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化学療法により長期生存中の悪性腹膜中皮腫の1例
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　症例は，35歳男性。2年前より，臍部腫瘤を自覚した。2か月前から臍部腫瘤が目立つため当院紹

介受診した。臍部に5.5 × 5.0 cmの腫瘤を触知し，CT検査では，臍部腫瘤，膀胱直腸窩に腫瘤，
腹水貯留を認めた。臍部腫瘤に対し，超音波ガイド下針生検を施行し，上皮型の悪性腹膜中皮腫と

診断された。全身化学療法gemcitabine + cisplatinを9コース，pemetrexedを7コース施行し，腫瘍の

縮小を認めた。初診より4年1か月経過し，腫瘍増大なく生存中である。
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序　　文

　悪性腹膜中皮腫は腹膜中皮細胞に発生する悪性腫瘍

で，比較的まれな腫瘍である。確立した治療法はな

く，予後不良な疾患とされている。今回，われわれは

化学療法により長期生存中の1例を経験したので報告す

る。

症　　例

症例: 35歳，男性。

主訴: 臍周囲腫瘤。

既往歴: なし。

アスベスト曝露歴: なし。

家族歴

　父; 悪性リンパ腫，叔父; 悪性リンパ腫，母; 乳癌，

祖父; 胃癌。

現病歴

　2年前より臍部腫瘤を自覚していたが放置していた。

2か月前から5 kg減量したところ，臍部腫瘤が目立つよ

うになり，近医受診した。臍上腹壁腫瘤の診断で当院

紹介となった。

入院時現症

　身長178.0 cm，体重78.0 kg。眼瞼結膜に貧血なく，

眼球結膜に黄染もなかった。臍直上に5.5 × 5.0 cmの

弾性硬の腫瘤を触知した。表在リンパ節は触知しな

かった。

入院時血液検査所見

　CRP 0.45 mg/dl，ヒアルロン酸63.3 ng/mlと軽度高値

以外に明らかな異常は認めなかった (Table 1)。

腹部超音波検査

　皮下から腹壁に5.27 × 2.2 cmの充実性腫瘤様像を認

めた (Figure 1)。

腹部CT検査

　臍部に6.0 × 5.0 × 3.0 cmの腫瘤性病変，膀胱直腸

窩に4.8 × 3.3 cmの腫瘤影と腹水貯留，左上腹部の大

網は腫瘤を形成していた (Figure 2)。

PET検査

　臍部，膀胱直腸窩，左横隔膜下，肝下面に異常集積

を認め，臍部の腹壁腫瘤と腹膜播種と診断された。

　上部消化管内視鏡検査，下部消化管内視鏡検査，胸

部CT検査で明らかな異常は認められなかった。

　画像上，腹壁腫瘤，腹膜播種と診断されたが，原発

部位は不明であった。確定診断目的に，臍部の腹壁腫

瘤に対し超音波ガイド下針生検を施行した。
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Figure 2.  Computed tomography

A. The tumor was detected in the greater
omentum of the left upper quadrant (omental
cake sign).
B. The tumor was detected in the umbilical
region.
C. Tumors and a large amount of ascites were
observed in the pelvic cavity.

Figure 1.  Ultrasonography

Ultrasonography showed a 52.7 × 22 mm solid mass
in the umbilical region.

WBC     7.2 103/μl
  Neut   63.8 %
  Lymph   27.7 %
  Mono     4.6 %
  Eosino     3 %
  Baso     0.9 %
Hb   16.1 g/dl
Ht   47.9 %
Plt 309 103/μl

CA19-9     3.6 U/ml
CA125     5.5 U/ml
CEA     1.2 ng/ml
Serum hyaluronic acid   63.3 ng/ml

TP     7 g/dl
Alb     4 g/dl
T.Bil     0.7 mg/dl
AST     9 IU/l
ALT   14 IU/l
LDHg 149 IU/l

ALP 215 IU/l
γ-GPT   14 IU/l
CK   99 IU/l
Amy   70 IU/l
BUN   15.1 mg/dl
Cr     0.87 mg/dl
Na 143 mEq/l
K     4.4 mEq/l
Cl 106 mEq/l
Ca     9.2 mg/dl
CRP     0.45 mg/dl

Table 1.  Laboratory data on admission
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Figure 3.  Pathological findings

A, B. The tumor cells take irregular papillary structure in an atypical cuboidal form indicating the moderate
dyskaryosis (H&E stain, A. ×200, B. ×400).
C, D. Calretinin-positive, D2-40-positive (C. Calretinin, ×200, D. D2-40stain, ×200).

