunohistochemical findings.

(JJOMT, 67: 473―479, 2019)
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