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悪性胸膜中皮腫の最近の話題

岸本 卓巳
独立行政法人労働者健康安全機構アスベスト疾患研究・研修センター

（2021年 1月 28日受付）

要旨：1．発生頻度と予後
悪性胸膜中皮腫の 70％が石綿ばく露によって発症する．ばく露期間は 40年以上で潜伏期間は

25～70年である．年間約 200トンの石綿使用につき 1例の中皮腫が発生するとした場合，日本に
おける石綿の使用量のピークは 1974年の 35.2万トンであり，40年後の中皮腫の発生数は 1,700
例となるが，2017年には 1,555人が死亡してピークに達して，以降減少傾向を示している．早期診
断が可能となったが，生存期間中央値は 12～18カ月であり，5年生存率は 5％程度と予後不良の
ままである．
2．遺伝子異常
悪性胸膜中皮腫にみられる染色体異常として，染色体増幅は，5p，7p等 5染色体などにみられ，

欠失は 1p，3p，6q，9p等 8染色体にみられる．遺伝子異常については，BAP1遺伝子，CDKN2A
遺伝子及び NF2遺伝子異常が重要である．
3．診断と治療
①画像診断
胸部 CT上では環状胸膜肥厚と多発腫瘤形成，胸郭容量低下の頻度が高い．また，単発腫瘤形成

や縦隔側胸膜肥厚，葉間胸膜の不規則な肥厚像も比較的頻度の高い所見である．早期病変では胸
水貯留のみであることもある．
②病理診断―特に鑑別診断―
（1）早期の上皮型中皮腫と反応性中皮細胞過形成
中皮細胞の良悪性の鑑別で重要なポイントが BAP1蛋白の細胞核での欠失である．BAP1欠失

の悪性胸膜中皮腫診断に対する specificityは 100％，sensitivityは 76.6％である．MTAPの欠失
は specificity 78%，sensitivity 96%である．
（2）肉腫型中皮腫と線維性胸膜炎との鑑別
FISH法による p16蛋白の変異において，肉腫型中皮腫では p16遺伝子の homozygous deletion

をその 90％以上に認める．
（3）悪性胸膜中皮腫と肺がんの鑑別
両疾患の鑑別には claudin4，MUC4，GATA3，p40，HEG1が有用である．
③治療
外科手術では Extended pleurectomy/decortication（P/D）が早期病変に対して有用である．化

学療法では First lineの治療法として，Nivolumab＋Ipilimumab併用療法がアメリカで認可され
た．また，日本では second line治療法として Nivolumabが認可されたが，その他の薬剤は未だ臨
床治験中であり，現在使用できる薬剤は限られる．

（日職災医誌，69：93─98，2021）
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1．悪性胸膜中皮腫の発生頻度と予後

悪性胸膜中皮腫の 70％以上が石綿ばく露によって発
症する．ばく露期間は 40年以上で潜伏期間は 25～70年
と報告されている．また，環境ばく露によって悪性胸膜
中皮腫が発生することが明らかとなっている１）．35歳以
下の若年者では石綿ばく露以外の要因として過去の放射
線治療歴や乳癌の家族歴を聴取する必要がある２）．
2008年のデータを基本とすると毎年 14,200人が悪性

胸膜中皮腫に罹患すると予測されている．国別ではアメ
リカ，イギリス，イタリア，オーストラリアの発生頻度
が高く，性別の発生頻度は男：女＝4：1であると報告さ
れている３）．日本では 1995年に中皮腫による死亡者数が
500例であったが，急激に増加しているのは男性の悪性
胸膜中皮腫であり，女性の悪性胸膜中皮腫も漸増してい
る．この傾向は職業性石綿ばく露によることが裏付けら
れている．
石綿の使用量と中皮腫の発生との関連を検討した報告

によると，年間約 200トンの使用について 1例の中皮腫
が発生すると想定した場合，本邦における石綿の使用量
のピークは 1974年の 35.2万トンであり，40年後の中皮
腫の発生数は 1,700例となるが，2017年には 1,555人が
死亡してピークに達しており，18年には 1,512人，19
年には 1,466人と減少傾向を示しているが，今後も同程
度の発生が予想されている．
悪性胸膜中皮腫の予後は 8～14カ月で，上皮型中皮腫

