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【要旨】　悪性中皮腫の大部分は胸膜から発生するが、稀に腹膜、心膜、精巣鞘膜からの胸膜外の中皮
細胞が存在する部位にも発生する。腹膜および心膜発生の悪性中皮腫では一部の症例を除いて肉眼的
に漿膜に沿って増殖し帯状あるいは板状を呈するが特徴的な臨床所見を示さず、アスベスト曝露との
関連性は不明であるため、病理学的診断が重要である。しかしながら、腹膜・心膜発生の悪性中皮腫
は稀であるため、詳細な病理所見が含まれた総説やまとまった症例数を対象とした原著論文は少ない。
今回、臨床的・病理学的な診断精度の向上を目的として、腹膜悪性中皮腫および心膜悪性中皮腫につ
いて解説を行った。

1

は じ め に

悪性中皮腫は漿膜中皮由来の高悪性度原発性腫瘍
で大部分は胸膜に発生するが、腹膜1-4）、心膜5-7）に
も発生する。胸膜以外に発生する悪性中皮腫は発生
頻度が低いため、詳細な病理所見が含まれた総説や
まとまった症例を対象とした原著論文は少ない。今
回、腹膜および心膜など胸膜以外の部位から発生し
た悪性中皮腫の解説を行う。

腹膜中皮腫 Peritoneal mesothelioma

1.　概念および疫学
腹膜悪性中皮腫は一層の腹膜中皮から発生する悪
性腫瘍であり、低悪性度から高悪性度まで広範囲の

臨床病態を含めた原発性腹膜腫瘍である。腹膜悪性
中皮腫は全悪性中皮腫の 10%と比較的稀である8）9）。
一般的に腹膜悪性中皮腫といえば予後不良の高悪性
度のものを意味することが多いが、特殊型中皮腫と
して低悪性度中皮腫である高分化型乳頭状中皮腫、
良性病変であるアデノマトイド腫瘍、多嚢胞中皮腫
などがある4）10-14）。以下、高悪性度の腹膜悪性中皮
腫を中心に解説し、次に高分化型乳頭状中皮腫、ア
デノマトイド腫瘍、多嚢胞性腹膜中皮腫について述
べる。

2.　病因・病態
胸膜悪性中皮腫の発生とアスベスト曝露の関係は
明らかであるが、腹膜悪性中皮腫の中でアスベスト
歴が確認できるのは約 50%程度で、腹膜悪性中皮
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腫の曝露歴を有する比率は胸膜悪性中皮腫よりも少
ない8）。しかし、曝露形態は胸膜悪性中皮腫よりも
高濃度であり、肺に含有されるアスベスト繊維は明
らかに多い。高濃度曝露が起こるアスベスト工場の
作業者には、胸膜よりも腹膜に中皮腫が多く発生す
る8）。また、曝露から発症までの期間が胸膜中皮腫
が 30～40年であるのに対して腹膜悪性中皮腫は 20
～30年と短い15）。
心膜悪性中皮腫、高分化型乳頭状中皮腫、アデノ
マトイド腫瘍、多嚢胞中皮腫などの特殊型中皮腫は
アスベスト曝露とは無関係あるいは不明である。臨
床上は通常の悪性中皮腫と大きく異なる。

3.　診断
腹膜悪性中皮腫の診断は一般的には腹腔鏡で行わ
れる。腹水細胞診でも中皮腫細胞が認められるが、
石綿救済法が組織診を重視しているため、腹腔鏡ま
たは試験開腹による組織診を必要としている。補助
診断として腹水中のシフラとヒアルロン酸の増加、
正常範囲の CEA値が重要である。また、中皮腫細
胞由来インターロイキン 6によって血小板数や急性
期炎症タンパクが増加している8）。腹膜悪性中皮腫
の最も多い症状は腹水による腹部膨満である。腹膜
悪性中皮腫の 90%の症例で腹水を認めるが、腹腔
の大部分が腫瘍により占拠され腹水を認めない症例
や、逆に腹水ばかりで腫瘍を認めない症例がある。
臨床像からは腹水型、腫瘤形成型、結節型、混合型
に分類される8）。腹水型は大量の腹水を特徴として、
病期が進行しても腫瘤形成がなく、腹水による膨満
感のみで、腹痛が軽く、腫瘤形成がないためイレウ
スにはなりにくい16）。しかし腹腔穿刺を行うと腹壁
穿刺路に播種巣が形成されることが多く、この腫瘍
播種は腹膜悪性中皮腫の大きな特徴である。一方、
腫瘤形成型は腹水貯留がほとんどなく、腹腔内に腫
瘤形成が主であり、疼痛が強く、イレウスに陥りや
すく予後が悪い8）。

