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図1．クリソタイル（白石綿）. 図2．クロシドライト（青石綿）. 図3．アモサイト（茶石綿）.
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● はじめに
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，また，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．
2019年にNICHIREI Focus Report vol.3を執筆したが，その

後2021年にWorld Health Organizationの胸部腫瘍分類第5版
（WHO第5版）が発行された．中皮腫の病理診断には中皮細胞
が脂肪組織や正常組織に浸潤していることが確実な中皮腫の
根拠であるが，WHO第5版では遺伝子異常に基づいた補助的
検査により浸潤所見を確認しなくても中皮腫と診断できるこ
とになった．その結果，小さな生検標本や細胞診でも中皮腫
と確定診断できるようになった．2025年2月にWHO第5版に
準拠した中皮腫瘍取扱い規約第2版が発行された．今回，こ
れに合わせて，NICHIREI Focus Report vol.4を執筆した．

次にアモサイトが強い．クリソタイルは発癌性が弱いが，中
皮腫を発症しうる．
　胸膜中皮腫患者の大半は石綿曝露を受けている．石綿曝
露により発症した腹膜中皮腫は高濃度曝露を受けた患者に
多く，特に角閃石族石綿に曝露されたことが多い．しかし，
女性の腹膜中皮腫は石綿曝露との関係が不明なことが多い．
　石綿曝露から中皮腫発症までの潜伏期間は30～60年と長
い．中皮腫は石綿曝露量が多いほど発症しやすいが，石綿曝
露量が少なくても発症する．どの程度の石綿曝露までなら
中皮腫を発症しないかは不明である．

● 疫学
　中皮腫は，胸膜，腹膜，心膜，精巣鞘膜など漿膜表面を覆
う中皮細胞から発生する悪性腫瘍である．中皮腫の大半は
胸膜中皮腫で，次に腹膜中皮腫が多い．心膜，精巣鞘膜原発
の中皮腫は非常にまれである．
　石綿は蛇紋石族であるクリソタイル（白石綿）（図1）と角
閃石族であるクロシドライト（青石綿）（図2），アモサイト（茶
石綿）（図3），アンソフィライト，トレモライト，アクチノ
ライトに分類される．発癌性はクロシドライトが最も強く，

● 病期分類
悪性腫瘍の進展の度合いにより決定される病期分類は治

療方針を決定し，予後を推測するため，また，病院間で病気
の情報交換を行う上で必要である．悪性腫瘍の治療方法を
開発する研究のためにも必要である．胸膜中皮腫のUnion 
for International Cancer Control（UICC）TNM分類の第6版
（2002），第7版（2009）は，International Mesothelioma Interest 
Group（IMIG）分類を用いていた1)．2017年にInternational 
Association for the Study of Lung Cancer（IASLC）による国際的
データベースの症例解析（2,460例）によりUICC TNM分類第
8版が改訂された2)．2025年にIASLCによるその後の国際的
データベースの症例解析（3,598例）によりUICC TNM分類第
9版が改訂された3)．UICC TNM分類第8版まではcT因子もpT
因子も腫瘍の深達度で評価していたが，CT, MRI,PET-CTを
用いても腫瘍の正確な深達度の評価が難しいため，UICC 
TNM分類第9版は胸膜厚でcT陰性を評価することとした．
UICC TNM分類第9版のpT因子の評価はUICC TNM分類第8版
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表1．中皮腫瘍の組織分類

胸膜の高分化乳頭状中皮腫瘍は境界悪性・悪性度不明の腫瘍で，
腹膜の高分化乳頭状中皮腫瘍は良性腫瘍である．アデノマトイド
腫瘍は良性腫瘍である．
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と同じであるが，病変が胸膜のみに存在する場合も，葉間胸
膜に浸潤がある場合はpT2とした．なお，UICC TNM分類第9
版は，びまん性胸膜中皮腫を対象にしており，限局性中皮腫
とmesothelioma  in situは該当しない．

i) 他の腫瘍との鑑別
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，典型的な所見を呈する（図11A, B）．しかし，他の悪性腫瘍
（癌，胸腺腫，リンパ腫，血管肉腫など）も同様の所見を呈する
ことがある（pseudomesotheliomatous carcinoma）11)12)．また，
まれに限局性中皮腫も存在する．従って，中皮腫の診断は放
射線画像診断だけではなく，免疫組織化学により病理学的に
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組織化学は必須であるが，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になる抗体も
存在しない．したがって，上皮様中皮腫の診断には，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13)．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

ii) 中皮腫は小さな生検標本では診断できない
肺癌は経気管支生検や経皮生検により採取された極めて

小さな生検標本でも免疫組織化学を行い，腺癌か扁平上皮癌
か，あるいは小細胞癌か診断がつく．一方，中皮腫は放射線
画像で胸膜肥厚や結節性腫瘤を認める場合は，CTガイド下
生検などでも診断がつくことがあるが10)，早期の中皮腫を診
断する場合は，全身麻酔下に胸腔鏡を行い，大きく，深く壁
側胸膜生検を行うことが重要である．

● 上皮様中皮腫
上皮様中皮腫の組織型は多彩である．組織構造パターン

は腺管乳頭状（図4），索状（図5），充実性（図6）が典型的な組
織像であるが，微小乳頭状，アデノマトイドもある．細胞学
的特徴は，淡明細胞（図7），脱落膜様（図8)，多形性（図9），リ
ンパ組織球様，ラブドイド（図10），小細胞などがある．多く
の上皮様中皮腫は細胞異型が軽度であるが細胞異型が高度
なこともある．

● 病理診断
中皮腫の診断に当たっては，臨床所見や検査結果だけで

なく，病理学的に該当する他疾患との鑑別を適切に行う．中
皮腫の病理診断が難しい理由として，中皮腫がまれな疾患で
あるため病理医が中皮腫を経験することが少ないことがあ
げられる．また，中皮腫は小さな標本では診断することが難
しいことや，病理医が悪性の指標としている細胞異型，構造
異型が中皮腫にはあてはまらないことなどもあげられる．
HE染色だけでは中皮腫の診断はできず，免疫組織化学や
fluorescence in situ hybridization（FISH）などを併用する必要
がある．

