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ABSTRACT ━━ Objective. We reviewed the clinical outcomes of patients with malignant pleural mesothelioma
(MPM) treated at our institution. Methods. We conducted a retrospective analysis of 27 patients with MPM
treated at our institution in the period from April 2005 to April 2013. Results. The patient characteristics were as
follows: male�female＝26�1; age＝35-76 years (median, 62); histology: epithelioid�biphasic�sarcomatoid＝23�2�2;
location, right�left＝14�13; clinical stage (IMIG) IA�IB�II�III�IV＝3�5�4�9�6. The initial treatment was surgery�
chemotherapy�best supportive care in 15�11�1 cases, including 14 patients treated with extrapleural pneumonec-
tomy (EPP) and one patient treated with tumor resection. After EPP, three patients received adjuvant chemo-
therapy, five received hemithoracic radiotherapy (H-RT) and two received both. The median survival time (MST)
of all patients was 21.8 months overall, compared to 30.7 months in the patients who received EPP. The patients
who received H-RT after EPP demonstrated a significantly longer MST than those who did not (37.3 months vs.
12.0 months; p＝0.04). Conclusions. The use of H-RT after EPP is associated with a better prognosis.
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要旨━━目的．当院における悪性胸膜中皮腫の臨床経
過を明らかにする．対象と方法．2005 年 4 月から 2013
年 4 月に当院で悪性胸膜中皮腫と診断した 27 例を後ろ
向きに検討した．結果．年齢は 35～76 歳（中央値 62 歳），
男性�女性：26�1 例，上皮型�二相型�肉腫型：23�2�2 例，
原発巣の側性は右�左：14�13 例，臨床病期（IMIG 分類）
IA�IB�II�III�IV：3�5�4�9�6 例．初回治療の内訳は手術�
化学療法�対症療法：15�11�1 例，手術の内訳は胸膜肺全
摘術�腫瘍切除：14�1 例．胸膜肺全摘術 14 例中，術後補
助化学療法のみが 3例，術後片側全胸郭照射のみが 5例，

術後補助化学療法と術後放射線治療が 2例に施行されて
いた．全症例の生存期間中央値は 21.8 ヶ月，胸膜肺全摘
術施行例の生存期間中央値は 30.7 ヶ月．胸膜肺全摘術施
行例において，術後放射線治療施行群は未施行群より有
意に生存期間が長かった（放射線治療施行群：37.3 ヶ月，
未施行群：12.0 ヶ月，p＝0.04）．結論．胸膜肺全摘術後に
放射線治療を施行した症例は未施行例に比べ生存期間が
有意に長かった．
索引用語━━悪性胸膜中皮腫，胸膜肺全摘術，補助療法，
片側全胸郭照射
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Table　1.　Patient Characteristics (N＝27)

Characteristics N Percent

Sex
Male 26 96.3%
Female  1 3.7%
Median age, yr (Range) 62 (35-76)
ECOG PS
0  2 7.4%
1 22 81.5%
2  2 7.4%
3  1 3.7%
4  0 0%
Laterality
Right 14 51.9%
Left 13 48.1%
Histology
Epithelioid 23 85.2%
Biphasic  2 7.4%
Sarcomatoid  2 7.4%

c-Stage＊ (IMIG)
IA  3 11.1%
IB  5 18.5%
II  4 14.8%
III  9 33.3%
IV  6 22.2%
Asbestos exposure 19 70.4%
Smoking history
Never  6 22.2%
Ex or Current 21 77.8%
＊c-Stage: clinical stage.