4.　病理
肉眼的には、結節状、乳頭状の外観を呈し、腫瘍
が腹膜表面に多発性に増殖する。進行すると、腸管
などの腫瘍性癒着が著明となり腸閉塞を来す。また、
大網へ進展すると、大網が短縮して結節状の腫瘤の
外観を呈する場合がある（図 1a）17）。ヒアルロン酸
産生が著明な場合、極めて粘稠となる4）。多発する
場合が多いが、限局性パターンを呈することもあ 
る18）。

組織学的には胸膜悪性中皮腫と同様に上皮型、肉
腫型、混合型に分類されるが大部分が上皮型であ 
る3）。上皮型の腫瘍細胞は類円形の核を有し、細胞
質は好酸性で、乳頭状、小腺腔形成性、充実性に増
殖する（図 1b, c）。肉腫型は異型を有する紡錘形の
腫瘍細胞が束状に増殖する。組織化学的には PAS
染色で細胞質内物質が陽性、ジアスターゼ処理で消
失する。Alcian blue （pH 2.5）やコロイド鉄染色で
は細胞質に淡い陽性物質がみられ、ヒアルロニダー
ゼ酸が証明される。肉腫型中皮腫細胞ではヒアルロ
ン酸の証明が困難なことが多い。
腹膜悪性中皮腫の鑑別診断として転移性腺癌、腹
膜原発性漿液性乳頭癌、高分化型乳頭状中皮腫が挙
げられる。転移性癌の原発部位としてすべての臓器
が考えられるが、特に卵巣・卵管を原発とした漿液
性腺癌の腹膜への転移との鑑別が問題となる17）。一
般に悪性中皮腫は免疫組織化学的にカルレチニン、
WT-1、D2-40、トロンボモジュリン、メソセリン
などの中皮腫マーカーが陽性、Ber-EP4、Leu-M1、
B72.3、MOC31などの腺癌マーカーが陰性とな 
る12）19-21）。しかし、漿液性腺癌では中皮腫のマーカー
のうちWT-1、メソセリンの陽性率はかなり高く、
両者の鑑別には用いることはできない。また漿液性
腺癌ではカルレチニンや D2-40でも 40%程度は陽
性となる。従って、免疫組織化学的な検討を行う場
合、複数の陽性マーカーと陰性マーカーを組み合わ

図 1 腹膜悪性中皮腫
 （a）　肉眼的所見 : 肝および腹膜表面に結節状腫瘤を

認める。
 （b, c）　組織学的所見 : 線維性間質を背景に円形ない

し類円形の腫瘍細胞が乳頭状、小腺腔形成性に増殖し
ている（上皮型中皮腫）。b. 弱拡大。c. 強拡大
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せる必要がある。
腹膜原発性漿液性乳頭癌は組織学的に立方状～低
円柱状の腫瘍細胞が乳頭状に増殖する。中皮由来と
いわれているが、腺癌の形態的特徴および腺癌マー
カーの免疫組織化学的発現がみられ、比較的容易に
鑑別が可能である。しかし、転移性腺癌を除外する
ため臨床的に全身検索を行い、原発と思われる腫瘤
が存在しないことを証明する必要がある。高分化型
乳頭状中皮腫は免疫組織化学的には中皮腫マーカー
陽性、腺癌マーカー陰性であり、免疫組織化学的に
は通常型の高悪性度腹膜中皮腫と同様であるが12）、
組織学的には個々の細胞の異型が乏しく、細い線維
性血管を有する間質および粘液腫様間質がみられる
点で、通常の高悪性度の悪性中皮腫と鑑別すること
が可能である22）。

