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1.  業務概要 

1.1  業務目的 

環境省では、石綿による健康被害を救済するに当たり、医学的知見を基に石綿関連疾

患に関する医学的判定について検討し、平成 18 年 2 月に「石綿による健康被害に関す

る医学的判断に関する考え方」として取りまとめ、平成 18 年 3 月に石綿による健康被

害の救済における指定疾病に係る医学的判定に関する考え方について、中央環境審議会

より答申されたところである。また、石綿による健康被害の救済に関する法律案に対す

る附帯決議において、石綿による健康被害の実態について十分に調査・把握し、本制度

の施行に反映させるよう努めることとされている。 

こうしたことから、平成 18 年度より、指定疾病である中皮腫及び肺がんに関する最

新の知見を収集・整理し、かつ、一般環境経由の石綿ばく露による健康被害に関する情

報収集およびレビューを実施してきたところであるが、平成 19 年度においては、引き

続き最新の知見を収集・整理し、必要に応じて最新の医学的知見を判断基準に反映させ

るとともに、法律施行後５年以内に行うこととされている見直しに資することを目的と

する。 

 

1.2 業務実施項目 

本業務の実施項目は、次の 4項目である。 

①石綿関連疾患に関する情報収集等 

②一般環境を経由した石綿ばく露による健康被害に関する情報収集等 

③調査委員会の設置 

④収集した情報の解析・整理および取りまとめ 

また、本業務の実施に当たっては、環境省総合環境政策局環境保健部企画課石綿健康

被害対策室との協議、調査委員会での検討結果等に基づいて実施した。 

 

1.3  業務実施内容 

1.3.1  情報収集等 

石綿関連疾患及びその合併症について、また、各疾病と石綿との関連性について、新

たに発表された医学的知見を MEDLINE 等を通じて収集し、収集した情報について、疫

学・臨床・病理・放射線・計測の分野からそれぞれ解析・整理及び取りまとめを行った。 

また、一般環境を経由した石綿ばく露による健康被害のうち、中皮腫に関する新たな

知見を得るため、同様に文献検索を行って文献を収集し、収集した情報について、解析・

整理及び取りまとめを行った。 

文献検索にあたっては、検索時点を平成 19 年９月 10 日とし、2000 年以降に発表さ

れた論文を対象とした。但し、2000 年以前に発表された文献であっても、特に必要と

判断されたものは引用している。 

収集した文献の一部については、必要に応じて全文を取り寄せた。抄録が英語である

文献を検索対象としたため、引用文献には、本文が英語の論文と日本語の論文とが含ま

れている。 
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本報告書の作成に際し、平成 18 年度調査の内容と併せて記載することとした。また、

時間的な制約等から、本報告書における語句の用法については各委員の判断に依拠して

いるため、本報告書の使用にあたっては、語句についての完全な統一が図られたもので

はないことに留意されたい。 

なお、一般環境を経由した石綿ばく露が関与した可能性のある石綿肺及び肺がんに関

する論文については、今回は、特異的な検索式を採用して文献検索を行ってはおらず、

本年度採用した検索式により収集した範囲では該当する文献が見出されなかった。今後、

当該事項に特化して調査するという課題が残った。 

 

1.3.2 調査委員会の設置 

上記における情報の解析・整理を行うに当たっては、調査委員会を設置・開催し、そ

の運営や議事を取りまとめた。また、収集した情報の解析・整理や取りまとめの作業の

方針に際しては、調査委員会で議論するとともに適宜、委員から意見を得ながら進めた。 

委員の構成は環境省と別途協議を行い、表 1.3.3.1 に示すとおりとした。 

また、第 1 回調査委員会は平成 19 年 9 月 25 日に開催し、第 2 回調査委員会は平成

20 年 1 月 29 日に開催した。 

 