びまん性中皮腫

限局性中皮腫

上皮様中皮腫

上皮様中皮腫

アデノマトイド腫瘍
高分化乳頭状中皮腫瘍

二相性中皮腫

二相性中皮腫

肉腫様中皮腫

肉腫様中皮腫

線維形成性中皮腫

i) 組織型により予後が異なる
中皮腫瘍は組織所見から，表1のように分類する．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様中皮腫11ヶ月，二相性
中皮腫10ヶ月，肉腫様中皮腫5ヶ月であった4)．ドイツの中皮
腫登録による中皮腫症例（404例）の平均生存期間は上皮様中
皮腫16.9ヶ月，二相性中皮腫13.1ヶ月，肉腫様中皮腫5.5ヶ月
であった5)．Floresらの化学療法，放射線療法を加えた症例を
含む胸膜中皮腫の手術例663例の検討による中間生存期間は
上皮様中皮腫16ヶ月，非上皮様中皮腫9ヶ月であった6)．最近
の非盲検無作為化比較試験で，手術不能の胸膜中皮腫605例
の中間生存期間は，一次治療としてプラチナ製剤とペメトレ
キセドの併用療法を受けた上皮様中皮腫症例は16.5ヶ月，非
上皮様中皮腫症例は8.8ヶ月だった．一方，一次治療として免
疫チェックポイント阻害薬同士の併用療法（ニボルマブとイ
ピリムマブ）を受けた上皮様中皮腫症例は18.7ヶ月，非上皮様
中皮腫症例は18.1ヶ月だった（CheckMate 743）7)．また，最近
の中皮腫専門多職種チームにより外科的切除可能と判断され
た胸膜中皮腫症例の非盲検無作為化比較試験の中間生存期間
は，手術（胸膜切除/肺剥皮術あるいは広汎胸膜切除/肺剥皮
術）後に化学療法を加えた169例（上皮様中皮腫86%，二相
性中皮腫8%，肉腫様中皮腫5%）は19.3ヶ月，化学療法だけ
を行った166例（上皮様中皮腫86%，二相性中皮腫10%，
肉腫様中皮腫2%）は24.8ヶ月だった（MARS2）8)．National 
Comprehensive Cancer Network Clinical Practice Guidelines in 
Oncology（2015）には，病期がⅠからⅢAで上皮様中皮腫の一
部のみに手術を推奨し，二相性中皮腫は肉腫様中皮腫と同様
に予後不良な組織型であるため，早期症例の一部のみに手術
を考慮してよいと記載されている9)．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．

in situ



図4．上皮様中皮腫．腺管乳頭状． 図6．上皮様中皮腫．充実性．図5．上皮様中皮腫．索状．
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図   5．福岡徳洲会病院 病理診断センター /九州沖縄病理診断研究センター　鍋島一樹先生より提供

込まれた肺胞上皮は癌腫のマーカーであるTTF-1が陽性にな
るので，免疫組織化学の判定には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calretinin，

WT1，D2-40を用いる．しかし，calretininは肺癌14)，卵巣漿液
性癌，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は卵巣漿液性
癌で高率に陽性になる．CK 5/6やthrombomodulinは，上皮様
中皮腫と腺癌の鑑別に有用であるが，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．Mesothelinは中皮腫の血
清診断に用いられるが，免疫組織化学における中皮のマー
カーとしての特異度は低い．
シアル化HEG1（HEG1）は2017年に辻祥太郎博士により発

見された新たな中皮のマーカーである．HEG1の免疫組織化
学による中皮腫診断における感度は92%，特異度は99%と報
告されている15)．著者らは，辻博士よりHEG1抗体の提供をう
け，中皮腫と中皮腫以外の疾患において，HEG1の染色性を検
討した16)．標本をオートクレーブで賦活したのちに，自動免
疫組織化学装置Bond Max（Leica）で染色を行った．上皮様中
皮腫（93.0%）（図12）および二相性中皮腫（81.3%）（図13）は
高頻度に細胞膜が陽性となり，肉腫様中皮腫（図14）は80.0%
の症例で細胞質が陽性となった．肺癌において腺癌（図15）お
よび神経内分泌癌は陰性であったが，扁平上皮癌（21.7%）（図
16）および多形癌の一部（44.4%）は細胞質が陽性になった．
肺癌以外の癌腫は，胃癌，大腸癌，乳癌，尿路上皮癌は全例陰
性であった．卵巣漿液性癌は66.7%で細胞膜が陽性であった．
扁平上皮癌である食道癌や子宮頚癌は細胞質が陽性になるこ
とがあった．また，血管肉腫，平滑筋肉腫は全例陽性であった．
HEG1の細胞膜の陽性所見に注目すると，上皮様中皮腫あるい
は二相性中皮腫と癌腫との鑑別におけるHEG1の感度は
88.8%，特異度は92.3%であった．上皮様中皮腫あるいは二相
性中皮腫と肺癌との鑑別におけるHEG1の感度は88.8%，特異
度は98.7%であった．
また，著者らは体腔液に異型細胞が出現した症例でHEG1

の発現を検討した17)．生検標本で上皮様中皮腫あるいは二相
性中皮腫と診断し，体腔液に異型細胞を認めた症例は全例で

HEG1が陽性であった．体腔液に異型細胞がみられた肺癌症
例に陽性例はなかったが，卵巣漿液性癌症例は54.6%が陽性
であった．体腔液に中皮腫細胞が出現する症例は分化が高い
症例が多いため，組織標本で検討した中皮腫よりも体腔液に
出現した中皮腫細胞のほうがHEG1の発現頻度が高いと考え
られる．
癌腫のマーカーとしてclaudin 4, CEAなどが有用である．

Claudin 4は大半の癌腫が陽性であるが肉腫様癌の陽性率は低
い18)．しかし，体腔液に出現する癌細胞は99.1%がclaudin 4
が陽性で，反応性中皮，中皮腫は陰性なので，中皮腫との鑑別
に有用である19)．
肺腺癌との鑑別には，TTF-1，Napsin Aなどを用いる．肺

扁平上皮癌との鑑別にはp40, p63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，TRPS1
（trichorhinophalangeal syndrome type 1）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，PAX8など
を用いる．
CD10は腎細胞癌で陽性になるが，上皮様中皮腫，肉腫様中