では 13.1カ月であるが，肉腫型中皮腫では 4カ月と予後
不良であると報告されていた．最近，悪性胸膜中皮腫の
早期診断が可能となったが，新たな治療法の導入がない
ため，現在でも予後の大幅な改善はなく，12～18カ月で
あり，5年生存率は 5％程度と予後不良であると報告さ
れている４）．

2．遺伝子異常

悪性胸膜中皮腫にみられる染色体異常として，染色体
増幅は，5p，7p等 5染色体などにみられ，欠失は 1p，3p，
6q，9p等 8染色体にみられる５）６）．
遺伝子異常については，BRCA1-associated protein 1

（BAP1）遺伝子，Cyclin-dependent kinase inhibitor 2A
（CDKN2A）遺伝子及び NF2遺伝子異常が主体である５）．
①BAP1遺伝子は，腫瘍抑制遺伝子で 3p21.3上にあ

り，その変異や不活性化が悪性胸膜中皮腫の約半数に認
められる．BAP1 cancer syndromeとして，多発癌，網膜
メラノーマ，そして家族発生悪性胸膜中皮腫が知られて
いる．すなわち，BAP1遺伝子の生殖系列細胞変異をもつ
家系が発見され，悪性胸膜中皮腫が家系内で発生するこ
とが報告されている７）．
②9p21上の CDKN2A遺伝子は，腫瘍抑制遺伝子で

p16INK4aと p14ARFをコードしている．p19染色体上の

Cyclin-dependent kinase inhibitor 2B（CDKN2B）遺伝子
と Arf遺伝子がともにホモ欠失により点変異，aberrant
expression，epigenetic silencingが生じ，その不活性化が
細胞のがん化を促進する８）．これらの遺伝子異常は石綿ば
く露による発がんに関与している．特に，CDKN2Aのホ
モ欠失は石綿ばく露による悪性胸膜中皮腫の whole-
exome sequencingにおいて確認されている．CDKN2A
と CDKN2Bの同時欠失は悪性胸膜中皮腫の生存期間を
短縮する９）．
③NF2遺伝子は 22q12染色体上の腫瘍抑制遺伝子で，

部分変異あるいはホモ欠失により悪性胸膜中皮腫発症に
つながり，その 40～50％で不活性化が認められる１０）．遺
伝子変異が 38％で， 欠失が 29.4％と報告されている１）．
Merlin（moesin-ezrin-radixin-like protein）は膜，細胞骨
格などを形成する過程において重要な役割をしている
が，NF2の機能喪失によって悪性胸膜中皮腫の発症の引
き金となっている１０）．
④p53はよく知られた腫瘍抑制遺伝子であるが，悪性

中皮腫ではその頻度は低いが，この蛋白変異があると
SET domain containing B1（SETDB1）遺伝子の変異を伴
い，より中皮腫瘍細胞増殖が速く，若年者や女性で診断
されるような特別なタイプであることが多い１１）．また，
BAP1と CDKN2Aの欠失は石綿ばく露との関連が高い
ので，35歳以下の症例では頻度が少ない２）．
Oncogeneとしては Bcl-2，Aktの調節不全が知られて

いる１２）１３）．また，Epidermal growth factor receptor
（EGFR）の過剰発現のある症例も報告されている１４）．その
ため，抗 VEGF抗体である bevacizumabの臨床応用が
期待されたが，未だに実現していない．悪性胸膜中皮腫
は他の悪性腫瘍に比較して蛋白変異の頻度が低いため，
分子標的治療の対象となりにくい疾患であると考えられ
ている．

3．画像診断

胸部 CTは存在診断，病期診断，治療効果判定に使用さ
れる．画像の特徴では胸水の貯留が約 80％に認められ
る．画像上の腫瘍形態頻度では環状胸膜肥厚と多発腫瘤
形成が高く，胸膜外脂肪織や肋間筋，肋骨への浸潤像を
呈する．また，病変を認める側の胸郭の容量低下を伴う
ことが多い．その他，単発腫瘤形成も約 10％程度認めら
れる．比較的早期病変として縦隔側胸膜肥厚は直接縦隔
脂肪に接しているためその不整像がとらえやすく，葉間
胸膜の小結節や不規則な肥厚像とともに重要な所見であ
る１５）．しかし，極早期病変では胸水貯留のみで胸膜の不整
な肥厚や腫瘤形成を伴わないことがある．特に石綿ばく
露歴のある症例にこのような画像所見を認めた際には悪
性胸膜中皮腫を念頭に鑑別診断を行う必要がある．加
藤１６）は胸膜の高度不整像や腫瘤形成を示す症例が 82％
と大半であるが，その他の 18％では悪性腫瘍とは診断で
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表 1　悪性胸膜中皮腫の鑑別診断に用いる抗体