5.　治療・予後
5.1　外科的治療
基本的に腹膜悪性中皮腫では外科的切除は行わな
いが、限局パターンを示す場合は外科的切除を行う
ことがある。Goldblumらは 9年間の経過観察でき
た腹膜悪性中皮腫 6例で術後再発はみられないと報
告している23）。またイレウスを生じた患者に対して
腸閉塞解除のための姑息的な腫瘍および腸管切除を
行うことがある24）。腹膜悪性中皮腫に対して腫瘍細
胞削減術を施行し、遺残腫瘍を腹腔内化学療法や全
腹腔内照射で治療する試みが欧米で実施されてい
る。安全性が不明瞭である現状では我が国での臨床
実施は困難である。

5.2　化学療法
心膜悪性中皮腫の標準的治療は確立しておらず、
胸膜悪性中皮腫に準じて行われている。現在の標準
的治療としてペメトレキセド（PEM）とシスプラ
チン（CDDP）の併用療法である。2015年に、PEM
＋ CDDPに血管新生阻害薬（抗 VEGFモノクロー
ナル抗体）であるベバシズマブ（BEV）を加えた第
Ⅲ相比較試験で、生存期間中央値が有意に延長して
いることが示され、本治療法が標準的初回治療法に
追加されることになった25）。

5.3　予後
腹膜悪性中皮腫は一般に化学療法の効果に乏しく
予後不良な稀な腫瘍であるが、長期間生存した症例
の報告も認められる4）23）。

【症例 1】
患者 : 69歳、男性。患者は腹膜悪性中皮腫と診

断されてから 6年の経過で死亡した患者である。診
断時試験開腹が施行されたが腫瘍の播種のため、拡
大腫瘍摘出は施行されず、腹水のみのドレナージを
行い、化学療法は施行されなかった。患者は呼吸不
全により死亡したが、全身状態は死亡の直前まで安
定していた。患者自身に明らかなアスベスト曝露の
記憶はなかったが、微細粒子（詳細不明）を取り扱
う職場で勤務していた。病理解剖学的に腹腔内横隔
膜下に 8.5 × 4 cm大の灰白色でゼラチン様の腫瘤が
認められた。腫瘍は肝、消化管、脾、膵に認められ、
各々の臓器が著明に癒着していた。腹水は漿液性黄
色で 500 mlであった。組織学的には大部分が粘液
腫様背景に小型で均一な腫瘍細胞が管乳頭状に増殖
しており、部分的に腫瘍細胞の充実性配列が認めら
れる。核分裂像は強拡 40倍視野に 3個みられた。
胸膜・肺にてプラークおよびアスベスト小体は認め
られなかった。免疫組織化学的に腫瘍細胞は
HBME-1、Calretinin、D2-40、TMは陽性で、TTF-1、
CEA、ER、PgRは陰性であった。以上の病理学的
所見より腹膜発生の悪性中皮腫と診断した。
コメント : 本症例は明らかなアスベスト曝露歴
は不明であるが、肉眼的・組織学的に腹膜悪性中皮
腫に典型的な所見であった。化学療法の施行なしに
長期生存した症例であった4）。

高分化乳頭状中皮腫　well differentiated papillary 
mesothelioma （WDPM）
高分化乳頭状中皮腫は稀な腫瘍で、一般に女性の
腹膜に多いが、男性の胸膜や精巣鞘膜にも発生す 
る3）22）。多くの症例で腹痛や腹水、便秘などの症状
がみられる12）。高分化乳頭状中皮腫は限局性あるい
は多発性および広範囲に進展することがある（図
2a）。組織学的には比較的均一で、立方形の中皮細
胞が 1層になり、線維血管性の乳頭状間質表面を覆
うように増生している。異型反応性中皮過形成との
鑑別が困難なことがあるが、明瞭な乳頭状構造と
myxoid coreは本症の特徴であるため鑑別が可能で
ある（図 2b）。免疫組織化学的にはびまん性悪性中
皮腫と同様である。治療は外科的切除か化学療法で
ある。予後は平均 74カ月であり、びまん性悪性中
皮腫と比べて良好で治癒症例もある一方で、通常の
高悪性度の中皮腫と機転をとり死亡した報告もあ 
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る22）。高分化乳頭状中皮腫は中皮由来であるが、乳
頭状パターンを呈するびまん性悪性中皮腫と明らか
に異なる腫瘍である。