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20)21)．GATA3は乳癌や尿路上皮癌で陽性にな
るが，上皮様中皮腫，肉腫様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22)．
中皮腫はCK7が陽性，CK20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23)．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24)．
また，上皮様中皮腫の診断には中皮のマーカーが陽性であ

るだけではなく，サイトケラチンも陽性でなければならない．
もし，中皮のマーカーが陽性でもサイトケラチンが陰性なら
ば，中皮腫以外の腫瘍（類上皮血管内皮腫，血管肉腫，滑膜肉
腫，脂肪肉腫，筋原性腫瘍，神経原性腫瘍，孤在性線維性腫瘍，
悪性黒色腫，悪性リンパ腫など）を考える必要がある．
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図7．上皮様中皮腫．淡明細胞． 図8．上皮様中皮腫．脱落膜様．

図11A．胸膜中皮腫[CT画像]．

図9．上皮様中皮腫．多形性．

図10．上皮様中皮腫．ラブドイド．

図11B．胸膜中皮腫[肉眼像]．図13．二相性中皮腫．免疫組織化学（HEG1）．
左：上皮様成分、右：肉腫様成分．

図12．上皮様中皮腫．免疫組織化学（HEG1）．

図14．肉腫様中皮腫．免疫組織化学（HEG1）． 図16．肺扁平上皮癌．免疫組織化学（HEG1）．図15．肺腺癌．免疫組織化学（HEG1）．

図   8．東邦大学医療センター大森病院呼吸器外科　加藤信秀先生より提供
図   9．川崎市立川崎病院病理診断科　折笠英紀先生より提供
図10．国立病院機構函館医療センター臨床研究部　木村伯子先生より提供
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図17．反応性中皮過形成．

図20．上皮様中皮腫．間質の増生が目立つ．

図18．上皮様中皮腫．免疫組織化学（CAM5.2）． 図19．反応性中皮過形成（子宮内膜症）．

図19．北海道大学病院病理部　大塚紀幸先生より提供

ii) 反応性中皮との鑑別
中皮腫と反応性中皮の細胞は形態学的に類似し，反応性中
皮も胸膜内に管腔やスリット状構造を形成するため，この両
者を鑑別することは難しい（図17）．通常，反応性中皮は胸膜
の表面や表面に近い部位に見られるが，胸膜の深部に見られ
ることもある．反応性中皮が形成する管腔やスリット状構造
は，通常胸膜に対して平行である．上皮様中皮腫と反応性中
皮の鑑別において，中皮細胞が脂肪組織や正常組織に浸潤し
ていることが確実な中皮腫の根拠であるが（図18），腹膜の場
合，炎症により反応性中皮細胞が脂肪組織に入り込むので注
意が必要である（図19）．
中皮腫はFISH法により，CDKN2Aのホモ接合性欠失を認め
ることが多く，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CDKN2Aのホモ接合性欠
失の検討が有用である25)．最近まで，中皮腫と反応性中皮の
鑑別に有用な免疫組織化学のマーカーはなかったが，免疫組
織化学で中皮腫はBRCA1- associated protein1（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組織化学によるBAP1蛋白の検
討が有用である26)．Methylthioadenosine phosphorylase
（MTAP）はCDKN2Aの近傍に存在する遺伝子で，CDKN2Aがホ
モ接合性欠失している腫瘍では，MTAPも共欠失していること
が多いため，中皮腫と反応性中皮の鑑別に免疫組織化学によ
るMTAP蛋白の検討が有用である27)．CDKN2Aのホモ接合性
欠失，BAP1蛋白の消失，MTAP蛋白の消失は悪性腫瘍を示唆
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．かつて上皮様中皮腫はEMAが発現しdesminは
発現せず，反応性中皮はEMAが発現せずdesminは発現するた
め，両者の鑑別に有用であると考えられたが，100%の症例で
当てはまるわけではないので，実際の診断には用いることが

● 二相性中皮腫
二相性中皮腫は上皮様成分あるいは肉腫様成分が少なくと

も10％以上存在する中皮腫である．しかし，生検標本を診断
する場合は，腫瘍全体に占める上皮様成分，肉腫様成分の割合
はわからないので、それぞれの割合に関係なく二相性中皮腫
と診断する．
HE染色標本だけでは二相性中皮腫と間質に紡錘形細胞の増

生が高度な上皮様中皮腫との鑑別が難しいことがある（図
20）．上皮様中皮腫と二相性中皮腫の鑑別が難しい症例は，
免疫組織化学でBAP1蛋白の消失，MTAP蛋白の消失，FISHで
CDKN2Aのホモ接合性欠失を上皮様成分と紡錘形細胞を別々
に検討することにより，鑑別がつくことが多い28)．中皮腫に
おいてBAP1蛋白の消失は中皮腫発生の初期に見られるため，
BAP1蛋白の保持，消失は二相性中皮腫の上皮様成分と紡錘形
細胞は一致した結果になる．上皮様成分だけにBAP1蛋白の消
失がみられ，紡錘形細胞はBAP1蛋白が保持されている場合は，
紡錘形細胞の異型性が軽度であることが多く，上皮様成分の
みが腫瘍であり，間質に紡錘形細胞の増生を伴う上皮様中皮
腫である．二相性中皮腫ではMTAP蛋白の消失，CDKN2Aのホ
モ接合性欠失も上皮様中皮腫と紡錘形細胞で同じ結果になる
ことが多い28)．しかし，紡錘形細胞にのみMTAP蛋白の消失が
見られるとの報告もある13)．紡錘形細胞でBAP1蛋白，MTAP
蛋白が消失していることが，紡錘形細胞が悪性であることを
支持する．紡錘形細胞でBAP1蛋白，MTAP蛋白が保持されて
いる場合に二相性中皮腫と診断するためには，紡錘形細胞が
形態学的に明らかな悪性所見を呈していることが必要である．