表 1.3.3.1 平成 19 年度石綿関連疾患に係る文献調査委員名簿 

分野 氏名 所属 

臨床 市岡 正彦 東京都立豊島病院呼吸器内科部長 

臨床 稲瀬 直彦 東京医科歯科大学医学部附属病院呼吸器内科講師 

臨床 三浦 溥太郎 横須賀市立うわまち病院副病院長 

病理 井内 康輝 国立大学法人 広島大学大学院医歯薬学総合研究科教授 

病理 武島 幸男 国立大学法人 広島大学大学院医歯薬学総合研究科准教授 

細胞診 亀井 敏昭 山口県立総合医療センター病理科部長 

放射線 審良 正則 独立行政法人 国立病院機構近畿中央胸部疾患センター 

放射線科部長 

放射線 栗原 泰之 聖マリアンナ医科大学放射線医学准教授 

放射線 酒井 文和 埼玉医科大学国際医療センター放射線科教授 

疫学 髙田 礼子 聖マリアンナ医科大学予防医学講師 

疫学 森永 謙二 独立行政法人 労働安全衛生総合研究所健康障害予防研究 

グループ部長 

計測 神山 宣彦 東洋大学経済学部教授 

計測 篠原 也寸志 独立行政法人 労働安全衛生総合研究所健康障害予防研究 

グループ上席研究員 

計測 廣島 健三 国立大学法人 千葉大学大学院医学研究院基礎病態学准教授 

（五十音順、敬称略） 

◎委員長     

◎ 
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2.  石綿関連疾患に関する情報レビュー結果  

2.1 石綿関連疾患の画像診断 

2.1.1 石綿関連腫瘍の画像診断 

本項目では、石綿関連悪性腫瘍の画像診断に関する最近の文献を review する。石綿関

連悪性腫瘍は、胸膜などの中皮腫と肺がんがその代表例であるが、最近の論文では、臨

床応用の広がった FDG-PET ないし PET/CT に関する診断の記載が多くなって来ている。

FDG-PET ないし PET/CT の利用による中皮腫の診断率は、従来の CT のみに比較すると

改善しているものの多くの false positive があることが知られるようになった。現時点で

の PET の主な役割は、腫瘍の質的診断にもあるが、腫瘍の進展範囲の診断や遠隔転移

の発見、治療方針の決定に期待されるところが大きい。 

 

