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１．胸膜肺摘除（EPP）の適応と限界

　悪性胸膜中皮腫（malignat pleural mesothelioma，以
下 MPM）に 対 す る 胸 膜 外 肺 摘 除（extrapleural 
pneumonectomy，以下EPP）は侵襲の大きさに見合う
成績をもたらさず，しばしば批判の対象となってきた．
１９７６年，Butchartら１）が EPP２９例の２年生存率を
１０.３％と報告して以来，手術死亡の減少は得られたも
のの，治療成績の進歩は少ない．１９９０年代に入り
Rusch２），Passら３）が３９～５０例のEPPの成績をほぼ同
数のpleurectomy/decortication（以下P/D）と比較し

たが，この時の両者のmedian survivalは共に１０ヵ月に
達しておらず，予後においてもEPPはP/Dに勝らな
かった．
　Sugarbakerら４）は１９８８年～２００７年に６３６名のEPP＋
multimodality therapyを行い，１１７名（１８％）の３年生
存を得た，と発表した．死亡率についてはEPPの連続
３２８例を検討し，気管支瘻，ARDS，心筋梗塞，膿胸，腎
不全，誤嚥性肺炎，心タンポナーデなどの多彩で且つ
重篤な合併症を克服しても尚３.４％であったと報告し
た５）．Mortalityは多数例の経験を有する施設でも５％
前後あり，大小合併症を合わせると本術式の危険性は
際立っている．Trousseら６）は８３例のEPP例を検討し，
中間生存期間は１４.５ヵ月で，２年と５年生存率を各々
３２.２％，１４.３％と報告したが，この成績を得るのに多
くの術後合併症に遭遇し，術死４.８％，９０日以内の死亡
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１０.８％の代償があったとして，「中皮腫は外科的疾患
か」と悲観的である．
　このようなEPPの不満足な結果に対し，Cameron７）

はEPPをmarginの取れないR1手術とし，肉眼的全
切除を目指したP/Dに限りなく近い手術である，と述
べた．そして外科医はこれまで困難な問題に直面する
とbig operationを選択しており，歴史的にみても，悪
性腫瘍に対する手術がいずれもそうであった様に，中
皮腫もやがてより小さな手術，即ちP/Dに移るであろ
うと述べた．
　現在，EPPは通常，MPMに対する multimodality 
therapyの１治療として行われている．de Perrotら８）

はCDDPを中心とする化療を十分に行い，さらにその
後に５０　Gyの放射線療法を追加する厳しい臨床試験を
実施した．登録された６０例全体の median survivalは
１４ヵ月，５生は１０％であった．EPPの死亡率は３例，
６.７％で，すべて右側例であった．Trimodality therapy
を完遂した３０例中のn0症例（n＝２１）に限ると５生率
５３％という比較的満足すべき成績を得た．Krugら９）も
de Perrotとよく似たstudyを行った．即ち，４サイク
ルのPemetrexed＋CDDPを受けた７７名のうち５７名に
EPPが企図され，５４名がこれを完遂した．Radiationま
で を 完 了 し た４０名 の ２ 生 率 は６１.２％ で，こ の
trimodality therapyをacceptableとした．
　わが国でも３年前，漸くEPPを含むtrimodalityの臨
床試験１０）が始まり，本年３月，予定の完遂率と症例数
（n＝４０）を得て登録を終了した．レジメの内容は
Krugやde Perrotと似ているが，CDDPの量が若干少
ない．本試験でfeasibilityが確認されると，わが国で
も愈々，P/Dを組み込んだ次のstudyが始まる．

２．pleurectomy/decortication（P/D）について

　１９７６年 Wanebo, Martiniら１１）は pleurectomy＋
adjuvant therapyによってmedian survival ２１ヵ月を得，
これは他の治療法に比べて良好であったと報告した．
１９９７年にはRusch１２）がP/Dについて言及し，一定の