できない．
中皮腫と反応性中皮の鑑別については濱崎先生に詳細にご
説明いただく．

CDKN2A

CDKN2ACDKN2A

CDKN2A

CDKN2A

CDKN2A

CDKN2A
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皮腫よりも接着性が弱い．移行性所見を有する中皮腫は，肉
腫様中皮腫と同様に予後が不良である．WHO第4版では上皮
様中皮腫の亜型に分類されていたが，WHO第5版では肉腫様
中皮腫の亜型に分類された． 
リンパ組織球様所見を有する中皮腫（mesothelioma with 

lymphohistiocytoid features）は，腫瘍細胞が組織球に類似し，
好酸性の細胞質と多形性を示す水胞状の核を有し，核小体が
腫大している．腫瘍細胞に結合性は見られず，高度のCD8陽
性のリンパ球浸潤を伴う（図28）．単にリンパ球浸潤が高度な
中皮腫はリンパ組織球様所見を有する中皮腫とはせず，中皮
腫細胞が組織球に類似していることが必要である．WHO第4
版では上皮様中皮腫の亜型に分類していたが，WHO第5版で
は肉腫様中皮腫の亜型に記載している．しかし，リンパ組織
球様所見を有する中皮腫は上皮様中皮腫，肉腫様中皮腫のい
ずれの場合もありうる．リンパ腫，リンパ上皮腫癌，胸腺癌，
リンパ増殖性疾患などが鑑別にあがる．

● 肉腫様中皮腫
肉腫様中皮腫は紡錘形の腫瘍細胞が増殖し，束状配列ある

いは無秩序な配列を示す（図21）．肉腫様中皮腫は胞体が豊か
なものから細胞質の乏しい紡錘形細胞まで様々な形態を示
す．核異型や核分裂像は目立たないものから顕著なものまで
様々である．線維形成性中皮腫は，肉腫様中皮腫の亜型で（図
22），密な膠原線維の増生を伴い，中皮腫細胞が花むしろ状
（storiform pattern）あるいはpatternless patternを示して増殖
するが，少なくとも膠原線維が50%を超えなければならない．
WHO第5版では線維形成性中皮腫は胸膜肺全摘術や胸膜切除
/肺剥皮術で胸膜を広汎に切除された標本を検索し，線維形成
性所見が50%以上ある場合に診断でき，生検標本ではその割
合を判断できないため，線維形成性所見を有する中皮腫
（mesothelioma with desmoplastic features）と診断するとし
ている．
線維性胸膜炎も紡錘形細胞に異型性を示すことがあり（図

23），線維形成性中皮腫は膠原線維の増生が著明で，細胞成分
に乏しく，腫瘍細胞の異型性が弱いことがある．従って，線
維性胸膜炎と線維形成性中皮腫は鑑別が難しいことが多い．
線維性胸膜炎は，胸膜の表面に異型性を示す紡錘形細胞の密
度が高く，深部に行くに従い異型性を示す紡錘形細胞の数が
減少し，膠原線維が増生する（図24）（この現象をzonationと
言う）．サイトケラチン陽性の紡錘形細胞は胸膜表面で胸膜
に対して平行に走行し，深部は陰性である．線維形成性中皮
腫はサイトケラチン陽性細胞が胸膜に対して平行ではなく，
深部に向かい増殖する．肉腫様中皮腫はstoriform patternを
示して増殖することが多いが，線維性胸膜炎でもstoriform 
patternを示すことがある（図25）．
線維形成性中皮腫を診断するポイントは，（1）異型性が強

い明らかな肉腫様中皮腫成分，（2）既存の組織への浸潤，（3）
壊死，（4）転移巣のいずれかを探すことである29)．しかし，
線維性胸膜炎でも紡錘形細胞が脂肪組織へ侵入することがあ
るので注意が必要である．また，線維形成性中皮腫にみられ
線維性胸膜炎に認められない所見としてexpansile stromal 
noduleがある13)29)．Expansile stromal noduleは細胞密度が低
い結節で周囲の組織とは色調が異なり，周囲の組織に対して
圧排性である（図26）．
著者らはCDKN2Aのホモ接合性欠失は肉腫様中皮腫では

100%に認められ，線維性胸膜炎には認められないため，その
鑑別に極めて有用であることを報告した25)．その後，国内
の3施設でCDKN2Aのホモ接合性欠失を検討したが，結果
は同様であった（表2）30)．欧米からも肉腫様中皮腫におけ
る CDKN2Aのホモ接合性欠失は90～100%であると報告され
ている13)31)32)．
移行性所見を有する中皮腫（mesothelioma with transitional 

features）は，豊富な細胞質と腫大した核小体を有する細長い
がふっくらとした細胞がシート状に配列している（図27）33)．
腫瘍細胞は通常の肉腫様中皮腫細胞よりも円形で，上皮様中

表2．胸膜中皮腫262例におけるCDKN2A遺伝子の欠失の頻度30)

東京女子医科大学，福岡大学，兵庫医科大学で検討

ホモ接合性欠失 正常 計

上皮様 125
 (73.5%)

二相性 35
 (92.1%)

肉腫様
54

 (100%)

45 
(26.5%)
3

 (7.9%)
0
 (0%)

170 
(100%)
38 
(100%)
54 
(100%)

i) 肉腫などや肉腫様癌との鑑別
肉腫様中皮腫は肉腫の胸膜転移，胸壁の肉腫，肺の肉腫様

癌などと鑑別する必要がある．肉腫様中皮腫はサイトケラチ
ン(CK AE1/AE3, CAM5.2)が陽性で，肉腫は陰性である．しかし，
肉腫様中皮腫の約5%，異種性成分を有する肉腫様中皮腫の約
10%はサイトケラチンが陰性である．その理由として以下が
あげられる．（1）固定が悪い，（2）抗原賦活化が不十分である，
（3）生検標本が小さいために限局性にサイトケラチンが発現
していてもその部分が標本に含まれない，（4）その抗体が腫
瘍に存在するサイトケラチンのtypeをカバーできない．また，
滑膜肉腫，未分化多形肉腫，孤在性線維性腫瘍などもサイト
ケラチンが陽性になるので注意が必要である．
肉腫様中皮腫が滑膜肉腫に類似した所見を示すことがある

（図29）．滑膜肉腫はサイトケラチン，EMA，calretinin，D2-40
が陽性になるために両者の鑑別は難しい．滑膜肉腫はFISHあ
るいはRT-PCRでt(X;18)(p11;q11)を認める．この融合遺伝子
産物のSS18-SSXに対するモノクローナル抗体が開発され，感
度，特異度も高く診断に有用である34)．肉腫様中皮腫はFISH
でCDKN2Aのホモ接合性欠失を認めるが，滑膜肉腫にはみら
れない．TLE1は滑膜肉腫で陽性になるが，中皮腫でも発現す
るため両者の鑑別には有用ではない23)．
類上皮血管内皮腫や血管肉腫は好酸性を示す多角形細胞や