(1) 中皮腫の画像診断 

① CT と MRI の診断能 

CT は中皮腫の診断の最も一般的な診断方法である（1）。典型的な CT 所見は、結節

状の胸膜肥厚、一側性の胸水貯留、そして周囲組織への腫瘍浸潤である。CT は早期の

胸壁、腹膜そして縦隔浸潤については過小評価しがちであり、リンパ節転移に関しても

十分とは言えない（2）。しかし結節または腫瘤として現れる肺転移を示唆するだけでな

く、過去の石綿ばく露によって生じることが多い肺の疾患を明らかにする（3-5）。 

中皮腫患者 66 名の CTスキャンを retrospective に検討した報告（6）では、胸水（80.3%）、

胸膜肥厚（77.2%）、肺容積縮小（37.9%）、縦隔胸膜浸潤（31.8%）、葉間裂（28.8%）が、

胸膜中皮腫の最も多い CT 所見であったとされる。いずれの所見も胸膜中皮腫に特徴的

なものではないが、少なくとも石綿ばく露歴を有する患者では、鑑別診断の貴重な手掛

かりとなり得る。 

トルコ南東部において石綿環境ばく露により生じた胸膜中皮腫 117 例の CT 所見の報

告（7）では、最も多かった CT 所見は、胸水（n=104、89%）、胸膜肥厚（n= 96、82%）、

縦隔胸膜浸潤（n=77、66%）、葉間裂浸潤（n= 62、53%）などであった。組織学的な型

分類（89 例）では、上皮型、肉腫型、混合型がそれぞれ 46 例、23 例、20 例に認められ

た。CT 所見は、肉腫型では縦隔胸膜（91%）、葉間裂（87%）、肺実質の浸潤（48%）が、

上皮型（それぞれ 61%：p<0.01、35%：p<0.0001、4%：p<0.0001）や混合型（それぞれ

65%：p<0.05、10%：p<0.0001、10%：p<0.01）と比較して有意に多かった。さらに、肉

腫型と心膜浸潤と胸壁浸潤陽性所見は有意に相関していた（r = 0.42、p<0.05）。同様に、

すべての組織学的亜型の CT 所見を併合すると、リンパ節腫大と肺実質浸潤（r = 0.23、

p<0.02）、心膜浸潤と胸壁浸潤（r = 0.25、p<0.01）、胸壁浸潤と葉間裂浸潤（r = 0.25、p<0.01）

が有意に相関していた。CT による鑑別診断能の検討では、胸膜中皮腫患者 99 例、転移

性胸膜疾患患者 39 例、良性胸膜疾患患者 77 例、計 215 例の CT 所見を検討し、胸膜疾

患の鑑別に関する単変量解析と多変量解析により所見を評価した報告（8）があり、中

皮腫患者で最も多くみられた所見は肺を取り巻く多発小結節状の胸膜肥厚（28%）、胸

膜肺の辺縁が不整な胸膜肥厚（26%）、小結節が重層した胸膜肥厚（20%）であった。中
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皮腫例における「外皮 peel 様胸膜浸潤」、「縦隔胸膜浸潤」、「1cm を超える胸膜肥厚」の

CT 所見の感度／特異度の値はそれぞれ 70/85、85/67、59/82 であった。悪性胸膜疾患（胸

膜中皮腫＋転移性胸膜疾患）と良性胸膜疾患との鑑別では、「外皮様胸膜浸潤」、「縦隔

胸膜浸潤」、「胸膜小結節形成」、「1cm を超える胸膜肥厚の感度／特異度の値はそれぞれ

54/95、70/83、38/96、47/64 であったと記載されている。心膜、胸壁、横隔膜、縦隔な

どへの浸潤と葉間裂の結節性浸潤は、稀ではあるが、悪性胸膜疾患でみられたが、これ

らの浸潤は良性胸膜疾患では認められなかったため、CT スキャンでこれらの浸潤が検

出された場合は、悪性が直接示唆される。これらの CT 所見の 1 つ以上が認められた場

合は、悪性胸膜疾患の可能性が高く、胸膜中皮腫の可能性が考慮されるべきであるとさ

れる。  

胸膜中皮腫の初期の画像所見として葉間裂の結節性肥厚を示した 2 症例の CT 所見が

報告されている（9）。高分解能 CT（HRCT）は、特に葉間裂の結節性陰影などに有用で

ある。 

MRI は、胸膜中皮腫が疑われる患者の検査ではいつも利用されるわけではない。しか

し石綿ばく露患者の悪性度の予測、転移性胸膜疾患と胸膜中皮腫（MPM）との鑑別、

根治的手術のための患者の評価と治療後の患者の評価には、有用なツールとなり得るこ

とが報告されている（10）。 

30 症例の石綿関連胸膜病変において、造影 T1 強調画像（CEMRI）にて造影されずプ

ロトン密度強調画像や T2 強調画像（T2Wi）にて低信号の胸膜肥厚は良性の胸膜プラー

クで、CEMRI で造影効果があり T2Wi で不均一な高信号は中皮腫を示す所見であった。

MRI は感度 100%、特異度 95%、正診率 97％と好成績を示した（11）。また Staging のた

めの浸潤度診断においては CT も MRI もほぼ同等の成績を示すが、横隔膜浸潤の診断は

MRI の方が CT より優れているようである（CT 正診率 55%、MRI 正診率 82%、P=0.01）、

また胸壁の筋膜浸潤や孤立性浸潤病変の診断にも優れている（CT 正診率 46%、MRI 正

診率 69%、P=0.01）（12）。撮像法に関しては、浸潤度診断には従来より非造影 MRI より

CEMRI の方が正確な評価が出来、不当な手術適応判定を防げると考えられている（10）。

また近年、造影効果を経時的に追跡する dynamic contrast-enhanced MRI にて腫瘍血管を

定量的評価し治療効果予測への応用も見られるようになった（13）。 

 

② FDG-PET の臨床応用 

FDG-PET は、解剖学的情報、特に縦隔リンパ節への転移に関する情報を提供するだ

けでなく、この病変についてのブドウ糖代謝の程度すなわち腫瘍の増殖速度、悪性度に

関する情報を与える。PET の中皮腫診断への応用はますます広がるものと思われ、その

文献報告も増加しつつある（3-5, 14-16）。 

同時計数回路方式エミッション断層撮影（CDET: coincidence detection emission tomo-

graphy）による 18F-fluorodeoxyglucose（18FDG）画像の性能を評価するために、石綿ば

く露患者 30 例に対し 18FDG-CDET と CT を施行し、胸膜生検や外科的生検の結果と比

較した結果が報告されている（15）。この結果によれば、原発性中皮腫は、いずれも 18FDG
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が集積（6 例）しており、そのうちの 2 例は CDET の所見が CT の所見より優れていた。