アデノマトイド腫瘍　Adenomatoid tumor 
アデノマトイド腫瘍は免疫組織化学的・電子顕微
鏡学的に中皮由来とされる比較的稀な良性腫瘍であ
る。男性では精巣小体・精索、女性では子宮、卵管、
子宮広間膜、卵巣などに発生する。肉眼的には多く
は単発であるが、多発のこともある11）。数 mm～十
数 cmの結節性腫瘤である。周囲との境界は不明瞭
で被膜を欠く。割面は白色～灰白色の透明な成分が
混在する（図 3a）。稀に大きな嚢胞状を呈する。組
織学的に大小の腺管構造、嚢胞、充実性胞巣、索状
構造が混じり合い（図 3b）、間質には線維・平滑筋
組織の増生を伴う。腺腔内には粘液ヒアルロン酸が
産生される。腫瘍細胞は扁平、立方状、多核形で、
類円形核を有する。核異型やクロマチンの増量は目
立たず、核分裂像はほとんどない。腫瘍細胞は免疫
組織化学的に中皮腫と同様な所見を示す。外科的切
除により完全治癒が見込まれる12）。

多 嚢 胞 性 中 皮 腫　Benign multicystic peritoneal 
mesothelioma
多嚢胞性中皮腫は骨盤腔、上腹部、後腹膜の中皮
細胞に由来し、腹膜に発生する稀な腫瘍である。本
腫瘍は生殖年齢の女性（18～54歳）の骨盤腔に頻

度が高く、男性にも発生する。腹部手術や子宮外妊
娠など腹部疾患の既往者に多い26）。肉眼的には腫瘍
は薄い隔壁から構成される透明感のある多房性腫瘤
であり、単発性あるいは多発性、びまん性にみられ
る（図 4a, b, c）。組織学的には嚢胞は 1層から数層
の扁平なあるいは背の低い立方状の細胞から裏打ち
されている（図 4d）。免疫染色の結果は悪性中皮腫
と同様の結果を示す。基本的には良性であるが、20
～50%で再発を繰り返し、びまん性悪性中皮腫に
移行した症例の報告もみられることから長期の経過
観察が必要である13）26）。

心膜中皮腫 Pericardial mesothelioma

1.　概念および疫学
WHOによると心膜悪性中皮腫は「悪性心膜中皮

図 2 高分化型乳頭状中皮腫
 （a）　肉眼的所見 : 肝実質ゼラチン様外観を呈する充

実性腫瘤と肝表面に広がる板状の腫瘤を認める。
 （b）　組織学的所見 : 比較的均一で小型の中皮細胞が

線維血管性の乳頭状間質表面を覆うように乳頭状に増
殖している。

図 3 アデノマトイド腫瘍
 （a）　肉眼的所見 : 境界明瞭な淡黄色充実性腫瘤な腫

瘤を認める（矢印は卵巣漿液性嚢胞）。
 （b）　組織学的所見 : 腫瘍細胞が扁平ないし立方状の

腫瘍細胞が大小の類円形ないしスリットを形成してい
る。
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腫は中皮細胞から発生あるいは中皮細胞への分化を
示す腫瘍で、胸膜に原発病変が存在しない腫瘍」と
定義している10）。実際には病理解剖学的には胸膜に
転移している例もあることから、この定義は初期の
心膜中皮腫に適合すると考えられる。悪性心膜中皮
腫は幅広い年齢層で発症し（2～78歳、平均 46歳）、
男女比は 2 : 1で、心膜に発生する悪性中皮腫は全
悪性中皮腫の 1%程度とされている10）27）28）。

2.　病因・病態
心膜中皮腫の発生が稀であるためアスベスト曝露
との関連は不明であるが、アスベスト暴露を背景に
発症した報告もみられる29）。筆者はアスベスト曝露
のない 26歳の心膜悪性中皮腫の報告をしたが、ア
スベスト曝露の期間が 20年以上の経過で発症する
といわれている悪性中皮腫では、アスベスト曝露に
より悪性中皮腫が発症したとは考え難い5）。

3.　診断
心膜悪性中皮腫は特異的な症状がみられず、診断
することは困難である。心臓超音波検査、CT、
MRIなどの画像では、心膜肥厚、心膜腫瘤や心嚢
液貯留などの所見がみられ（図 5a, b）28）、心嚢液が
採取可能な場合、心嚢液ヒアルロン酸の上昇（800 

mg/L）や細胞診や中皮細胞が観察されることがあ
る。また悪性中皮腫が心臓以外にないことを証明す
るため全身検索が必要である。

4.　病理
肉眼的に漿膜に沿って増殖し帯状あるいは板状を
呈し、心嚢内腔を占拠する（図 5c）1）。心膜悪性中
皮腫の組織像は胸膜悪性中皮腫と同様で、上皮型、
肉腫型、混合型に分類され大部分が上皮型か混合型
である（図 5d）。免疫組織化学的・電子顕微鏡学的
には胸膜悪性中皮腫と同様の結果となる。