Figure 4.  Clinical course and transition of serum hyaluronic acid

After nine cycles of chemotherapy (GEM + CDDP) and seven cycles of secondary chemotherapy (PEM), serum
hyaluronic acid decreased.
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生検病理組織検査

　組織学的には，脂肪細胞，線維細胞などで構成され

る軟部組織内に，中等度の核異型を示す不整立方状の

中皮様細胞が不規則な乳頭状構造をとり浸潤性に増殖

する腫瘍が認められた。腫瘍細胞は，PAS染色陰性，

アルシアン青染色陽性，コロイド鉄染色強陽性を呈

し，免疫染色では，Keratin (AE + AE3)，EMA，

Calretinin，Cytokeratin 5/6，WT-1，D2-40が陽性，Moc-

31，Ber-EP4，CEA，CD15 (LeuM1)，TTF-1，S-100蛋

白は陰性であった。また，Ki-67陽性率は10%であっ

た。以上より，上皮型の悪性腹膜中皮腫と判断された

(Figure 3)。

臨床経過 (Figure 4)
　全身化学療法を選択し，gemcitabine (GEM) + cisplatin

(CDDP) 療法を選択した。治療効果判定マーカーとし

て，血清ヒアルロン酸値を測定した。GEMは1,000 mg/

m3をDay1，8，15，CDDP 100 mg/m3をDay1，を1コー

スとし4週おきに施行した。2コース終了後，CT検査で

臍部の腹壁腫瘤は6.0 × 5.0 × 3.0 cmと変化はみられ

なかったが，膀胱直腸窩の腹膜播種は4.2 × 2.4 cmと

若干縮小していた (Figure 5A，B，C)。治療効果は，

RECIST (Responce Evaluation Criteria in Solid Tumors) 改

訂版version1.1によりstable disease (SD) と評価したが，

腫瘍の増殖抑制効果があったものと判断し，GEM +

CDDPによる全身化学療法を継続した。4コース終了後

のCT検査でも，腹壁腫瘤は6.0 × 5.0 × 3.0 cmと変化

なかったが，腹膜播種は3.9 × 2.0 cmと若干縮小し，

SDの評価であった (Figure 5D，E，F)。6コース終了

後，腹壁腫瘤は変化なかったが，腹膜播種は3.5 × 2.0

cmとなり，評価はSDであった (Figure 5G，H，I)。し

かし，8コース終了後，腹膜播種は3.0 × 1.4 cmと縮小

していたが、腹壁腫瘤は7.0 × 5.5 × 4.0 cmに増大し，

SDを維持していたが腫瘍の増殖抑制効果はないと判断

した (Figure 6A，B，C)。GEM + CDDPによる全身化

学療法を9コース施行した後 (治療開始後7か月経過)，

Figure 5.  Computed tomography

A, B, C. After two cycles of chemotherapy (GEM + CDDP)
D, E, F. After four cycles of chemotherapy
G, H, I. After six cycles of chemotherapy

二渡　信江，他
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有害事象はCommon Terminology Criteria for Adverse