2 例では、悪性胸水を伴う肺がんも検出された。CDET では 5 例の偽陽性所見がみられ、

片側胸膜肥厚 3 例、円形無気肺 1 例、良性肺小結節 1 例であった。胸膜プラークが認め

られる患者は全員、18FDG の有意な取り込みを示さなかった。18FDG-CDET イメージ

ングによる悪性疾患の検出は、感度 89%、特異度 71%になる。 

組織学的に立証された胸膜中皮腫の患者 15 名について、薄層 CT と全身 18FDG 

PET/CT 融合画像との比較により検討した結果（16）では、FDG PET/CT は、CT 所見に

原発腫瘍 T 因子に関しての追加情報を提供しなかったが、6 例（40%）で縦隔リンパ節

転移が、3 例（20%）で遠隔部位への転移が確認された。この PET/CT 所見に基づき、5

名（症例の 33.3%）の治療計画を変更した。この結果からは、FDG PET/CT 融合画像が

胸膜中皮腫の患者の病期分類や治療計画に有用である可能性を示唆し、CT との組み合

わせによりさらに有用な検査法となりうる。 

また手術適応のない進行症例 20 症例に用いた化学療法に対して早期に 25%以上の

FDG uptake の低下を示した代謝反応グループでは、再発までの期間が 14 ヶ月と代謝反

応しないグループ（7 ヶ月）と比べ有意に長く生存期間が長かった（17）。また 137 例の

胸膜中皮腫の多変量解析では standard uptake value が 10 以上であることが 1.9 倍の死亡

危険因子であることが報告されている（18）。この様に近年では PET は治療効果や予後

予測にも有用であることが報告されている。 

 

③ 腹膜中皮腫 

腹膜中皮腫の CT 画像は、”dry appearance”と呼ばれる腹膜由来の塊状影とその融合像

を基調にするタイプから、”wet appearance”と呼ばれる腹水と結節状あるいはびまん性の

腹膜肥厚を伴うタイプまで様々である。周囲臓器への圧排所見を示し、石灰化はまれで

ある。また胸膜中皮腫と異なり、石灰化した腹膜プラークの合併は滅多にみられない

（19）。 

腹膜中皮腫患者 11 名（女性 7 名、男性 4 名、年齢 40～55 歳）の病歴、臨床データ、

臨床検査データ、画像を過去にさかのぼって解析した結果（20）についてみると、6 名

に顕著な石綿ばく露の明確な病歴が認められた。腹部腫脹（11 名中 9 名）が最も多くみ

られた症状であった。平均血清 CA125（正常値 1.2～32 U/mL）は 230 U/mL（19～1000 

U/mL）であった。最も多くみられた CT 所見は、腹水（11 名中 11 名）、不整または結

節性の腹膜肥厚（11 名中 11 名）、大網浸潤（11 名中 10 名）、腸間膜浸潤（11 名中 9 名）、

胸膜の肥厚、胸膜プラークまたは石灰化（11 名中 7 名）、胸水（11 名中 6 名）、腸壁肥

厚（11 名中 5 名）であった。2 名には大きな上腹部腫瘤も認められた。腹膜中皮腫の

CT 所見は非特異的で、診断を特定するには不十分で、確定診断には、画像検査か腹腔

鏡ガイド下の生検による組織学的検索が必要である。これらの検討結果から、石綿肺を

示唆する胸膜の変化がみられ、CT 所見が認められ、CA125 濃度が高ければ中皮腫が示

唆されるが、確実ではない。腹膜中皮腫を正確に診断するためには、組織学的検査と免

疫組織化学的検査が必要であるとしている。 
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腹膜中皮腫の新しく効果的な治療法は、適切な腫瘍縮小手術と術中腹腔内化学療法を

組み合わせた包括的治療法であるが、この包括的治療法の選択の判断にも CT は有用で

あるようだ。30 症例におよぶ腹膜中皮腫症例の検討において、CT にて①心窩部（上腹

部）に 5cm より大きい腫瘤が存在しない、②腸管や腸間膜構造が正常であること（腸管

や腸間膜が腫瘍の浸潤によって歪んだり肥厚したりしていないこと）の 2 つを満たした

場合は 94%の可能性での適切な腫瘍縮小手術が可能であったと報告されている（21）。 

 