Table　2.　Initial Treatments in All Patients

N＝27

Surgery 15 (55.6%)
Extrapleural pneumonectomy 14
Pleurectomy/decortication  0
Tumor resection  1

Chemotherapy 11 (40.7%)
Cisplatin+pemetrexed  8
Carboplatin+pemetrexed  2
Cisplatin+gemcitabine  1

Best supportive care  1 ( 3.7%)

はじめに

悪性胸膜中皮腫（malignant pleural mesothelioma：
MPM）は，胸腔内面を覆う一層の中皮細胞に発生する難
治性の悪性疾患であり，その多くがアスベスト（石綿）曝
露を原因として発症する．1 近年死亡数は増加してお
り，2 今後発生率および死亡数のさらなる増加が予想さ
れ 2030 年頃にピークを迎えると考えられている．3

MPMの治療として外科療法，化学療法，放射線療法な
どが実施されてきたが，おのおの単独治療では長期生存
を得られないことが問題となっている．4 近年切除可能
症例に対して外科療法に化学療法や放射線療法を組み合
わせる集学的治療が試みられている5-10が，標準治療が定
まっていないのが現状である．
このため，今回我々は当院でのMPMの臨床背景およ

び治療内容について後ろ向きに検討した．

対象と方法

2005 年 4 月から 2013 年 4 月の間に当院でMPMと診
断した 27 例について臨床背景，組織型，原発巣の側性，
主な治療内容，予後を後ろ向きに検討した．病期分類は
International Mesothelioma Interest Group（IMIG）病期
分類に拠った．生存期間中央値（median survival time：
MST）は診断時を起点としてKaplan-Meier 法を用いて
算出し，有意差検定には Log-rank test を用いて，p＜0.05
をもって有意差ありとした．化学療法の治療評価は
Modified RECIST（Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors）に従って行い，11 手術に伴う合併症はCTCAE
（Common Terminology Criteria for Adverse Events）
version 4.0 を用いて評価した．

結 果

Table 1 に患者背景を示した．27 例中 1例が女性，26
例が男性であり，診断時の年齢は 35～76 歳（年齢中央値
62 歳）であった．診断時のECOG Performance Status
（PS）は 0�1�2�3�4：2�22�2�1�0 例，側性は右側�左側：
14�13 例，組織型は上皮型 23 例，肉腫型 2例，二相型 2
例であった．臨床病期（IMIG 分類）は IA�IB�II�III�IV：
3�5�4�9�6 例であった．アスベスト吸入歴を 19 例
（70.4％）に認め，喫煙者は 21 例，非喫煙者は 6例であっ
た．Table 2 に初回治療内容を示した．当院では手術可能
症例に対してはまず胸膜肺全摘術（extrapleural pneu-
monectomy：EPP）を施行し，術後補助化学療法を行い，
その後術後片側全胸郭照射（hemithoracic radiother-
apy：H-RT）を施行する方針であった．しかし，術後 PS
低下や肉眼的残存病変を認める症例はH-RTのみを施行
し，著明な PS低下時は術後補助療法自体を行わず経過

観察とした．手術を施行した症例は 15 例で，そのうち 14
例に EPPが施行された（以下，EPP群）．1例は腫瘍切除
のみを行ったが，術前は後腹膜腫瘍と診断されており術
後に肉腫型胸膜中皮腫と判明した症例であった．今回の
検討では胸膜切除剥皮術（pleurectomy�decortication：
P�D）を施行した症例はなかった．初回治療で化学療法を
施行された症例（以下，化学療法単独群）は 11 例であっ
た．対症療法のみ施行されたものは 1例であった．
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Table　3.　Patient Characteristics in the EPP and Chemo-
therapy Groups

Characteristics EPP＊ (N＝14) Chemotherapy (N＝11)