紡錘形細胞からなるために，中皮腫と鑑別する必要がある．

CDKN2A

Focus Report  vol.4

CDKN2A

CDKN2A

CDKN2A

CDKN2A



図21．肉腫様中皮腫． 図23．線維性胸膜炎．異型性を示す．図22．線維形成性中皮腫．

図24．線維性胸膜炎．Zonationを示す． 図26．線維形成性所見を有する中皮腫．図25．線維性胸膜炎．Storiform patternを示す．

図27．肉腫様中皮腫．移行性所見． 図29．肉腫様中皮腫．滑膜肉腫に類似する．図28．肉腫様中皮腫．リンパ組織球様．
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Expansile stromal nodule．

図23．済生会横浜市南部病院呼吸器外科　禹哲漢先生より提供
図25．京都岡本記念病院病理診断科　榎泰之先生より提供
図26．東京医療センター臨床検査科　白石淳一先生より提供
図27．鎗田病院外科　山川久美先生より提供

これらはサイトケラチンが陽性になることがあるが，CD31, 
CD34, ERGなどの血管内皮細胞マーカーが陽性であることか
ら鑑別が可能である．しかし，中皮腫でもCD31, CD34, ERGが
陽性になることがあるため注意が必要である．Claudin 5は血
管肉腫で陽性になり，中皮腫では陰性なので，これらの鑑別
に有用である35)．
肺の肉腫様癌も紡錘形細胞や多角形細胞よりなる腫瘍で，

肉腫様中皮腫と肺の肉腫様癌の鑑別は難しい．サイトケラチ
ンが陽性で，中皮マーカーが陽性，癌腫のマーカーが陰性な
らば肉腫様中皮腫と診断し，中皮マーカーが陰性で，癌腫の
マーカーが陽性ならば肉腫様癌と診断する．サイトケラチン
が陽性で中皮マーカー，癌腫のマーカーのいずれも陰性の場

合は，放射線画像や摘出標本で腫瘍が胸膜に沿ってひろがっ
ていれば肉腫様中皮腫と考え，肺内に病変が存在すれば肉腫
様癌と考える．末梢肺に発生した肉腫様癌が胸膜に沿ってひ
ろがった場合は，鑑別が難しいが，このような症例は極めて
まれである36)．
最近，肉腫様中皮腫はGATA3を発現するが，癌腫には発現

が見られないことが報告された37)．また，肉腫様癌はMUC4
を発現するが，肉腫様中皮腫には発現がみられないことが報
告された38)．その後，GATA3は感度が高いが特異度は低い，
MUC4は特異度が高いが感度が低いことが報告された39)40)．
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試行錯誤的に治療が行われている．● 早期中皮腫
放射線画像上，体腔液を認めるが，明らかな胸膜腫瘍や胸

膜肥厚を認めない症例で，細胞診で中皮腫が強く疑われる場
合がある．このような場合に，全身麻酔下の胸腔鏡下胸膜生
検で，早期の中皮腫と診断がつくことがある．
著者は胸水中に少数の異型細胞を認めたが，8ヶ月間CT画

像上胸水のみで明らかな腫瘤を認めず，病理解剖でも肉眼的
に明らかな腫瘤を認めず，剖検標本の組織学的検討で中皮腫
と診断できた緩徐な経過を示した早期中皮腫を経験した（図
30）．この症例は，中皮腫の中には，必ずしも急速に進行せず，
緩徐な発育を示す中皮腫が存在することを示す．

● 高分化乳頭状中皮腫瘍
異型性のない中皮細胞が線維血管性あるいは粘液性の間質

をともない乳頭状に増殖する腫瘍で，浸潤を伴わない．婦人
科系の手術の際に偶然腹膜に小さな結節がみつかり，摘出さ
れ診断されることが多い（図31）．予後は良好である．一方，
胸膜発生の高分化乳頭状中皮腫瘍はまれである．乳頭状を示
す上皮様中皮腫の一部が生検で採取されると，高分化乳頭状
中皮腫瘍に類似した所見を呈するため，注意が必要である（図
32A, B）．高分化乳頭状中皮腫瘍にはBAP1蛋白の消失，MTAP
蛋白の消失，FISHによるCDKN2Aのホモ接合性欠失は見られ
ない．中皮腫とは異なる疾患なので，WHO第4版の高分化乳
頭状中皮腫はWHO第5版で高分化乳頭状中皮腫瘍に名称を変
更した．
腹膜の高分化乳頭状中皮腫瘍で遺伝子異常を解析した報告

がある．TRAF7やCDC42の異常があったとの報告があるが，
その他の遺伝子異常があったとの報告もある46)47)48)．いずれ
の報告でも中皮腫にみられるBAP1, SETD2, NF2, CDKN2A/Bな
どの遺伝子異常は認められなかった． 
WHO第4版では，胸膜発生の高分化乳頭状中皮腫に軽微な

浸潤所見を伴うものも含めたが，WHO第5版では浸潤所見を
伴うものは上皮様中皮腫と診断する．BAP1蛋白の消失を伴っ
た高分化乳頭状中皮腫は，同時にあるいは異時性に中皮腫が
発生したとの報告があるが49)，これらは高分化乳頭状中皮腫
瘍ではなく上皮様中皮腫であったと考えられる．

● 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．上皮様中皮

腫および二相性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，細胞質辺
縁の不明瞭化（図33），相互封入像（図33），hump様細胞質突
起（図34），二核細胞（図35），多核細胞などの特徴的な細胞診
所見を示す50)．癌腫との鑑別には，核が類円形で細胞質の中
心に存在し，異型性が軽度であること，ライトグリーン好性
の細胞質に厚みがあること，細胞質辺縁が不明瞭なことなど
が役にたつ．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組
織化学で中皮マーカーと癌腫のマーカーを検討し，BAP1蛋白
やMTAP蛋白の検討，FISHによるCDKN2A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17)50)51)52)53)．
肉腫様中皮腫は，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，この細胞を免疫組織化学やFISHで検討する
ことは困難である．また，細胞診では上皮様中皮腫と二相性
中皮腫を判断できない．著者らが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