④ 稀な中皮腫の症例報告 

稀な組織型を示す中皮腫の報告もいくつか見られる。この中には、石綿ばく露歴のな

い例における異所性の骨基質を伴う胸膜の稀な混合型中皮腫（22）、胸水に関連する密

な石灰化を示した骨肉腫性変性巣を伴う間葉性中皮腫の症例（23）、石綿ばく露歴や手

術歴がない中年女性における脱落様腹膜中皮腫（24）などの報告がある。 

その他にまれな中皮腫として、本邦から胸膜の限局性中皮腫の報告がある（25）。こ

れは石綿ばく露歴がない 56 歳の日本人男性に孤立性胸膜腫瘍として出現した胸膜中皮

腫の症例である。また G-CSF 産生胸膜中皮腫の報告もある（26）。同様の腫瘍は本邦で

は過去 6 例の報告があり、いずれも急激な経過を示し sarcomatous component を持つ傾

向にあるようだ。 

 

(2) 石綿関連肺がんの画像診断 

石綿関連肺がんの画像所見は、胸膜プラークや石綿肺の所見を除けば、石綿ばく露の

ない症例に発生した肺がんとの相違はない(1,4,5)。また石綿ばく露患者に比較的多い円

形無気肺が重要な鑑別診断としてあげられることは認識されるべきである。 

石綿ばく露患者についてのスパイラル CT と胸部 X 線検査 (27)と低線量 CT(28) を用

いたスクリーニング結果が報告されているが、その結果は有望である。Tiitola らの報告

(27)では、石綿に関連した職業性疾患を有する労働者 602 名（38～81 歳、97%が喫煙者）

について CT スクリーニングにより非石灰化小結節の径が 0.5 cm を超える 111 例が検出

され、うち 66 名を精査した。肺がんは 5 例（偽陽性 106 例）、組織像は非石綿ばく露例

での発生率と類似していた（腺癌 2 例、扁平上皮癌 1 例、未分化癌 1 例、転移癌 1 例）。

その他に腹膜中皮腫が 1 例認められた。3 例は手術ができる可能性があった（I～II 期）

が、最終的に腺癌の 1 例のみが手術を受けた。3 年間の経過観察後に、2 例の新たな肺

がんががん登録に報告されたが、スクリーニング CT スキャンの過去にさかのぼった分

析では腫瘍は認められなかった。Caroll らの報告(28)では、一日 30 本以上、15 年以上の

喫煙歴、20 本以上、20 年以上の喫煙歴または、10 箱 x 年以上の喫煙歴に石綿ばく露が

加わった合計 482 例を対象として low dose CT によるスクリーニングと経過観察を施行

したところ、初回 base line CT で 98 例に 114 個の結節が発見され、この中から 1 例の肺

がんが、また 2 年後の経過観察で 4 例の肺がんが診断され、全て臨床病期は１A 期であ

った。CT によるスクリーニングは、肺と胸膜に多くの紛らわしい病変が認められる石

綿ばく露患者において、初期の肺がんを検出することが期待できるが、多数の偽陽性所
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見があることから、今後のスクリーニングプログラムでは、患者のコンプライアンスと