Sex
Male 14 ( 100%) 10 (90.9%)
Female 0 (   0%) 1 ( 9.1%)
Median age, yr (Range) 60 (35-76) 65 (60-76)
ECOG PS
0 1 ( 7.1%) 1 ( 9.1%)
1 12 (85.7%) 9 (81.8%)
2 1 ( 7.1%) 1 ( 9.1%)
3 0 (   0%) 0 (   0%)
4 0 (   0%) 0 (   0%)
Laterality
Right 6 (42.9%) 6 (54.5%)
Left 8 (57.1%) 5 (45.5%)
Histology
Epithelioid 12 (85.7%) 10 (90.9%)
Biphasic 2 (14.3%) 0 (   0%)
Sarcomatoid 0 (   0%) 1 ( 9.1%)
c-Stage† (IMIG)
IA 2 (14.3%) 1 ( 9.1%)
IB 5 (35.7%) 0 (   0%)
II 0 (   0%) 3 (27.3%)
III 7 (50.0%) 1 ( 9.1%)
IV 0 (   0%) 6 (54.5%)
Asbestos exposure 9 (64.3%) 8 (72.7%)
Smoking history
Never 12 (85.7%) 7 (63.6%)
Ex or Current 2 (14.3%) 4 (36.4%)
＊EPP: extrapleural pneumonectomy, †c-Stage: clinical stage.

Table　4.　Results of EPP

N＝14

Curability
Resection margins negative 9 (64.3%)

Operation time, min (Range) 514 (425-891)
Surgical bleeding, ml (Range) 1745 (285-6130)
Complications (CTCAE Grade 3-4) 9 (64.3%)
Atrial arrhythmia 4 (28.6%)
Bleeding 2 (14.3%)
Respiratory failure 2 (14.3%)
Infectious morbidity 5 (35.7%)
Thromboembolism 2 (14.3%)
30-day mortality 1 ( 7.1%)
p-Stage＊
IA 0 (   0%)
IB 0 (   0%)
II 1 ( 7.1%)
III 12 (85.7%)
IV 1 ( 7.1%)
Adjuvant therapy
None 4 (28.6%)
Adjuvant chemotherapy only 3 (21.4%)
H-RT† only 5 (35.7%)
Adjuvant chemotherapy and H-RT 2 (14.3%)

Adjuvant chemotherapy regimen
Cisplatin＋pemetrexed 4
Carboplatin＋pemetrexed 1
＊p-Stage: pathological stage, †H-RT: hemithoracic ra-

diotherapy.

EPP 群と化学療法単独群の患者背景をTable 3 にま
とめた．EPP群は術後に病期が変更となった症例が複数
あり，術後病期は大部分（85.7％）が III 期の症例であっ
た．化学療法単独群に IA期，II 期の症例が 4例含まれて
いるが，これらはEPPを勧めたが希望されなかったため
化学療法を施行した症例であった．
次にTable 4 に EPPを施行した 14 例の詳細をまとめ

た．手術時間は 425～891 分（手術時間中央値 514 分），
術中出血量は 285～6130 ml（出血量中央値 1745 ml）で
あった．CTCAE Grade 3 以上の合併症は 64.3％に認め，
上室性不整脈が 28.6％，感染が 35.7％であった．周術期
の死亡（手術後 30 日以内の死亡）は 1例（7.1％）で，死
因は脳梗塞，肺炎であった．病理学的切除断端陰性（R0
切除）であったのは 14 例中 9例（64.3％）であった．EPP
後補助療法として化学療法，H-RTを完遂した症例は 2
例のみであった．4例で術後の著明な PS低下や手術関連
死などにより術後補助療法自体が行われなかった．3例
では術後補助化学療法の有害事象や化学療法直後の再発
によりH-RTが施行されなかった．また術後の PS低下

や肉眼的残存病変を認めたため化学療法を施行せずH-
RTのみを施行した症例は 5例であった．術後補助化学
療法のレジメンは，cisplatin＋pemetrexed が 4 例，car-
boplatin＋pemetrexed が 1 例であった．H-RT施行 7症
例それぞれの総線量は 6例が 50.4 Gy（片側全胸郭），1
例が 60 Gy（片側全胸郭に 50 Gy 照射後，再発を疑われる
部位に 10 Gy 追加照射）であった．
Table 5 に化学療法単独群の初回化学療法内容と抗腫

瘍効果をまとめた．レジメンは cisplatin＋pemetrexed
が 8 例，carboplatin＋pemetrexed が 2 例，cisplatin＋
gemcitabine が 1 例 で あ っ た．cisplatin＋pemetrexed
は 1～11 コース（中央値 2コース）施行され，奏効割合
は 25.0％であった．また，二次化学療法を施行したもの
は 11 例中 7例であった．
全 27 症例のMSTは 21.8 ヶ月であり（Figure 1a），

