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KAZUHISA TAKAHASHI

アスベ ス ト関連肺疾 患 は昨年6月 の いわゆ る 《クボ タ ・シ ョック 》以 来社会 的 に も注 目され て

お り,呼 吸器科 医は最新 の知見 に基 づい た臨床 的お よび社 会 的対 応 が要 求 され る.中 皮 腫 は癌死

の第一位 に位置 づ け られ る肺癌 と比較 して もその発症頻 度 が100分 の1以 下 とまれで あ り,ま た

その診 断法,治 療法 は確 立 して いない ことか ら,臨 床 の現 場で はその 対応 に混乱 が生 じて い る.

中皮腫 は,ア スベ ス ト,と くに クロシ ドライ ト(青 石綿),ア モサ イ ト(茶 石綿)を 吸 入 した後,

約40年 の潜伏期 を経 て発症 す る.曝 露 の量,期 間に よって は胸 膜 プラー ク,石 綿 肺,良 性 石綿胸

膜炎 に留 まる こともあ る.ま た,最 近で は石綿 関連肺 癌が 問題 となって お り,発 症 には石綿 の吸

入 のみ な らず喫煙 の関与 が重 要 といわれ る.中 皮腫 の画像 診断 はCTで のび まん性胸膜 肥厚,特

に縦 隔側 の胸 膜肥厚 は 中皮腫 に特 徴的 といわれ る.し か し,胸 膜 プ ラークはア スベ ス ト曝 露 を示

唆す るが これが 中皮腫 に な るこ とは稀 と され る.確 定診断 は最近の 免疫組織 学的 解析の進 歩 によ

り胸腔 鏡下生検 によ る病理診 断(カ ル レチニ ン陽性,WT-1陽 性,CEA陰 性)が 感度,特 異性 と

もに高 く,一 般的 に施 行 され る.ま た,最 近で は血清 中のメ ゾテ リン,あ るい はオ ステオ ポ ンチ

ンを測定す るこ とで中皮腫 の早期診 断が可能で あ ることが報告 され,今 後 の臨床導 入が望 まれ る.

治療 はIMIG臨 床病 期分類,PS(performance status)な どで決 定 され る.Ia期,Ib期 までは

胸膜 肺全 摘出術 を中心 と した外 科治療 が行 われ る.一 方,そ れ 以降の進 行例 では,内 科 的治療 が

主 となる.本 邦 では,プ ラチナ製剤 とゲ ムシタ ビンの併 用が用 い られ てい るが,そ の効 果 は奏 効

率48%,中 間生 存期 間10ヵ 月で あった.一 方,本 邦 で はまだ臨床試 験段 階で あ るが海 外で は シ

ス プラチ ンとペメ トレキ セ ドとの併用 で奏効率46%,中 間生存 期間13Mと シス プラチ ン単 独 と

比べ て優位 に良好 な比 較試 験 が報 告 されて いる.当 院 にお いては昨年 の8月 にア スベス ト ・中皮

腫外来 を大 学病院 と して は じめて開設 し,エ ビデ ンスに基づい た診断 と治療 を行 ってお り,ま た,

PETと 組 み合わせ て中皮腫 を早期検 出す るための血清診 断の確立 を 目指 して探索 的臨床研究 も展

開 してい る.

キ ーワー ド:中 皮 腫,ア スベス ト(石 綿),胸 膜,ペ メ トレキ セー ト,化 学療法

は じめ に

中皮腫は,中 皮細胞に由来するまれな腫瘍であ

り,日 本においては従来より知 られていたが,平

成17年6月 に生 じた兵庫県尼崎市クボタ神崎工場

の従業員およびその周辺住民に中皮腫が多発 した,

いわゆる"ク ボタショック"以 来,社 会的にも注

目されている(図-1).中 皮腫の原因の80%は 石

綿(ア スベス ト),特 に,角 閃石系石綿 といわれ

るクロシ ドライ ドとアモサイ トの吸入による.中

皮腫は,限 局性 とびまん性 に分類 される1)2).中

皮腫には上皮細胞および線維芽細胞様の二元性の

性格があると考えられ3),組 織学的には上皮型,
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肉腫型および混合型に分類 され,い ずれも悪性で

ある.上 皮型中皮腫においては,他 臓器から胸膜

あるいは腹膜に転移 したものとの鑑別が問題 とな

る.最 近は胸腔鏡下で採取 された検体を免疫組織

染色することで比較的診断が容易になってきた.治

療としては,早期の症例に対 しては手術が行われ,

進行例には化学療法が選択 されるが一般的に予後

不良であり,生 存期間中央値は9～16ヵ 月4)5)と

いわれている.最 近,血 清中のメゾテリンやオス

テオポンチンの測定が,中 皮腫の早期診断に有用

であるとの報告がなされその臨床応用が期待 され

る.本 稿では中皮腫の診断と内科的治療 について

の最新の知見 を概説する.