経過観察に関するプロトコールならびに患者の選択に注意を払う必要があるとされる。 

石綿ばく露と喫煙の肺がん発生部位に与える影響を検索するために、1997 年から

2000 年までに肺がんと診断され、気管支鏡検査を受けた患者全員に、喫煙歴と職業歴

に関する質問票を用いて調査を行った結果(29)では、対象肺がん 217 例のうち 155 例

(71%)が中枢気道部位であった（本法により可視できる腫瘍を、中枢気道部位として分

類）。肺がんの組織型は部位と強い関連があり、腺癌の 48%、扁平細胞癌の 82%、小細

胞癌の 92%が中枢気道に発生した (P<0.0001)。石綿非ばく露患者では、喫煙による部位

の違いはほとんどなく、中枢気道部位は 74%から 80%までの範囲であった。それに対し

て、石綿ばく露患者で肺がんが中枢気道に発生した例は、長期禁煙（10 年以上）患者

で 41%、短期禁煙（10 年未満）患者で 67%、現喫煙者で 75%(P=0.04)であり、肺がんの

発生部位について喫煙期間と石綿職業ばく露に相互関係があることを示唆していた。こ

れらの結果からは、低線量 CT スキャン、喀痰分析、内視鏡検査を患者のプロフィール

に応じてさまざまに組み合わせるという、個々の患者に合わせた集学的な方法を用いる

スクリーニング方法が、すべての患者に対して単一のアプローチを原則とする標準的方

法よりも効果的であることを示唆している(29)。 

とくに石綿ばく露患者で肺がんと鑑別が重要な疾患に円形無気肺がある(1-4,5,30)。円

形無気肺(RA)は、いままで文献的にひろく記載されている病変であるが、その診断は時

に困難である。本疾患の診断には、放射線学的評価や適切な生検手技が必要である。 

本邦から、比較的まれなけい肺症を合併した石綿誘発肺がん患者の報告がある(31)。

造船所で鋳造者として 30 年間作業歴あり、胸部 X 線写真と CT スキャンにより大陰影

が認められたため、肺がんおよびけい肺症と診断された。肺がん手術後、摘出した肺組

織に多数の石綿小体が認められた。胸部 CT スキャンで石綿肺の初期段階が疑われたが、

臨床検査では明確に診断されなかった。剖検により、石綿肺、胸膜プラーク、けい肺症、

肺大細胞癌が組織病理学的に確認された。けい肺症を合併した石綿誘発性肺がん患者の

文献報告例は稀である。 
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2.1.2 非腫瘍性疾患の画像診断  

 