EPP群のMSTは 30.7 ヶ月，化学療法単独群のMSTは
21.8 ヶ月であった（Figure 1b）．
次に EPP施行 14 例におけるMSTの検討を行った．

術後H-RTの有無の比較では，H-RT施行群のMSTは
37.3 ヶ月，未施行群のMSTは 12.0 ヶ月であり，H-RT
施行群で有意に生存期間が長かった（p＝0.04）（Figure
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Figure　1.　(a) Overall survival of all patients with malignant pleural mesothelioma. (b) Overall survival of the pa-
tients who received EPP and those who received chemotherapy. EPP: extrapleural pneumonectomy.

Table　5.　Best Overall Response to the First-line Chemotherapy

N＝11 Tumor response
(CR＊/PR†/SD‡/PD§/NE‖)

Number of cycles administered
(Median)

Cisplatin＋pemetrexed 8 (72.7%) 0/2/4/0/2 1-11 (2)
Carboplatin＋pemetrexed 2 (18.2%) 0/0/2/0/0 4
Cisplatin＋gemcitabine 1 ( 9.1%) 1/0/0/0/0 4
＊CR: complete response, †PR: partial response, ‡SD: stable disease, §PD: progressive disease, ‖NE: not 

evaluable.

2a）．術後補助化学療法の有無での比較では，術後補助化
学療法施行群のMSTは 30.7 ヶ月，未施行群のMSTは
23.4 ヶ月と有意差を認めなかった（Figure 2b）．切除断端
による検討では，病理学的切除断端陽性群のMSTは
23.4 ヶ月，病理学的切除断端陰性群のMSTは 37.3 ヶ月
であり，有意差を認めなかったが切除断端陰性群で予後
がよい傾向を認めた（Figure 2c）．
側性による比較ではEPP群 14 例では右側症例の

MSTは 17.0 ヶ月，左側症例のMSTは 37.3 ヶ月であり，
有意差を認めなかったが右側症例で予後が悪い傾向が
あった（Figure 3a）．その原因として，右側症例 6例中
3例（50.0％）が病理学的切除断端陽性であり，左側症例
8例中 2例（25.0％）と比べ右側症例に病理学的断端陽性
が多い傾向であったことが考えられた．さらに，右側
EPP病理学的切除断端陽性症例では全症例で PS低下な
どによりH-RTが施行されず，1症例は術後補助化学療
法も施行されなかった．また，術後の PS低下による補助
化学療法，またはH-RT未施行例は右側EPPで 4�6 例，
左側 EPPで 3�8 例であった．化学療法単独群 11 例では
側性によるMSTの差はなかった（Figure 3b）．

考 察

MPMは手術，化学療法，放射線療法おのおの単独では
長期に予後を延長できず，予後がきわめて不良な疾患で
ある．患者対象にばらつきはあるが，EPP単独のMST
は 9～19 ヶ月，12 化学療法単独のMSTは 12 ヶ月前後4

と報告されている．
今回の当施設におけるMPM症例の解析では手術症例

のMSTは 30.7 ヶ月，化学療法単独症例のMSTは 21.8
ヶ月と比較的良好な結果であり，特にEPP後にH-RT
を施行した群で有意に生存期間が長かった．EPP後にH-
RTを 54 Gy 施行した第 II 相試験において，全体のMST
は 17 ヶ月で局所再発率の減少が報告された．5 MPMは
局所浸潤性が強い腫瘍特性をもち，また術後再発を同側
胸郭内や近接臓器に認めやすい12ことが報告されてい
る．本研究の結果からも，術後の局所制御率を向上する
ために補助療法として術後H-RTを優先することが予後
改善につながる可能性が示唆される．
手術療法にH-RTと術前または術後に化学療法を組み

合わせる trimodality therapy（TMT）の有用性が検討さ
れているが，今回の検討でも 2例のみではあるがTMT
が施行された．TMTでは補助化学療法を術前に行うか
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Figure　2.　(a) Overall survival of the patients who received EPP with H-RT versus without H-RT. (b) Overall sur-
vival of the patients who received EPP with adjuvant chemotherapy versus without adjuvant chemotherapy. (c) 
Overall survival of the patients who received EPP with a negative versus positive resection margin. EPP: extrapleu-
ral pneumonectomy, H-RT: hemithoracic radiotherapy.