陽性となる抗体 陰性となる抗体

上皮型中皮腫

calretinin
WT1
D2-40
HEG1

■ Adenocarcinoma
Claudin 4
CEA
TTF-1
Napsin A
■ Squamous cell carcinoma
p40

肉腫型中皮腫
CAM5.2
AE1/AE3
D2-40

desmin
h-caldesmon
myoglobin
Myo D1
CD34

きない軽度胸膜肥厚や胸水のみの所見を呈すると報告し
ている．このような症例については PET-CTやMRI像
を用いても診断が難しい症例があることから，胸水の細
胞診断やヒアルロン酸値等を参考にして，胸腔鏡検査が
必要であるかどうか判断するべきである．特に，環境省
所管の石綿健康被害救済法では画像のみの診断では認定
されないため，組織診断か細胞診断が必須であることを
十分認識しておく必要がある．

4．病理診断―特に問題となる鑑別診断―

原則的に上皮型中皮腫では表 1のような免疫染色の陽
性マーカーと陰性マーカーが 2つ以上悪性胸膜中皮腫に
マッチすることが求められ，肉腫型中皮腫ではケラチン
を標識する CAM5.2あるいは AE1/AE3が陽性を示す
ことが求められる．
しかし，以下の 3疾患の鑑別ではこの原則が適応しな

いことがあるので注意が必要である．
（1）早期の上皮型中皮腫と反応性中皮細胞過形成
胸部画像上の所見が胸水のみで腫瘍性胸膜肥厚等悪性

所見を認めない場合には胸水中の中皮細胞が良性である
か悪性腫瘍細胞であるかが大きな問題となる．その鑑別
で重要なポイントが BAP1遺伝子の欠失による BAP1
蛋白の細胞核での欠失である．Cell blockと生検標本で，
BAP1の悪性胸膜中皮腫診断に対する specificityは
100％で，sensitivityは 76.6％であった１７）．悪性胸膜中皮
腫と良性中皮細胞過形成のための BAP1及び 5-
hydroxymethylcytosine（5-hmC）の免疫染色において，
5-hmCの欠失は中皮腫が 84％で，良性中皮細胞過形成
は 4％であった．BAP1と 5-hmCの両者の欠失は speci-
ficity 100%，sensitivity 92%であった．5-hmCの広範囲な
欠失は両者の鑑別マーカーとして極めて有用である１８）．
また，methylthioadenosine phosphorylase（MTAP）蛋

白は CDKN2Aのホモ欠失を示す In Situ hybridization
の代わりとして specificity 78%，sensitivity 96%と極め
て良好なマーカーであり，その陰性化も BAP1同様に重
要であることが報告されている１９）．

BAP1とMTAPの悪性胸膜中皮腫と反応性中皮細胞
との鑑別における specificityはともに 100%で，sensitiv-
ityは BAP1 60%，MTAP 42.2%であったが，合わせると
77.8%で，9p21FISHの 62.2%よりも良好であった１５）．
MTAPと CDKN2Aの In Situ hybridizationにて，各々
82％と 96%の欠失を示している１９）．Cell block標本での
中皮腫診断上，BAP1とMTAPの combinationは speci-
ficity，sensitivityともに 100%で，相関性が 90％であっ
たとの報告もある１７）．これらの蛋白の欠失は中皮腫の指
標となることが日本肺癌学会の悪性胸膜中皮腫診断の手
引きに明記されている．
（2）肉腫型（線維形成型）中皮腫と線維性胸膜炎（良
性石綿胸水）との鑑別
組織型が紡錘形細胞である場合には，胸膜炎であるか