評価を与えているが，radicalやcurativeの言葉を用い
ていない．２００２年，Leeら１３）は論文表題に‘radical 
P/D’を用いて本術式の成績を発表した．対象はEPP
の非耐術２６例で平均年齢は６９歳，術後に様々な工夫で
放射線障害を防いだ照射（±化療）を追加した．P/D
は胸膜の肉眼的全切除を目指して徹底的に行われ，
２０/２６例に’complete visceral pleurectomy’を完遂し
た．こうして得られたradical　P/Dの中間生存期間
１８.１ヵ月はSugarbakerらによるEPP（平均年齢５７歳）
の１９ヵ月に遜色ないと報告した．Radicalやcurativeと
いう単語に惑わされるが，言うまでもなく肉眼的な全
切除であり，第１０回国際中皮腫会議（２０１０年，京都）
でも欧米の発表者はこれを盛んに用いた．また彼等の
言うpleurectomyはP/Dを含むことがあるので注意を
要する．
　P/Dは当初，EPPの非耐術例や進行例，N2判明例１４）

に用いられていた．Luckrazら１５）は比較的早期例に
EPP＋adjuvant therapy（n＝４９）を，進行例にはP/D
＋adjuvant therapy（n＝９０）を施行したにも拘わらず，
P/D群の成績が良好であったと報告した．European 
guidelines for the management of MPM１６）はEPPに批
判的であるが，P/Dに対してもcurative intentの実施
を否定している（Table 1）．しかし近年は radical 
pleurectomyの 名 の 下 に，１，２期 例 に 対 す る
trimodality therapyの報告１７）が続いている．Zahidら１８）

はEPPに比し，P/Dの劣らない成績を得て‘surgical 
communityは本術式を重視した臨床試験をすべきであ
る’と述べた．Shahinら１９）は臨床試験の外科armに
はradical decortication群を加えるべき，と強調してい
る．
　Ruschら２０）はP/Dを比較的早期の５９例に適応し，
EPPの１１５例（死亡率 ５.６％）と比較した．その結果，予
後に差はなく，何れの方法を選択しようとも，肉眼的
全切除が肝要であると結論付けた．Sugarbakerら２１）

は EPP is indicated for patients with advanced locally 
invasive disease; P/D for patients with more superficial 

Table 1　European Guidelines for the Management of MPM16）

Pleurectomy / decortication should not be proposed with a curative intent, but 
can be considered to achieve symptom control．Radical surgery (EPP) should 
be performed in clinical trials in specialized centers, as part of multimodal 
treatment.
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spread of tumor─と表現した．こうした中で発表され
たFlores, Pass, Ruschらの報告２２）は大きな注目を集
めた．彼等は術式の選択基準を１）腫瘍の拡がり，２）
患者の術前合併症と耐術能，３）集学治療のタイプと
し，６６３例に手術を実施した．結果は EPP：３８５例，
P/D：２７８例となって，両群間に予後の差はなく，
mortalityはEPP：７％，P/D：４％と報告した．翌年，
Floresは上の経験から次の様なreviewを行った２３）．即
ち，１）The ideal scenario for P/D is a small amount 
of disease limited to the parietal pleura with only, if 

any, foci of visceral pleural involvement.とし，２）T2，
3になると EPPが P/Dよりも to eradicate all gross 
tumorに有利であるが，適応は術中所見で決める，３）
P/Dの実際については先の英文に続いて，─ the 

surgeon finds a glistening pink visceral pleura free of 

disease or limited visceral pleural studding and spared 

fissures. P/D in this setting can be accomplished with 

a complete macroscopic resection.とあるのみで，臓側
に肉眼的な病変の乏しい場合の剥皮をどうするか，不
明である．
　本邦からは手術療法単独例の含まれたEPPの３１例
（死亡：１例，３.２％）と P/D（同：０）の３４例，計
６５例の報告２４）がある．P/Dの３４例には所謂 radical 
P/Dの６例（Table 2）が含まれ，それらには術後の局
所補助療法としてレーザー焼灼や漿膜を欠く胸腔内に
抗癌剤の投与が追加された．しかし予後は不良で最長
２４ヵ月生存の１例を得たのみであった．P/Dの本質

から考えて腫瘍の再燃は避け難く，予後を延すために
は局所と全身に対するさらなる補助療法の検討が必須
である．残りの２８例はcytoreduction surgeryに終わっ
たが，P/Dの３生率とmedian survivalは２４％，１７ヵ月
で EPPの３３％，１３ヵ月との間に有意差はない（Fig. 
1）．
　Radical P/DはEPPと同じ操作─壁側の胸膜切除や
合併切除─をした後に，臓側の剥皮が外側全面から葉
間の両面深く，肺動脈の直上に到るまで延々と続く忍
耐の要る手術である．正しい層（Fig. 2a：矢印，２b:
２重矢印，Fig. 3：Y, Fig. 5：５，６）に入ると出血，
リークともに無く，腫瘍を含んだ臓側胸膜を内弾性層