● Mesothelioma in situ 
胸膜表面に中皮細胞の増殖があり，浸潤所見がない場合，

mesothelioma in situと呼ぶことが提唱された41)．しかし，こ
の細胞がmesothelioma  in situなのか反応性中皮か判断が難
しい42)．近年，免疫組織化学によりBAP1蛋白の消失やMTAP
蛋白の消失，FISHによりCDKN2Aのホモ接合性欠失を検討す
ることにより，mesothelioma in situと診断できることが報告
された43)．Mesothelioma in situから浸潤を伴う中皮腫になる
までに数年かかる症例がある44)．
Mesothelioma in situは体腔液貯留の原因を検索するため

に体腔液細胞診が行われ，体腔液に中皮由来の異型細胞を認
めた場合に，次に行われる胸腔鏡下胸膜生検で診断する．生
検部位以外の胸膜に浸潤を伴う中皮腫がないことは放射線画
像や胸腔鏡検査により確認する． 
放射線画像上，体腔液を認めるが，明らかな胸膜腫瘍や胸

膜肥厚を認めない症例で，細胞診で中皮腫が強く疑われ，胸
腔鏡下胸膜生検はmesothelioma in situだったが，全壁側胸膜
を切除した結果，一部に浸潤所見を認めたとの報告がある45)．
また，mesothelioma in situと診断して，経過をみていたとこ
ろ1年以内に浸潤を伴う中皮腫が出現することもある．これ
らのことから，体腔液の細胞診で中皮腫が疑われる場合は，
初回の生検時に，放射線画像や胸腔鏡検査で生検部位以外に
明らかな腫瘤がなくても，病理学的に生検部以外に浸潤を伴
う中皮腫が存在することは否定できない．
現在までに，胸膜肺全摘術や胸膜切除/肺剥皮術で切除さ

れた胸膜を広範囲にわたり病理学的に検索した症例で，浸潤
を伴う中皮腫がなく，mesothelioma in situのみだったとする
報告はない．
Mesothelioma in situに関する論文は，中皮腫と診断された

症例でretrospectiveに以前の生検標本を免疫組織化学で検討
したもので，通常は無治療で経過を観察していた．WHO第5
版により生検標本でmesothelioma in situと診断できることに
なってから，生検標本でmesothelioma in situと診断し，化学
療法が行われることもあるが，治療前にCTで測定可能な
病変がないため，腫瘍の縮小効果の判定はできない．
Mesothelioma in situの治療方針は確立しておらず，各施設で

in situ

in situ

in situ
in situ

in situ

in situ

in situ

in situ

in situ

in situ
in situ

in situ

in situ

CDKN2A

CDKN2A

TRAF7 CDC42

BAP1, SETD2, NF2, CDKN2A/B

CDKN2A
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図31．高分化乳頭状中皮腫瘍．

図30．早期の胸膜中皮腫．

図32B．上皮様中皮腫[免疫組織化学（BAP1）]．図32A．上皮様中皮腫[HE染色]．

図33．中皮腫の体腔液細胞診． 図35．中皮腫の体腔液細胞診．図34．中皮腫の体腔液細胞診．
細胞質辺縁の不明瞭化．相互封入像． hump様細胞質突起． 二核細胞．相互封入像．

図31．東京女子医科大学病理診断学分野　長嶋洋治先生より提供
図32．藤田医科大学ばんたね病院病理診断科　浦野誠先生より提供

た結果，組織型は上皮様15例（68%），二相性7例（32%）であった53)．
体腔液細胞診では中皮腫の浸潤所見を確認できないため，

mesothelioma in situ，高分化乳頭状中皮腫瘍の診断はできない．
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．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，薬物療法，外科療
法を行わず，best supportive careが行われることが多い．

● 中皮腫の救済と補償
2006年3月27日に施行された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．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．中央環境審議会石綿健康
被害判定小委員会での審議に必要な医学的資料に関して医療
関係者が留意すべき事項をまとめた「医学的判定に関する留意
事項」には，「病理組織診断の結果なしでは，中皮腫であるか
どうかの判定をすることは非常に困難である．組織が採取で
きない場合には細胞診断の結果を提出することが次善であり，
原則としてこれらの病理学的所見なしに中皮腫であると判定
することはできない．」と記載されている．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．
石綿に曝露された労働者が中皮腫を発症した場合は，労働

者災害補償保険法の給付が受けられる．また，2022年1月19

● おわりに
　～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
床的に経過が良好で中皮腫とは言えないことがある．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，中皮腫の診断は，病理医だけではなく，臨床医，放射線診
断医が加わり，総合的に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54)55)．

日より一定の期間に石綿に曝露された建設業務に従事するこ
とにより石綿関連疾病にかかった労働者や一人親方などは，
建設アスベスト給付金が受けられる．

Focus Report  vol.4
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図1A．刺激の無い状態での中皮（上）と反応性中皮（下）

刺激の無い状態での中皮細胞

刺激により腫大した中皮細胞

反応性中皮増殖/過形成 上皮様中皮腫

図1B.　反応性の中皮増殖（左）と上皮様中皮腫（右）
反応性増殖を示す中皮細胞は，細胞異型や構造異型のみで中皮腫との鑑別が困難な場合がある．

中皮細胞の良悪性鑑別
福岡大学医学部病理学講座・病理部 /病理診断科
濵﨑慎，角谷優子，松本慎二

● はじめに
中皮腫は胸膜，腹膜，心膜，精巣鞘膜という限定的な部位
に発生する中皮細胞由来の悪性腫瘍だが，この領域は近傍の
臓器から発生する癌腫や肉腫による浸潤，遠隔臓器の腫瘍か
らの転移が生じ得る．正確に診断を行うにあたって，細胞起
源や良悪性の同定という種々のステップを順番に進める必
要があるが，この留意点については前項で詳細に解説されて
おり，本項では中皮細胞の良悪性判定について言及する． 