(1) 胸部 X 線写真 

石綿肺は通常、病理学の助けを借りずに臨床所見に基づいて診断が行われる。Ross

は文献を解析することにより、石綿肺の診断に対する胸部 X 線の感度と特異度を決定

した。その結果から、胸部 X 線の異常所見のみで陽性とする予測値は有意に 50％未満

となることが示された。したがって、胸部 X 線は職業性石綿ばく露コホートにおいて

石綿肺の診断に用いる単独の臨床手段としては不十分であると結論した(1)。 

Miller は、ILO のじん肺胸部 X 線分類の最近の誤用を指摘し、その重要性を強調して

いる(2)。彼は、過去 90 年間にわたる文献をレビューし、ILO じん肺胸部 X 線分類は職

業性粉じんばく露量、肺内の粉じん沈着量、病理学的線維化の程度、及び肺機能障害、

予後と相関することのエビデンスがあると結論した。その要旨は以下の通りである。 

① ILO 胸部 X 線分類は石綿肺によって惹き起こされる胸膜肺病変の重症度を反映する

重要な手段である。 

以下の②③は、この結論を否定するものではない。 

② 胸部 X 線写真が正常の時でも肺機能障害が起こりうる。石綿肺に一致した呼吸機能

障害がみられる時には、胸部 X 線写真が正常でも石綿肺を除外出来ない。 

③ 1/0 の胸部Ｘ線分類は石綿肺を確定診断しないし、0/1 や 0/0 は石綿肺を除外しない。 

United States Navy Asbestos Medical Surveillance Program (AMSP)の以前の解析から、B

リーダー間に大きな相違があることが報告されている。いわゆる B リーダーの読影に

関して懐疑的な報告がある。職業性石綿ばく露により呼吸器に変化をきたしたと訴えて

いる者の弁護士が雇用した B リーダーと胸部放射線専門医 6 名の胸部Ｘ線像の読影の

結果を比較したところ、B リーダーは、試験に用いた X 線像について 492 例中 95.9％を

肺実質異常に関して陽性（ILO の小陰影分類の 1/0 以上）と判定した。6 名の専門医は、

のべ 2952 回の読影中 4.5％を 1/0 以上と分類した。B リーダーによる読影と 6 名の専門

医による読影には差がありすぎていて、読影者間のばらつきに起因するものでないと考

えられた。この B リーダーが記載した石綿や他の鉱じんにばく露した労働者の X 線試

験において多数の陽性所見がみられていたが、これらは支持されないと報告された（3）。 

最近、AMSP の 1980 年から 2004 年の間の経過をみた 419770 の B リーダーによる読

影報告を以前の B リーダーによる報告と比較して、カテゴリーにおける差を解析して

いる(4)。B リーダーによる読影報告の約 88％が以前の報告と同じであった。7.87％が以

前より悪化（なし→あり）と分類され、6.58％が以前より改善（あり→なし）と分類さ

れた。分布密度が以前より異なっていると報告された場合（６％強）、その違いはカテ

ゴリーで２ないしそれ以下であった。この結果より、B リーダー間の差異に関して、85％

以上の一致率は、B リーダーによる読影報告が有用な手法であることを示しているが、

B リーダーによる読影報告の変化が、真の悪化でなく、B リーダー間の相違によること

があるので、B リーダーによる読影報告をじん肺の診断を決定する唯一の方法として使

用すべきでないことを強調している。 
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 AMSP の対象者には、8 時間にわたって１立方センチメーターあたり 0.1 ファイバー

の限界値を超えて、年 30 日以上の石綿ばく露のあった市民および軍職員が含まれてい

る。加えて、クラスⅠ、Ⅱ、Ⅲ(5)の仕事に従事した雇い人も含まれている。AMSP の一

部として、1990年から 1999年の 10年間の 233,353の胸部X線写真の分析が行われた(6)。

胸部Ｘ線異常は年齢とともに有意に増加した。胸部Ｘ線異常は 60 歳から 69 歳の参与者

が 20 歳以下の参与者のおおよそ 30 倍であった（オッズ比、27.57；95％信頼限界、14.75

－51.53）。男性は女性の 5 倍の胸部Ｘ線異常を示した（オッズ比、5.84；95％信頼限界、

5.02－6.80）。年齢で調整した後も、30 歳以上の参与者でこの性差はみられた。胸部Ｘ

線異常の率は、コホートの年齢が増加しているにもかかわらず、調査期間中減少を示し

た。この減少が、石綿粉じんばく露の減少によるものか、喫煙の変化によるものか、B

リーダーの差によるものかを決定することはできなかった。AMSP 対象者の年齢の増加

にも関わらず、胸部Ｘ線異常の全体的な頻度が低下している原因の調査が必要であるこ

とを報告している。 

 1986年から 2004 年の間の 18211例の板金工の胸部 X線写真を調査した報告がある(7)。

1745 名（9.6％）が肺野病変に一致した所見（ILO 分類で 1/0 以上）をもっていた；60％

が 1/0、34％が 1/1 から 1/2、６％が 2/1 以上であった。3827 名（21％）が胸膜瘢痕をも

っていた。1945 年以前に働き始めた労働者と比較して、1970 年以後に働き始めた労働

者の間で非腫瘍性石綿関連病変の頻度は低かった。1950 年から 1969 年の間に働き始め

た労働者はこの 2 群の間の頻度を示した。胸部 X 線写真上の胸膜肺野病変は働き始め

た年によって最も良く予測された。造船所内での仕事もまた重要なリスクであった。こ

の研究の結果から、OSHA( Occupational Safety and Health Administration )の規制による

1980 年代の石綿ばく露を減らそうとする努力が公衆衛生につよい影響を与えたことが

示唆された。 

 

(2) 胸部 CT 

 HRCT は非腫瘍性石綿関連肺疾患の診断に胸部 X 線写真より感度および特異度が高

いが、HRCT をどのように用いるかはまだ統一した見解がない。胸部 X 線写真であいま

いな場合や、広範な胸膜病変で肺野病変が不明瞭な場合に有用である。HRCT は胸部 X

線写真が正常で、呼吸機能障害があるか、聴診でクラックル音が聞かれる場合に推奨さ

れていた。ILO 胸部 X 線分類で 1/0 以上や胸膜プラークが見られる石綿粉じんばく露者

に HRCT を推奨する研究者もある。フランスでは 50 歳以上の石綿粉じん高濃度ばく露

者に 6 年間隔での HRCT のスクリーニングが推奨されている。HRCT-ILO 分類が提案さ

れているが、広く受け入れられていない。Paris らは、HRCT の 4 ポイント・スケール

を提案した。０ポイント：間質性肺炎を示唆する所見がない；1 ポイント：あまり多く

ない間質性陰影が片肺に認められるか、両側肺の場合は限局しているもの；2 ポイント：

限局した拡がりであるが、石綿肺に一致した蜂窩肺が片肺でもよいが認められるか、小

葉間隔壁肥厚像、小葉内間質肥厚像、胸膜下曲線様陰影のうちのいずれか 2 つが認めら

れるもの；3 ポイント：片肺後ろ 3 分の 1 の拡がりの 2/3 以上で、複数のスライスにわ
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たって両側性に多数の変化が認められるもの、と定義した。2 ポイントないし 3 ポイン