Table 2　Curative-Intent Total Pleurectomy
IV2*/mlOp*.time / min.Local adjuvantTypeAge

5,000360―Ep71
2,500370Chemo-hyperthermia3*Ep55
3,500230Laser spray 4*：50 WEp78

CDDP 40 mg5*
5,100470CDDP 40 mg5*Ep71
8,500450CDDP6* 50 mg×3Mix54
6,000435Laser spray4*：50 WEp51

Ep: epitheloid
*: operation
2* transfused intravenously during operation
3* irrigated in operating room preoperatively
4* delivered immediately after decortication
5* infused through a chest tube postoperatively, with the cavity not covered by the pleura
6* infused through a chest tube preoperatively, with the cavity covered by the pleura

Fig. 1 Overall survival according to surgical 
procedure24).



日呼外会誌　２５巻６号（２０１１年９月）106　（690）

（基底膜，後述）から剥皮することが出来る．そして，
その後にはピンク色の柔らかい肺実質が現れ，再膨張
も良好である．この層は陳旧性結核性膿胸における
decorticationと同じ層であるが，本術式が成立するに
は肉眼で確認可能な病変の存在が必要である．１期例
の臓側胸膜にそのような病変は少なく，これを全剥皮
することは至難の業であろう．Flores２３）の言うP/Dと
は対象の病期が異なるのか，随分と印象が違う．逆に，

浸潤が進んで腫瘍が内弾性層（正岡の基底膜）を越え
ると（Fig. 3，tumor 3），切除後にリークと出血が生
じる．Radical P/Dには当然ながら限界がある．
　近年，欧米では早期例にradical P/Dが適応される
傾向にあり，EPPに対する本術式の優位性が報告され
ている．しかし両手術がR1 resectionであることを考
えると，この差は単に手術時のstage biasとmortality
の違いを見ているのかも知れない．Rice２５）はEPPや
P/Dなどのどんなsurgical cytoreductionも保存療法に
勝るというrandomized dataは存在しない，とした上
で，何らかのbeneficial effectがあるとすれば，リンパ
節転移を有しない上皮型症例に限られるだろう，と手
厳しい．

３．術後早期の肺障害

　EPPの侵襲は極めて大きく，術後合併症も重篤，且
つ多彩である．中でも気管支断端瘻とARDSの発生は
しばしば致命的である．主気管支断端瘻は解剖学的な
理由により右に起こり易く２６），左で免れても同一条件
下の右で発生する．
　さて，自動縫合器を用いたEPPの術後，順調な経過
の３日目，健常に見えた非手術側の肺に突然 acute 
lung injuryが発生した場合，原因は次の１），２），３）
のいずれであろうか．本合併症はmortalityに直結す
るので，外科医には究明の責務がある．

Fig. 2 a. Microscopic findings of decortication.
 An enlarged photo of the upper corner showing the cleavage plane (short arrows). ★: side of the thoracic 

cavity, long arrow: layer of decortication, arrowhead: tumor of the visceral pleura.
 b. Schema of the normal visceral pleura (left) and decortication (right).
 1. internal elastic layer38), basement membrane39) 2. interstitial layer, fibrous connective layer
 3. external elastic layer38), internal elastic membrane39) 4. submesothelial layer
 5. mesothelial layer, 6. tumor, double arrows: layer of decortication

a b

Fig. 3 Schema of tumor invasion to the pleura.
 1, 2, 3: tumors, short arrows: no tumor visible 