中皮腫の疫学

悪性びまん性中皮腫の頻度は肺癌100例 に対 し

1例 程度 といわれている6).一 方,限 局性胸膜中

皮腫では,男 女比はほぼ同等で,平 均年齢は男性

51歳,女 性36歳 であったとの報告もある.ま た,

びまん性胸膜中皮腫では男性にやや多 く,平 均年

齢 は男性61.9歳,女 性48.2歳 であった7).日 本

では1970年 代以降の高度成長期にビルの断熱保

熱を目的などにアスベス トが大量に消費 されてい

たため,そ の潜伏期間が丁度終 わりはじめる21

世紀に入ってからアスベス トが原因で発生 したと

思われ る中皮腫や肺癌による死亡者が増加 してい

る.実 際,2002年 におけるわが国の中皮腫によ

る死亡数は,810人 と1996年 の576人 と比較 して

著明に増加 している.今 後,2000～2029年 まで

の30年 間で58,000人 の死亡があると予測 されて

いる(図-2).ま た,ア スベス トが使用されたビ

ルの寿命による立て替え時期が本格的に始まり,

新たなアスベス トによる被害が生まれて しまうの

ではないかと懸念 されている.ま た,ヨ ーロッパ

でも同様のアスベス トによる被害が多く見 られ,

2020年 までに肺癌や中皮腫による死亡者は50万

人に上ると推計されている.

病 因

悪性中皮腫においては80%以 上アスベス トが

原因といわれており8),欧 米では70～80%の 症

例においてアスベス ト曝露の既往が報告 されてい

る9)10)が,本 邦においては十分な調査がなされ

ていないため,ア スベス ト曝露の既往がはっきり

しない例が多い.例 えば,仲 らは腹膜中皮腫の本

邦報告例100例 中5例 のみでアスベス ト曝露歴が

あったとしている11).石 綿は,蛇 紋岩や角閃石

図-1尼 崎 ク ボ タ工場 従 業員 お よび周辺 住民 にアス

ベ ス ト関連疾 患 が多発!"い わ ゆ るクボ タ シ

ョック"に 関 す る新 聞記 事(2005年6月)

図-2日 本におけるアスベストの輸入量と悪性中皮
腫死亡者数
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が繊維状に変形 した天然の鉱物であり,蛇 紋石

系(ク リソタイル)と 角閃石系(ク ロシ ドライ ト,

アモサイ トなど)に 大別される(図-3).石 綿の

繊維一本の細さは,だ いたい髪の毛の5000分 の1

程度の細さである.耐 久性,耐 熱性,耐 薬品性,

電気絶縁性などの特性に非常に優れ安価であるた

め,日 本では 〈奇跡の鉱物 〉などと珍重 され,建

設資材,電 気製品,自 動車,家 庭用品等,様 々な

用途に広 く使用 されてきた.角 閃石系石綿は高度

成長期に吹き付けなどの建築資材 として大量に使

用 されてきたが,発 がん性 などの毒性から1995

年以来輸入禁止になっている.一 方,蛇 紋石系石

綿(ク リソタイル)は 現在でも建築資材の重量比

で1%以 下ならば使用が認められている.ク ロシド

ライドとアモサイ トはクリソタイルに比較 して中

皮腫などの発がん性が高いことが知 られる.一方,

アスベス ト曝露を示唆する胸膜肥厚(胸 膜プラー

ク)は クリソタイルの吸入で生 じやすい(図-4).

空中に飛散 した石綿繊維を吸入すると約40年 の

潜伏期間を経た後に肺癌や中皮腫を引き起こす確

率が高い事が知られている.

症 状

中皮腫の発生部位は胸膜(62%),心 嚢(8%),

腹膜(0.2%)と ごくまれに精巣鞘膜などである.