中皮細胞の良悪性判定は，主として中皮腫と反応性中皮増
殖の鑑別を指す．中皮腫細胞は癌と比較して細胞形態が均
一で，核異型が弱いものが多く，炎症や体腔液貯留などの刺
激により反応性に腫大した非腫瘍性中皮細胞との形態的鑑
別が困難となる場合がある（図1A, B）．
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深部(脂肪)組織へ浸潤する中皮腫細胞

図2．中皮腫細胞による脂肪組織浸潤（いわゆる深部浸潤）

図3．   CDKN2A/p16 (9p21) FISH（左）とNF2 FISH（中），正常中皮のFISHパターン（右）
左：9p21 FISH ホモ接合性欠失を示す細胞では，9p21領域を示す赤いシグナルを２つとも欠く（矢頭）．
中：NF2 FISH 中皮腫細胞は主としてmonosomy patternのヘミ接合性欠失を示す（矢頭）．
右：欠失のない中皮細胞のFISH所見．

CK AE1/AE3による免疫組織化学（右）
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● 中皮腫 vs 反応性中皮増殖の鑑別
従来は悪性を担保する重要な所見として，脂肪組織や骨格
筋までの深部浸潤の存在が重視されていた（図2）．異型細胞
が中皮起源であることを証明し，組織学的に深部浸潤が確認
できれば中皮腫と診断できる．しかし，小さな生検組織材料
や細胞診材料の場合にはこの深部浸潤の確認が不可能な場
合も多い．その際に上皮様中皮腫と反応性中皮増殖の鑑別
は免疫組織化学に頼るところが大きい．良悪性の判定に関
しては統計学的に有効な抗体としてp53やGLUT-1（glucose 
transporter 1），IMP3（insulin-like growth factor II messenger 
RNA-binding protein-3），CD146などが用いられてきたが，
2023年の最新のInternational Mesothelioma Interest Group 
（IMIG）guidelineでは特異性が十分でないとされているた
め，パネルに用いるのを妨げないが，単独での良悪性の判定
は行えないとされている1)．現在では，中皮腫診断でも中皮
腫に特異的な遺伝子異常の存在が注目されており，遺伝子変
異を可視化する補助的診断法（ancillary assay）が極めて有用
である．

i) CDKN2A/p16 ホモ接合性欠失，
    NF2 ヘミ接合性欠失の応用
FISH（fluorescence in situ hybridization）による9p21領域
CDKN2A/p16（cyclin-dependent kinase inhibitor 2A）
遺伝子のホモ接合性欠失検出（9p21 FISH），22q12 領域NF2
（neurofibromin 2）遺伝子のヘミ接合性欠失（NF2 FISH）はい
ずれも反応性中皮増殖ではみられず，中皮腫の細胞に特異的
に検出される遺伝子異常のため，中皮腫vs反応性中皮増殖
の鑑別においては特異度100％とされている（図3）．
Ancillary assayの中ではFISHが最も高感度であるが，設備や
技術の問題もあり，必ずしもどの施設でも行える検査とはい
えない．

CDKN2A/p16
NF2

CDKN2A/p16
NF2

NF2
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図4．中皮腫のHE標本とBAP1（左），MTAP（中），Merlin（右）の免疫組織化学
写真上(矢頭）には隣接する肺胞上皮が含まれており，血管内皮や組織球とともに内因性陽性コントロールになる．
左：BAP1 lossを示す中皮腫細胞は核におけるBAP1発現を欠くが，周囲の正常な肺胞上皮（矢頭）や炎症細胞，血管内皮は核にBAP1を発
       現する（内在性陽性コントロール）．
中：MTAP遺伝子はCDKN2A/p16遺伝子と同様に9p21領域に存在し，高率にCDKN2A/p16遺伝子と一緒にホモ接合性欠失を呈するため，
       免疫組織化学的にCDKN2A/p16遺伝子ホモ接合性欠失を示す中皮腫では細胞質のMTAP蛋白発現は消失する．
右：Merlin lossを示す中皮腫細胞は細胞膜および細胞質における発現を欠く．
MTAP IHC，Merlin IHC は必ずしも FISH の結果と完全に相関しない．
BAP1, MTAP, Merlin IHC で loss がなかったとしても遺伝子の異常の存在を否定する事にはならない点に注意する．
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ii) BAP1，MTAP，Merlin 免疫組織化学
FISHよりも簡便な方法として免疫組織化学（IHC）があり

（図4），これはFISHよりも一般化しやすいと考えられる．中
皮腫の診断ではBAP1（BRCA1 associated protein 1）遺伝子
の変異に基づくBAP1蛋白の核発現消失（BAP1 loss），
CDKN2A/p16遺伝子と同じ9p21領域に存在するMTAP
（methylthioadenosine phosphorylase）遺伝子の蛋白産物の
細胞質発現消失（MTAP loss）はいずれも反応性中皮増殖では
認められず，FISHと同様に中皮腫vs反応性中皮増殖の鑑別に
おいて特異度100%である点が重要なポイントである．最近
ではNF2遺伝子変異の中皮腫診断応用として，その蛋白産物
であるMerlinのIHCも検討されている．反応性中皮やNF2変
異のない中皮腫では細胞膜でのMerlin発現が認められるが，
変異を示すものでは発現が消失する（Merlin loss）．Merlin 
lossもBAP1やMTAPと同様に中皮腫vs 反応性中皮増殖の鑑
別では特異度100% と報告されている2)．

iii) Epigenetic change の診断への応用
これまでは中皮腫の遺伝子変異に基づいたassayの有用性に
ついて論じてきたが，epigenetic changeに基づいた診断に有
用なIHCも二つ報告されている．一つはDNAのメチル化に関
係したもので，核における5-hmc（5-hydroxymethylcytosine）
発現の消失（5-hmc loss）を評価するものである．50%以上の
細胞核におけるlossを陽性とすると，中皮腫vs反応性中皮増
殖の鑑別において，感度92%（BAP1との併用では98%），特異
度100%と報告されている3)．もう一つは，やはりヒストンの
メチル化を介して幹細胞の多分化能などに関与している因子
EZH2（enhancer of zeste homolog 2）の核での発現をみるもの
である．こちらは50%以上の細胞核におけるEZH2の高発現
を陽性とすると，BAP1 loss，MTAP lossとの併用で，中皮腫vs
反応性中皮増殖の鑑別において感度87%，特異度100%であっ
た4)．両assayともに特異度100%で，BAP1と同様に核におけ
る発現を対象としているため，評価しやすいのではないかと
考えられる．
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表1　Ancillary assay併用による診断感度