Figure　3.　(a) Overall survival of the patients who received EPP according to laterality. (b) Overall survival of the 
patients who received chemotherapy according to laterality. EPP: extrapleural pneumonectomy.

術後に行うかについてコンセンサスが得られていない．
Sugarbaker らは切除可能悪性胸膜中皮腫 183 例に対し
てEPP後，173 例に術後化学療法とH-RTを施行し，周
術期死亡例（7例，手術関連死 3.8％）をのぞいた 176

例のMSTは 19 ヶ月であったことを報告している．6 一
方で導入化学療法後にEPPを施行し，さらにH-RTを追
加するTMTのいくつかの報告7-10においては，登録症例
のうち術前化学療法後のEPP施行率はいずれも 70～
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75％であり，TMTの完遂率は 50～64％にすぎなかっ
た．TMTを完遂できた症例のMSTはいずれも 30 ヶ月
前後と良好であったが，登録症例全体のMSTは 14～20
ヶ月であった．上記の報告から，導入化学療法中の病変
進行や PSの低下，化学療法の毒性のためEPPの施行が
困難となる症例が 3割程度存在することを考慮し，当施
設では切除可能症例に対し手術を先行し補助化学療法は
術後に行ってきた．今回の解析結果から補助化学療法の
有用性は確認されず，その理由として今回補助化学療法
を術後に施行していたことが可能性として挙げられる．
補助化学療法については施行時期も含めて再度検討が必
要と考えられた．
MPMに対する手術の予後関連因子として組織型，

stage，切除断端，性別が報告されている．6,13 今回の検討
ではEPP群は男性，術後病期 III 期，上皮型が大部分を
占めており，stage，組織型，性別で有用な評価はできな
かった．切除断端の検討においてMSTに有意差はな
かったが，断端陰性例で予後がよい傾向を認めた．また
過去の検討でMPM手術の予後に側性による差は示され
ていない14が，当施設の検討では右側EPP症例で予後が
悪い傾向が認められた．右側EPP症例で病理学的切除断
端陽性例が多かったことや，右側EPP症例に術後の PS
低下のため術後補助療法が制限された症例を多く認め右
側EPPは侵襲が大きく予後に影響を与えた可能性が原
因として考えられた．これらの予後関連因子を考慮した
上で手術適応を検討していくことが重要と考えられる．
今回切除不能症例に対しての一次化学療法として 11

例中 8例に cisplatin＋pemetrexed が施行され，その奏
効割合は 25.0％であった．切除不能MPMに対する cis-
platin＋pemetrexed と cisplatin 単剤を比較した検討15

で，奏効割合がそれぞれ 41.3％，16.7％と有意に cis-
platin＋pemetrexed 群で良好であり，NCCN診療ガイド
ラインにおいても cisplatin＋pemetrexed はMPMに対
する初回化学療法の標準レジメンと認識されている．16

今回の検討でも初期の症例や cisplatin 適応不可症例を
のぞいて cisplatin＋pemetrexed が選択され，治療効果
を認めた．

結 語

今回の検討は単施設後ろ向き解析ではあるが，EPP
後 H-RT施行例は未施行例に比べ生存期間が有意に長く
EPP後のH-RTが有用である可能性が示唆された．予後
改善のために，手術により治癒や長期生存が期待できる
症例をいかに選択するか，補助療法として何を組み合わ
せていくかなど今後さらなる検討が必要である．

本論文内容に関連する著者の利益相反：なし
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