Events (CTCAE) v4.0で評価し，Grade 2の腎機能障害が

認められた。そのため，CDDPの継続は困難と判断

し，Pemetrexed (PEM) 500 mg/m3を3週間に1回の投与

による全身化学療法に変更した。PEMを2コース終了

後，腹壁腫瘤は4.4 × 3.5 × 2.8 cmに縮小し，腹膜播

種は2.6 × 1.3 cmと縮小し，partial response (PR) と評価

した (Figure 6D，E，F)。PEMを5コース終了後，腹壁

腫瘤は2.0 × 3.5 × 2.4 cmに，腹膜播種は大きさが測

定できないほど縮小しPRを維持していた (Figure 6G，

H，I)。また，腹水貯留も減量していた。7コース施行

(治療開始から15か月経過) し，腹膜播種の縮小，腹水

消失は認められたが，腹壁腫瘤は残存していた。しか

し，有害事象でGrade 3の腎機能障害を認めたため，化

学療法を中止した。化学療法中止後は，血液検査では

ヒアルロン酸の低下を認めた。その後，腹壁腫瘤も2.0

cmと変化なく，CTでも腹膜播種の増大を認めず，化

学療法中止より2年8か月経過した現在も，増大傾向を

認めておらず，PRを維持している (Figure 7)。初診よ

り4年1か月経過し，外来通院中である。

考　　察

　中皮腫は体腔内面を広く覆う中皮細胞に発生する悪

性腫瘍で，胸膜，腹膜，心膜，および極めて稀に腹膜

鞘状突起の遺残である精巣鞘膜に発生する。胸膜と腹

膜に発生するものが多く，その比率は4 : 1とされてい

る1。臨床病期は，びまん型と限局型にわけられ，組織

学的には，上皮型 (60%)，肉腫型 (10%)，二相型 (30%)

に分類されている1。五十嵐ら2の，2006年から2011年

までの本邦報告例60例の検討によると，平均年齢65

歳，男女比は2.3 : 1，肉眼的にはびまん型が81%，限局

型が19%で，病理組織学的には上皮型66%，肉腫型

10%，二相型24%であった。またアスベスト曝露は

51%に認められていた。本症例は，びまん型の上皮型

悪性腹膜中皮腫であり，明らかなアスベスト曝露歴は

認めなかった。

　悪性腹膜中皮腫の画像診断は，腹水，腹膜の不正肥

Figure 6.  Computed tomography

A, B, C. After eight cycles of chemotherapy
D, E, F. After two cycles of secondary chemotherapy (Pemetrexed), the tumors were shrunk and ascites were disappeared.
G, H, I. After five cycles of secondary chemotherapy

化学療法により長期生存中の悪性腹膜中皮腫の1例
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厚や腫瘤形成が主な所見とされる。大網病変を認める