Ancillary assayは，単独使用では診断感度が不十分なため，組み合わせによる補完が推奨される.

iv) Ancillary assay を用いる際の注意点
Ancillary assayの診断感度はいずれも単独で用いた場合は
60～70%程度であるが，複数を併用することによって診断感
度が上昇するため，パネルとして用いるのが望ましい（表
1）．また，IHCの判定では内在性陽性コントロール（血管内
皮細胞，線維芽細胞，組織球，リンパ球など）が染まっている
ことを確認することが大切である．報告ではBAP1 IHC＋
MTAP IHC or 9p21 FISHの2種併用で77～85％，BAP1 IHC＋
MTAP IHC or 9p21 FISH＋Merlinの3種併用で95～98％の診
断感度が得られており2)，特に上皮様中皮腫vs反応性中皮増
殖との鑑別において，日常の診断において十分に有用である
と考えられる．しかしながら，MTAP IHC，Merlin IHCは必ず
しもFISHの結果と完全に相関しない事や1～2割の症例はい
ずれの変異も伴わない中皮腫が存在することも知られてお
り，IHCの結果のみでの判断が不可能な場合がある．また
ancillary assayで遺伝子異常が同定できないとしても中皮腫
を完全に否定する材料とはなり得ないため，結果の解釈には
十分に留意する必要がある．

v) 9p21 FISH，NF2 FISH，BAP1 IHC，
     MTAP IHC の細胞診への応用
中皮腫の初期症状としては胸水貯留が多く，体腔液細胞診
による中皮腫細胞の把握は早期の治療介入を実現するため
にも重要である．組織検体と異なり，細胞診検体では浸潤の
評価が不能なため，異型中皮細胞の腫瘍性の確認のためにも
上述のancillary assayが重要な役割を担っている．9p21 
FISH, BAP1 IHCはスメア細胞診標本，セルブロックともに施
行可能であるが，MTAP IHCは現時点ではセルブロックのみ
で評価可能である．セルブロックでも組織同様にancillary 
assayはパネルとして複数を組み合わせて併用することに
よって診断感度が上昇し，中皮腫vs反応性中皮増殖との鑑
別において特異度100％で運用可能なため，特にセルブロッ
クを用いた細胞診診断でも十分有用である．Merlin IHCの細
胞診診断応用に関しては，現状では組織検体と細胞診検体の
間での一致率がBAP1やMTAPほど高くないため2)，今後の結
果の蓄積が望まれる．

BAP1

MTAP

Merlin

BAP1+MTAP

BAP1+9p21 FISH

BAP1+MTAP+Merlin

BAP1+9p21FISH+Merlin

0/29

0/29

0/29

0/29

0/29

0/29

0/29

51%

51%

49%

77%

85%

95%

98%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

24/47

24/47

21/43

36/47

40/47

41/43

42/43

中皮腫での
発現消失

反応性中皮細胞での
発現消失

感度 特異度

文献 2）より改変
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表2　肉腫様中皮腫/線維形成性中皮腫と線維性胸膜炎の鑑別

＊胸膜表面から深部脂肪組織を含む十分な検体が採取され、表層から深部への垂直方向の割面が作製
　された場合に有効

● 肉腫様中皮腫 /線維形成性中皮腫 vs
     線維性胸膜炎との鑑別
この両者の鑑別も日常的に比較的よく遭遇し，且つ困難で
あることが多い．組織学的にその鑑別の要点は表2にまとめ
られている．上皮様細胞の場合と同様に，ここでも紡錘形の
中皮腫細胞は核異型が弱く，線維芽細胞に似ていることが多
いため，浸潤の評価も上皮様細胞よりも難しくなる．
Cytokeratin AE1/AE3, CAM5.2などによるIHCが脂肪組織や
筋肉組織内への浸潤を検出するのに有用である．この鑑別
にも，上皮様細胞の場合と同様に中皮腫の遺伝子変異に基づ
いたancillary assayが有用である．しかし，BAP1 lossの頻度
は肉腫様中皮腫/線維形成性中皮腫ではかなり低くなる（30
～40%台）ため，あまり有用ではない．また，MTAP IHCも膠
原線維性間質の豊富な線維形成性中皮腫では染色感度が低
下する問題もあり，注意が必要である5)．肉腫様中皮腫/線維
形成性中皮腫の鑑別には9p21FISHによるホモ接合性欠失の
出現率が高率であるため（米国からの報告では約85%である
が，日本からの報告では100%，福岡大でも96%），実際には
MTAP IHCよりも9p21 FISHが有用な場面も多く，必要に応じ
てコンサルテーションなどを利用するのが望ましい．但し，
ここでもやはり陰性の際には「中皮腫ではない」と判断でき
るわけではない．割合としては低いが，その他のメカニズム
での腫瘍化の可能性は完全に否定できないためである．ま
た，それ以上にsampling errorの問題があると思われる．中
皮腫の初期には病変部がまだらに存在するため，その腫瘍部
分がうまく生検されていない可能性が考えられる．従って，
特に臨床的に中皮腫の可能性が疑われる場合には，慎重な短
期でのfollow upや再生検による確認が必要となる．

● おわりに
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中皮腫の診断では，組織および細胞診における病変・細胞
の形態学的認識・把握が最も重要であり，そこに画像所見を
含めた臨床所見を踏まえた総合的判断が求められる．
Ancillary assayは異型中皮細胞の腫瘍性を証明する手段とし
て非常に有用であるが，その運用に関してはpitfallなどを熟知
した上でその判定に当たらなければならない．1つの結果に
固執した判断や臨床との連携が不十分な場合には，往々にし
て誤診に陥ることを肝に銘じて診断に取り組んでいきたい．

花むしろ状構造

間質浸潤

壊死

病変の厚さ

Zonation

血管

目立たない

なし

表層部に (+) の場合あり

均一

あり

胸膜に対して垂直方向に走行

しばしば目立つ

あり

不均一 

なし

少なく、方向性がない

肉腫様中皮腫 /線維形成性中皮腫 線維性胸膜炎

細胞成分に乏しい
膠原線維組織にみられる
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