macroscopically but microscopically positive 
for a tumor. Decortication at the level of X 
(long arrow) leads to complete removal of 
tumor 1, but not tumor 2. The layer of X 
corresponds to layer 3 in Fig. 5. Decortication 
at the level of Y (long arrow. It corresponds to 
layer 6 in Fig. 5) yields insufficient excision of 
tumor 3, which requires a deeper resection 
line, followed by bleeding and air leakage. 
When staying at the level of Y, no air leakage 
or bleeding is encountered. Double arrows 
indicate connective tissue between interalveolar 
walls.
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　１）断端瘻．臨床的に確認し難い極めて小さい瘻孔
の発生が先行して，これが対側吸引を惹起し，結果と
してARDSが発生した，とする考えである．気管支の
閉鎖をstapleで行いその３日目の瘻発生となれば，原
因はミスファイヤーか，虚血か．手縫いの時代，術後
１週間を経ずに同じことが生じたら，有無を言わせず
‘原因は手技にあり’と批判された．物理的な閉鎖に
関しては手縫いよりも優れている筈のstaplingの３日
目にリークが生じるであろうか．このことは本機器の
存在理由に関わるだけに看過出来ない．普通の条件で
は問題にならない僅かな差が右肺摘除やEPPという
条件下に顕れるのであろうか．
　２）過剰輸液．長時間手術となるEPPやP/Dでは
術中の輸液量が増大する（Table 2）．この影響がP/D
に現れなくとも，術後に片肺となるEPPに顕性化する
ことは十分に考えられる．術後の水分バランスを十分
にdry sideを保つことは当然であるが，術中の輸液管
理からも目を離せない．Sugarbakerら５）は術後管理の
重要項目の一つに avoidance of fluid overload are 
crucialを 加 え，Memorial Sloan-Kettering Cancer 
Centerからの報告２７）にもincreasing perioperative fluid 
administration and decreasing postoperative predicted 

lung functionが術後ARDSに関連する，とある．これ
らの記載からも，ことの重大さが窺える．
　３）原因不明．気管支瘻も過剰輸液も無いとすれば，
様々な要因によるガス交換障害が想定される．我々は
術前に間質性肺炎を有しない肺癌症例の中から術後に
ARDSに陥った９症例を報告し，その原因を考察し

た２８）．９例は何れも右側の進行例で対側に発生した．
多くは術後３週～２ヵ月に発生したが，３日目，４日
目発生の各１例が含まれた．Fig. 4は幸いにも救命し
得た１例の経過である．
　その他にも抗好中球細胞質抗体２９）の産生，血管透過
性の亢進，好中球の浸潤３０）や感染３１），補助療法による
サイトカインの産生３２），或いは長時間の片肺麻酔３３）な
どが原因として報告されている．先述の成書２６）は
There is no proven way to avoid this complication.と諦
め気味である．しかし，このような未知の多様な原因
を想定する前に，外科医としては目前の予防可能な
１），２）に対して抜かりがあってはならない．

４．胸内筋膜

　Endothoracic fascia（以下EF）は１）EPPの切除標
本に含まれるのか，２）胸壁側に残るのか．T3かT2
を決める大きな問題であるにも拘わらず曖昧である．
１）ならば標本の病理組織学的検索で証明される筈だ
が，これが不明瞭だ．２）ならば摘出後の胸壁に
‘fascia’が認識されるはずだが，これも不確かである．
そもそも‘fascia’の単語から想像される明瞭な組織が
見られない．
　胸部外科教科書おいても混乱が見られる．
Gibbon’s Surgery of the Chest３４）にははっきりと─the 
normal parietal pleura can be readily stripped from the 

EF of the chest wall.と記載され，EFが胸壁側に残る，
という認識である．一方，ShieldsのGeneral Thoracic 
Surgery３５）には，The EF consists of variable amounts 
of areolar connective tissue, affording a natural 

Fig. 4 Postoperative course of a 69-year-old man. 
pT1N2M028)

 Pulse: steroid pulse therapy
 CPA: cyclophosphamide　RA: room air　 
 POD: postoperative day

Fig. 5 Schema of the pulmonary pleura38).
 1. mesothelial layer　2. submesothelial layer
 3. external elastic layer 　4. fibrous layer
 5. vascular layer　6. internal elastic layer
 7. alveoli　I: interstitial layer
 dotted: blood vessels　L: lymph vessels
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cleavage plane for separation of the subjacent pleura 

from the thoracic wall.とある．即ち内胸筋膜を明瞭
な膜ではなく，疎な結合組織の層と規定し，この層の
中を剥離する，と記している．
　KubicのSurgical Anatomy of the Thorax３６）によれば
The costal pleura is attached to the outer thoracic wall 