5.　治療・予後
5.1　外科的治療
外科的治療はほとんど行われていないが、限局的
な腫瘍では根治目的で部分切除が行われることがあ
る30）。限局的な腫瘍を形成している症例以外は症状
の軽減目的の腫瘍部分摘出・心膜切除7）や症状の進
行を遅らせる目的で心膜癒着術が行われている13）。

5.2　化学療法
心膜悪性中皮腫の標準的治療は確立しておらず、
胸膜悪性中皮腫に準じて行われている8）。

5.3　放射線治療
放射線療法により腫瘍の縮小を認めた報告がある

図 4 多嚢胞性中皮腫
 （a）　腹部MRI（造影 T1）嚢胞壁が比較的造影され、充実成分はみられない。
 （b, c）　肉眼的所見 : b. 腹膜表面に大小のぶどう状多嚢胞性腫瘤を形成している。c. 割面にて大小の嚢胞からなる

腫瘤を認める。
 （d）　組織学的所見 : 嚢胞内に乳頭状パターンを呈する腫瘍細胞の増殖を認める。
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が32）、効果がみられない症例が大部分で、疼痛コン
トロールに施行する程度である。

5.4　予後
予後は不良で、50%の症例が 6カ月以内に死亡し、

平均生存期間は 6.6カ月といわれている33）。外科的
治療、化学療法、放射線治療を併用することにより、
86カ月生存した報告もあるが、大部分の症例では
外科的治療、化学療法、放射線療法を行っても予後
の改善はみられない30）。

【症例 2】
患者は 26歳、男性。検診にて胸部心拡大を指摘
され、精査・加療のため入院となった。開胸生検に
て悪性中皮腫が疑われ化学療法を行ったが、心不全
のため死亡した。初診より死亡まで 11カ月の経過
であった。病理解剖学的所見では、心重量（気管を
含む）は 1,900 gで、灰白色の腫瘤により帯状に被
覆されていた。組織学的に好酸性で豊富な細胞質を
有する腫瘍細胞が乳頭状、管状の構築を形成しなが
ら浸潤していた。心を取り巻く腫瘍は縦隔の壁側胸
膜および臓側胸膜に沿って広がり、一方で心筋内に
も浸潤していた。また左側の壁側胸膜と両側の肺臓
側胸膜に結節状の転移、前縦隔のリンパ節に転移が

認められた1）。
コメント : 本症例は 26歳という若年発症の心膜
悪性中皮腫の症例であった。病理解剖時に胸膜病変
を認めるが、病理解剖学的に腫瘍が心膜にそって帯
状に浸潤した典型的な肉眼像を呈しており、初診時
に画像的に胸膜病変を認めなかったことから心膜悪
性中皮腫と診断した症例である。

ま　と　め

悪性中皮腫の大部分は胸膜発生であるが、腹膜発
生や心膜発生も報告されている。腹膜および心膜発
生の悪性中皮腫は一部の腹膜中皮腫を除いて肉眼的
に漿膜に沿って増殖し帯状あるいは板状を呈する。
しかし特徴的な臨床像を呈さず、アスベスト曝露歴
との関連性も不明瞭である。又、腹膜・心膜発生の
悪性中皮腫は稀であるため、総説やまとまった症例
を対象とした原著論文も少ない。今回、病理診断の
向上を目指して、腹膜および心膜発生の悪性中皮腫
について臨床病理学的特徴を解説した。

筆者の COI（conflicts of interest）開示 : 本論文発
表内容に関連して特に申告なし

図 5 心膜悪性中皮腫
 （a, b）　胸部 CT（初診時）: 心膜は全周性に肥厚している。
 （c）　肉眼的所見 : 灰白色充実性の腫瘍が心膜に沿って増殖し、心膜腔を占拠している。
 （d）　組織学的所見 : 腫瘍細胞が乳頭管状に増殖する。
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