限局性中皮腫では,腫 瘤が小 さい時期は無症状の

ことが多く,偶 然,胸 部単純X線 写真や開腹時な

どに発見 されることが多い.腫瘤が大きくなると,

胸膜病変では,胸 痛 ・息切れ ・咳嗽を,腹 膜病変

では腹部腫瘤を訴えることが多い.ま れではある

が,バ チ状指や,巨 大な中皮腫では低血糖症状を

伴 うこともある.び まん性胸膜中皮腫では胸水の

貯留による呼吸困難や胸痛で,腹 膜中皮腫では腹

水貯留あるいは腹部腫瘤にて発症することもある.

診 断 法

胸膜中皮腫では,胸 部レン トゲン写真上,胸 水

貯留や胸膜のびまん性肥厚がみられる(図-5).

図-3石 綿 の種 類

図-4胸 膜 プ ラー ク(肥 厚 斑)
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造影CTで 認められる造影 される縦隔胸膜肥厚像

や縦隔リンパ節腫大は診断的価値が高い(図-6).

MRIで はT2とT1の 信号強度が不均一で高いこと

が特徴 といわれる.最 近では,PETス キャンが

中皮腫の診断に有用であるとの報告 もなされてい

るがその診断的意義については今後の検討を有す

る(図-7).腫 瘤を形成 した限局性悪性中皮腫

は,経 皮的針生検で診断可能 な場合がある12).

しか し,一 般的には十分量の検体を採取 しないと

確定診断をつけることは難しい.び まん性中皮腫

の胸水 ・腹水の貯留例では,そ の穿刺細胞診検査

がなされることが多いが,そ の診断率は25%程

度である.細 胞診のみにて悪性所見は認めても他

の悪性腫瘍の胸膜転移との鑑別が困難であり,中

皮腫の確定診断 を下すことは困難である.一 方,

セル ・ブロックを作成することで診断率が上昇する

との報告 もある.び まん性胸膜中皮腫では胸膜穿

刺生検 も行われてきたが,最 近では,胸 腔鏡(腹

膜では腹腔鏡)に よる直視下の腫瘍生検が積極的

に行われ,そ の診断率は95%以 上である13).

病 理

中皮腫は,限 局性とびまん性とに分類される14).

中皮腫の培養結果においては上皮細胞および線維

芽細胞様の両成分が発育することか ら15),中 皮

図-5胸 膜中皮腫症例の胸部レントゲン写真

図-6胸 膜中皮腫の造影CT

図-7中 皮腫症例のPETス キャン所見

図-8中 皮腫の病理組織学的分類(HE染 色,倍 率
はすべて200倍)
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腫には二元性の性格があると考えられ,組 織学的

には上皮型,肉 腫型,お よび混合型(二 相性)に

分類 される(図-8).頻 度 は上皮型が60%と 最

も多 く,肉 腫型 と,混 合型 が各々20%で ある.

以前に限局性良性中皮腫 として考 えられていた

localized fibrous tumor of the pleura(SMT)は.

最近では中皮細胞そのものではなく中皮下の問葉

系細胞由来であるとされている16)17).悪 性中皮

腫の特徴として,ヒ アルロニダーゼ消化試験や電

顕像での2～3μ の長い微絨毛の存在7)が あげら

れる.上 皮型中皮腫においては,こ れよりはるか

に頻度的には多い他臓器原発がんの胸膜あるいは

腹膜播種との鑑別が問題となる.十 分な生検材料

を得て,種 々の免疫組織化学的検討,場 合によっ

ては電顕像から鑑別する必要がある.免 疫組織化

学的には,陽 性マーカーとして,WT-1,ま た,

最近 は特に上皮性悪性中皮腫のマーカーとして

Calretinin19)が 報告 されてお り,陰 性マーカー

(こ れが陽性であれば中皮腫が否定できるもの)

としてはCEAやSurfactant apoprotein A20)な

どがある(表-1).Keratinは,腺 癌 ・中皮腫 と

も陽性の ことが多 く,Vimentinは 中皮腫では陽

性であることが多いが腺癌では陰性であるとの報

告がある21).

表-1上 皮型中皮腫と肺腺癌の免疫組織化学的所見の比較

表-2胸 膜中皮腫の臨床病期分類(IMIG,1995)
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病 期 分 類

悪性胸膜 中皮腫においては,Butchart分 類,

あるいはそれをmodifyし た病期分類が用いられ

ることが多かった.し かし,近 年は種々の予後因

子の検討がなされ,TNM分 類 に準 じたIMIG分

類を用いる(表-2).