悪性胸膜中皮腫（肉腫型）であるかが問題となる．この
鑑別には FISH法による p16蛋白の変異が良悪性の鑑別
となる．肉腫型中皮腫特に線維形成型では 90％以上に
p16遺伝子の homozygous deletionを認めるため，線維
性胸膜炎（良性石綿胸水）との鑑別に有用である２０）．
また，MTAPと BAP1の combinationでは 100％の

specificityが得られ，sensitivityは 76.5%であるが，
BAP1 と p16FISH の combination で の sensitivity の
84.3%には及ばなかった１７）．特に画像上腫瘍性胸膜肥厚を
伴わないごく早期の悪性胸膜中皮腫の場合には両者の鑑
別のために，BAP1，MTAP，p16FISHによる検討が有用
である．
（3）悪性胸膜中皮腫と肺がんの鑑別
上皮型中皮腫の場合には表 1に示す陽性マーカー，陰

性マーカーが各 2種類合致することが診断の基本であ
る．ただし，胸部画像により悪性腫瘍であることが担保
されることが不可欠である．現在では肺がん肉腫や多形
癌との鑑別では癌腫に広範囲に陽性を示す claudin4が
有用である２１）２２）．一方，MUC4も肉腫型中皮腫では陰性を
示すが，肉腫様癌では陽性率が高い２３）．また，GATA bind-
ing protein3（GATA3）は肉腫型中皮腫に陽性を示すが，
陰性であった場合には肉腫型中皮腫とは診断できな
い２４）．扁平上皮癌との鑑別では p40がその鑑別マーカー
となる．一方，悪性中皮腫のマーカーとしては Sialylated
HEG1は上皮型中皮腫の 94％に陽性を示すが，肉腫型中
皮腫ではわずか 44％の陽性率に過ぎなかったと報告さ
れている２５）．

5．治 療

1．手術療法：上皮型中皮腫に対して，extrapleural
pneumonectomy（EPP）施行群と Best supportive care
（BSC）群における生存期間の中央値はそれぞれ 19カ月，
7カ月であり，手術の長期生存への寄与が報告された２６）．
一方，EPPでは病期により生存期間が異なり，Stage 1
では 21カ月，Stage 2 19カ月，Stage 3 16カ月，Stage
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4 12カ月であり，Stage 4の手術では palliative治療と
変わらなかったとの報告もある．
現在主流の Extended pleurectomy/decortication（P/

D）は壁側胸膜を切除して臓側胸膜の腫瘍を肉眼的に完
全切除して肺のみを残すという方法が採られている．こ
れら手術に加え化学療法を施行した群と化学療法単独群
では手術＋化学療法群で有意な延長が認められていた．
EPPは術後の合併症と死亡率が高く， 上室性不整脈，

気管支胸膜婁，肺塞栓，肺不全の頻度が高く，P/Dは air
leakが必発である２７）．P/Dでは手術関連死亡が 1～5%
（4%）で，Overall Survival（OS）は 16カ月あるいは 19.5
カ月，EPPは手術関連死亡が 3～15％（7%），OSが 12
カ月あるいは 14.5カ月で有意差はない．現在，術後 30
日以内の死亡率が少なく，予後がほぼ同様の Extended
P/Dが選択されるのが妥当であると言われている２８）．
EPPと P/Dを比較するメタアナリシスでも，術後短

期死亡率が EPPで有意に高いが，長期予後は同等あるい
は手術死亡率に差はなく，EPPと P/Dを直接比較した
前向き試験がないため優劣の結論は出ていないが，日本
を含む各国で P/Dを施行する外科医が圧倒的に多い．し
かし，手術単独での治療成績は充分でなく，治療チーム
による集学的治療が望ましい．かつて生存期間中央値が
36カ月で予後良好とされていた Trimodalityは EPP施
行件数が少なくなるとともに予後が P/Dと同程度であ
ることから，現在では推奨されなくなった３）．一方，組織
型が上皮型中皮腫で，胸腔外リンパ節転移がない症例の
予後が良好であることから手術選択を考慮するべきであ
るとも報告されている２７）．
2．化学療法：プラチナ製剤と Pemetrexedに対し不応

となった既治療の悪性胸膜中皮腫 34例を対象とした
MERIT試験において，Nivolumab単剤を使用し，奏効率
29.4％，全生存期間中央値 17.4カ月等の良好な成績が報
告されたため２９），2018年 8月，日本において second line
使用薬剤として承認された．Nivolumabと Ipilimumab
を併用する治療方法は再発悪性胸膜中皮腫に対して臨床
試験が行われ，PR 29%，SD 38%と効果を認めた３０）．また，
first lineでも CDDP＋pemetrexed併用療法の生存期間
中央値が 14.1カ月であるのに対して，Nivolumabと
Ipilimumab併用療法は 18.1カ月と有意な延命効果が認
められたため３１），2020年 10月 2日にアメリカ Food and
Drug Administration（FDA）は本併用療法を first line
治療法として認可した．
Nivolumabを含む免疫チェックポイント阻害剤につ