by a thin layer of areolar connective tissue called the 

EF, which is movable and sliding.とあり，Shieldsと
同様の見解である．Callander’s Surgical Anatomy３７）を
見ると，─because of its（costal pleura，著者注）loose 
attachment to the EF is separated easily─とあり，
Gibbonの考えと同じである．─the parietal pleura is 
dissected from the EF, ─と記した論文１２）もある．
　本邦では１９７２年のNagaishi３８）による詳細な報告や正
岡３９）の成書に胸膜の記載が見られる．ここで注意を要
する点は‘内と外’の命名である．これについて
Nagaishiは以前より２つの考え方があった，と述べて
いるが，両者の命名にも微妙な違いがある．即ち，
Nagaishiのいう臓側胸膜の外弾性層（Fig. 5の３）は
正岡の成書では内弾力膜となり，Nagaishiの内弾性層
は正岡の基底膜に相当する．内弾性層は胸壁側で胸内
筋膜になる４０），とあるが，残念ながら原本には壁側胸
膜の記載がないので詳細は不明である．しかし両邦文
献ともShieldsやKubicの様にEFをareolarな結合組
織の層とは捉えていない．
　外科医の剥離する層が looseな areolar connective 
tissueであることに異論はない．Shieldsらはこの層そ
のものをEFと呼び，Gibbonらはこの層の肋骨側にEF
が存在するという．もしEFが切除側に付くのであれ
ば，標本のElastica van Gieson染色によってEFが確認
される．しかし EFそのものが areolar connective 
tissueであれば明瞭に染まる可能性は低い．

５．今後の課題

　化療＋EPP＋放治の前向き多施設共同研究１０）は本
年３月に登録を終了した．本研究によって安全性が確
認されるのは最終症例の術後放射線治療が終了する今
夏以降になるが，これによって本邦初のevidenceが確
立されると，次はEPPとP/Dおよび他治療法との組
み合わせが新たな課題となる．現在，手術の補助療法
として様々な補助療法４１）４２）が行われているが，現時点
では何れが選択されても成績の飛躍的な向上は厳しい．

免疫療法４３）や SOCS3の腔内投与４４），或いはヒト化
CD26抗体の全身投与４５），遺伝子発現アデノウイルス
ベクターを用いた遺伝子治療４６）４７），などの全く新しい
治療法の動向が注目される．
　しかし，その前に幾つかの解決すべき問題がある．
それはⅰ）積極的なVATS診断の実施，ⅱ）それによ
る複数回の穿刺・生検の回避，ⅲ）EPPのmortality改
善，ⅳ）病理診断の精度向上，である．ⅰ）による早
期例の増加とⅱ）によるimplantation riskおよび胸膜
欠損の減少は共に手術精度の向上をもたらすが，これ
らは同時に外科医と病理医に一層の奮起を求めている．
即ち，外科医には十分に機能している肺の摘除術に
５％以上のmortalityは許されず，病理医には進行例で
も時に困難な確定診断を早期例に求められることにな
る．ⅲ）とⅳ）は実に今後のclinical studyの行方を左
右する喫緊の課題となろう．
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Surgical approach to malignant pleural mesothelioma
─Extrapleural pneumonectomy or pleurectomy/decortication─

Noriaki Tsubota

Hyogo College of Medicine Department of Thoracic Oncology

　In Japan, discussion on surgical treatment for malignant pleural mesothelioma (MPM) has been focused mainly on 
how to safely perform extrapleural pneumonectomy (EPP) from a technical standpoint. While registration for the first 

prospective trimodality study of MPM in Japan has just finished as scheduled, a coming study will include 

pleurectomy/decortication (P/D) as one of the possible surgical arms. In this article, the following subjects are 

discussed:

　I . The history of EPP and P/D results and their limitations. At present, the mortality rate is about 4% at best, and 
the recurrence rate is very high.

　II . The sudden onset of acute lung injury on the 3rd POD in an EPP patient. There seemed to be three possible 
causes: (1) a very small hole developed at the stapled bronchial stump, subsequently leading to aspiration of the 

remaining lung, (2) perioperative over-hydration, or (3) ARDS in the remaining lung, brought on by an unknown 

cause.

　III . Confusion about the endothoracic fascia (EF). It is unclear whether EF remains on the chest wall after EPP or 
is removed with the resected EPP specimen. According to textbooks, it is reasonable to suppose that the EF consists 

of variable amounts of areolar connective tissue, affording a natural cleavage plane for separation of the subjacent 

pleura from the thoracic wall.