表-3中 皮腫 に対 す る抗 がん剤単 剤 の効果24)

表-4悪 性中皮腫に対する併用化学療法の効果24)
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中皮腫の内科的治療

中皮腫の内科的治療は,胸 水のコン トロールな

どを目的に行われる局所治療と,化 学療法などの

全身療法に分けられる.根 治的放射線照射は通常

困難であり,疼痛緩和 目的で姑息的に用いられる.

全身化学療法としては,単 剤の第II相 試験におい

て,gemcitabineで0～31%,vinorelbineで

24%,docetaxelで5～14%の 奏効率が認められ

たとの結果が報告 されている22)～24)(表-3).

Methotrexateは 比較的良好な治療成績が単剤高

用量で報告されているが,胸 ・腹水貯留 をきたす

中皮腫症例 に投与す ることは実際には困難で あ

る.多 剤 併 用 療 法 と して は,cisplatin+gemc-

itabineで15～48%,cisplatin+irinotecanで

27%,cisplatin+mitomycin+vinblastineで

20%の 奏 効 率 が 報 告 され て い る22)～24)(表-4).

い ず れ の 結果 も第II相 試 験 の 結果 で あ り標 準 的 治

療 と よべ る もの で は な い.し か し,2004年2月 に

米 国FDAで も認 可 され たpemetrexedはcisplatin

との 併 用 に よ り生 存 期 間 中 央 値12.1ヵ 月 を示 し,

cisplatin単 独 の 場 合 の9.3ヵ 月 に比 べ 生 存 期 間 の

延 長 した こ とが報 告 され た25)26)(表-5,図-9).

本 邦 に お い て もpemetrexedが 悪 性 中皮 腫 に対 し

cisplatinと の 併 用 で治 験 が終 了 し,現 在 厚 生 労働

省 に 申請 中 で あ り早 期 承 認 が望 ま れ る.腹 膜 の 悪

性 中皮 腫 に 関 して は,induction intraperitoneal 

chemotherapyを 行 っ た 後 に 可 及 的 に腫 瘍 切 除 を

試 み る と い う治 療 法 が 報 告 され て は い る が27),

そ の効 果 につ い て は定 ま っ た評 価 は まだ ない.

予 後

悪 性 中皮 腫 の予 後 因子 と して は,病 期 ・リ ンパ

節 転 移 ・年 齢 ・PS・ 組 織 型(上 皮 型 の 方 が よ い

とい わ れ て い る),血 小 板(多 い と予後 不 良)が

知 られ て い る.組 織 型 は上 皮 性 の 方 が予 後 良 好 と

され て お り,Sugarbakerら は,胸 膜 肺 全 摘 術 を

含 む集 学 的治 療 の 結 果,混 合 性 お よび 肉 腫 様(線

維 性)の もので は2年 生 存 率 が僅 か に7.5%で あっ

た の に 対 し,上 皮 性 の もの は3年 生 存 率 が42%,

上 皮 性 で リ ンパ 節 転 移 の な い も の は5年 生 存 率

45%で あ っ た と報 告 して い る28).し か し,一 般

に手 術 可 能 な症 例 は少 ない29),I～II期 の 悪 性

胸 膜 中 皮 腫 の 生 存 期 間 中央 値 は16ヵ 月程 度 で あ

り,III・IV期 で は5ヵ 月程 度 で あ る.
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Summary

Diagnosis and medical treatment of malignant mesothelioma

Malignant mesothelioma is a rare disease involving not only the pleura but also the peri-

toneum, and pericardium. In 80% of patients with mesothelioma,it is caused by asbestos in-

halation. The predicted number of deaths due to mesothelioma is increasing, and expected to reach 

55,000 between 2030 and 2035. Diagnosis of mesothelioma is made by pathological findings in-

cluding immunohistochemical staining. Since early diagnosis of mesothelioma is generally 

difficult ,nearly 80% of patients with mesothelioma undergo systemic chemotherapy. Recent ran-

domized phase III study of cisplatin plus pemetrexed(CDDP/MTA)versus cisplatin alone(CD-

DP)demonstrated a survival benefit of CDDP/MTA(13M vs. 9M). CDDP/MTA could be 

come the standard chemotherapeutic regimen for malignant mesothelioma. 

Key words: mesothelioma, asbestos, pleura, pemetrexed, chemotherapy