ことが多く，大網の腫瘤を形成すると，いわゆる

「omental cake」の所見を呈する3。しかし，これらの

所見は悪性腹膜中皮腫に特異的な所見ではなく，消化

器癌や卵巣癌の大網転移でもよくみられる所見のた

め，これらの疾患との鑑別が重要である。

　悪性腹膜中皮腫の確定診断は，病理組織学的診断が

必須である。侵襲性からは腹水細胞診の診断が望まし

いが，細胞診による確定診断は困難とされてきた。し

かし，免疫組織化学的手法を用いて腹水細胞診の詳細

な解析により確定診断を行うための努力がなされてい

る。腺癌との鑑別には，悪性中皮腫に陽性率の高い

マーカー (Calretinin，D2-40，Thrombomodulin，

Cytokeratin5/6など)，腺癌に陽性率の高いマーカー

(CEA，Moc-31，Ber-ER4，TTF-1など) の中から複数個

の抗体を組み合せて診断の精度をあげている4。本症例

は，臍直上に5 cmを超える腫瘤を認めたため，腹腔内

を解放することなく安全に超音波ガイド下針生検を施

行し，組織診断で悪性腹膜中皮腫と診断できた。

　びまん型の悪性腹膜中皮腫の治療に対しては，現在

確立した治療法はない。姑息手術や全身/腹腔内化学療

法，放射線治療を施行した報告では，生存期間中央値

(MST) は，12か月とされていた5。本邦では，西ら6が

2003年から2008年の6年間の悪性腹膜中皮腫死亡114例

での検討を報告しており，MST 4.8か月，1年生存率

25.4%，3年生存率5.0%と予後不良とされている。

Barattiら7は1996年1月から2012年3月までの減量手術

(遺残腫瘍2.5 mm以下) と腹腔内温熱化学療法による治

療108例を報告し，MST 63.2か月，5年生存率52.4%，

10年生存率44.6%と良好な成績であったとしている。

予後因子として，上皮型，リンパ節転移陰性，Ki-67陽

性率 ≦ 10%が挙げられていた。本症例は，上皮型，リ

ンパ節転移陰性，Ki-67陽性率10%と予後良好因子を満

たしていた。本邦では，外科的切除に加え全身化学療

法や腹腔内化学療法が多く行われている。全身化学療

法では，胸膜中皮腫に準じた治療を選択していること

が多く，GEM + CDDP8，PEM + CDDP9，Irinotecan

(CPT-11) + CDDP10が主に行われている1。GEM + CDDP

Figure 7.  Computed tomography

A, B, C. Two months after chemotherapy
D, E, F. Eight months after chemotherapy
G, H, I. Twenty-five after chemotherapy

二渡　信江，他
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は，Nowakらの53例を対象とした第II相試験で，奏効

率47.6%，生存期間中央値 (MST) 11.2か月と報告され

ていた8。PEM + CDDPは，Vogelzangらの大規模第III相

試験で，CDDP単独投与と比較し，奏効率41.3%，MST

12.1か月と，CDDP単独投与群 (奏効率16.7%，MST 9.3

か月) に比べ，奏効率，生存期間の延長を認めた9。

CPT-11 + CDDPはDeaversらが腹膜中皮腫17例で，奏効

率24%と報告している10。Jänneらは，PEM + CDDPの

腹膜中皮腫での奏効率25%と報告している11。本症例

は，びまん型の悪性腹膜中皮腫であり，腹腔内に多数

の腫瘍が広がっていたため，手術での完全腫瘍摘出は

困難と判断し，胸膜中皮腫ではあるが奏効率の高い

GEM + CDDPをFirst lineとして選択した。腫瘍縮小，

腹水も減少したため治療の継続が望まれたが，腎機能

障害の有害事象がみられたため，Second lineの治療は

CDDPを除いた化学療法を考えた。治療効果を期待

し，胸膜中皮腫で奏効率の高いPEMを選択した。

　医学中央雑誌で2000年から2014年3月までの「悪性

腹膜中皮腫」，「治療」をキーワードとして会議録を除

いて検索した本邦報告例は73例であり，そのうち24か

月以上の長期生存症例は，8例であった (Table 2)2,12-18。

自験例を含めた9例の平均年齢は55歳と若く，上皮型

が多かった。1例を除き，CDDPの投与が行われてい

た。また，化学療法を中止してからの長期生存例は，

松本ら14の化学療法により腫瘍が完全に消失した1例を

除くと報告はみられなかった。本症例は，腹壁腫瘤が

残存しているまま化学療法を中止し，腫瘍の増大なく

2年8か月経過している。症例数が少ないため，長期生

存例の特徴は不明であるが，本症例は35歳と若く長期

にわたり化学療法が施行できたため，長期生存してい

る可能性があると考えられた。

　予後不良とされているびまん型悪性腹膜中皮腫に対

し，化学療法により長期生存している症例を経験した

ので報告した。
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A case of long-term survival with
malignant peritoneal mesothelioma treated by chemotherapy

Nobue Futawatari, Mitsuo Yokota, Shuji Nakamoto, Akiko Shida, Wataru Onozato,
Yasushi Kondo, Yoshihito Takahashi, Yatushi Nishi

Department of Surgery, Kitasato University Medical Center

The patient was a 35-year-old man.  Two years earlier, he became aware of a mass in the umbilical region.
From 2 months before this presentation, the umbilical region mass became noticeable, so he was referred to
our hospital.  A 5.5 × 5 cm mass was palpated in the umbilical region.  Computed tomography showed the
tumors in the umbilical region and in the vesicorectal space, and ascites were observed.  In an ultrasound-
guided needle biopsy, a diagnosis of epithelial malignant peritoneal mesothelioma was reached.  Nine courses
of systemic chemotherapy (GEM + CDDP), and 7 courses of Pemetrexed were performed.  After the first
examination, 4 years and 1 month have passed, the tumor has not enlarged, and the patient has survived.
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