いては既存の化学療法との併用療法による first line３２）あ
るいは second line治療としての有用性の臨床試験が進
められている．
その他の免疫チェックポイント阻害剤では，

Tremelimumab３３），Pembulorizmab３４）等の治療は治験段階
ではあるが，その効果は明らかになっていない．血管新

生阻害剤 bevacizumabを CDDP＋pemetrexed併用療
法に追加する第 3相試験３５）は有用であると評価されたも
のの治験のための試験ではなかったことから実際には臨
床使用には至らず，nintedanibは国際臨床試験・第 3相
試験において，その有効性は得られなかった３６）．その他の
Reduced Expression in Immortalized Cells（REIC）を用
いた遺伝子治療や CD26ヒト化抗体療法についても，臨
床試験結果では有効性が証明されず臨床使用には至って
いない．かつては，手術，化学療法に放射線療法を加え
る trimodalityが予後改善にもっともよいと言われて，
EPP，化学療法に Intensity Modulated Radiation Ther-
apy（IMRT）を行うと生存期間が 39.4カ月との報告３７）も
あったが，放射線療法は術後回復が良好な症例に限ると
の報告３８）もあり，予後改善のためにはその他の集学的な
治療法を開発する必要がある．
［COI開示］本論文に関して開示すべき COI状態はない
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Latest Topics for Malignant Pleural Mesothelioma (MPM)
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1. Frequency and prognosis
About 70% of MPM are caused by asbestos exposure. Exposed term is more than 40 years and latency pe-

riod is from 25 to 70 years. One patient of MPM appeared by using of 200 ton of asbestos per year. In japan, im-
ported volumes of asbestos in 1974 was 352 thousand ton and 1,700 patients estimated to be MPM in 2017. In Ja-
pan, 1,555 patients died of MPM in 2017 and peaked out to decrease to 2019.
Prognosis of MPM is still poor in spite of early diagnosis, because of few therapeutic procedures. Median

survival term is between 12 to 18 months with 5% of 5 years’ survival.
2. Abnormalities of chromosomes
As for abnormalities of chromosomes of MPM, 5p, 7p and other 3 chromosomes amplified and 1p, 3p, 6q, 9p

and total 8 chromosomes deleted for MPM patients. BAP1, CDKN2A and NF2 gene abnormalities are impor-
tant for the appearance of MPM.
3. Diagnosis
①Radiological Diagnosis
Pleural rind, multiple masses and volume loss of unilateral thorax are frequently observed by chest CT for

MPM. Furthermore, solitary mass formation, mediastinal pleural thickening, irregularities of interlobular
pleura are relatively frequent observed. For early stages, only pleural effusion without any pleural charges is
sometimes observed.
②Pathological diagnosis―Differential diagnosis―
(1) Early stage of MPM vs Reactive mesothelial proliferation
Defect of nuclear cells by staining of BAP1 is important for the differential diagnosis from MPM to reac-

tive mesothelial proliferation. Specificity of BAP1 loss for the diagnosis of MPM is 100% with sensitivity of
76.6%. On the other hand, specificity of MTAP loss for the diagnosis of MPM is 78% with 96% of sensitivity.
(2) Sarcomatoid mesothelioma vs Fibrotic pleuritis
Variation of p16 protein by using FISH method, sarcomatoid mesothelioma shows more than 90% of ho-

mozygous deletion.
(3) MPM vs Lung cancer
Differentiation of these 2 diseases, claudin4, MUC4, p40, HEG1 are also useful using immunohistochemistry.
4. Therapy
①Surgical therapy
Extended P/D of surgical therapy is recommended for early stages of MPM.
②Chemotherapy et al.
For first line chemotherapy, Nivolumab＋Ipilimumab combination therapy is effective for MPM, FDA in

USA approved combination therapy. For second line therapy, Nivolumab is approved in Japan. However, other
drugs are now on clinical trial, so we can use few therapeutic procedures.

(JJOMT, 69: 93―98, 2021)
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