トだけが肺の線維化に一致していると考えられた。Geverna らは、そのような HRCT 所

見は石綿肺に特異的ではなく、これらとともに胸膜プラークやびまん性胸膜肥厚のよう

な胸膜病変の存在が石綿肺の診断に必要であることを述べている(8)。 

石綿ばく露に関連した中皮腫と原発性肺がんの発生率が高いため、胸部 CT によるス

クリーニングは石綿に誘発された肺病変や胸膜病変を検出するために必要である(9，

10）。石綿肺に関しては、HRCT スクリーニングの恩恵を受ける可能性が最も高い集団

を同定するにはさらに研究が必要である（11）。Paris らは、肺線維症に独立して関連す

る特徴に対する判定基準を確定するために、職業性石綿ばく露者 706 例に HRCT を行

った。ILO 胸部 X 線分類による小不整形陰影が 1/0 以下である被験者の 5％に HRCT で

石綿肺が認められた。多変量解析では、年齢[年あたりのオッズ比（OR）1.08、95％信

頼区間（95％CI）1.02～1.14]、累積石綿ばく露指数（CEI）（100 繊維/ml×年以上の CEI

に対し OR が 6.4、95％CI が 1.5～28.4）、ILO 胸部 X 線分類で 1/0 以上の小不整形陰影

の存在（OR 3.0、95％CI 1.6～6.0）のみが、HRCT での石綿肺とそれぞれ独立して関連

していた。これらの判定基準を併用しても、早期の HRCT 石綿肺の診断に対する感度

と特異度が同時に高くなることはなかった。さらに、CEI が 25 繊維/ml×年以下である

被験者の 2％のみに HRCT で石綿肺が認められ、この結果は、以前 X 線データに基づい

て報告された低ばく露による石綿肺の発生率は低いことと一致していた（11）。Topcu

らは、石綿関連の病変が肺の全ての部位に侵襲するため、胸部 X 線撮影で胸膜プラー

クが認められた石綿ばく露者の HRCT プロトコールは、胸部全体を腹臥位で撮影すべ

きであると述べている。彼らの報告では、環境性石綿ばく露に関係する多発性胸膜プラ

ークが両側に見られた患者 26 名の 24 名（92％）が石綿肺を示唆する異常な HRCT 画

像を示した。9 例において肺尖部胸膜肥厚を認め、これらの症例のうち 7 例において肺

尖部胸膜肥厚に隣接する蜂窩状パターンが見られた。HRCT 撮影により、肺結核症によ

る空洞病変は全体の 4 名において認められた。肺尖部線維症も空洞病変も胸部 X 線写

真では認められなかった（12）。 

Sette らは、石綿ばく露を受けた労働者における thin-section CT（HRCT）での異常と

安静時及び中等度の運動時の肺ガス交換量障害指数との関係を評価している。石綿の長

期的ばく露を受け、thin-section CT(HRCT)が異常を示す労働者 82 名に対して、安静時肺

拡散量（DLco）と運動時酸素摂取量補正肺胞動脈血酸素分圧較差（ΔPA-aO2/VO2）の

生理測定を行い、CT 所見をガス交換障害の生理測定と比較した。CT 所見は、以前報告

された方法を用いることにより 5 つのカテゴリーに分類した（CT 所見の数と拡がりに

よる分類）。CT 所見に従ってグループ化された患者群に対して、ガス交換障害のオッズ

比と 95％信頼区間を求め、ガス交換を従属応答とし、CT の異常を独立変数として、ロ

ジスティック回帰分析を行った。CT 画像における疾患の範囲とガス交換障害の間で有

意な関係が見られ（P<0.01）、機能障害の確率は多病巣性とびまん性の CT の異常ととも

に、特にいくつかの病変タイプが同時に見られた場合に増加した。ロジスティック回帰

分析により、肺実質内帯状像と機能障害（オッズ比：6.20、95％信頼区間：1.99、19.22）、
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胸膜下の結節と機能障害（オッズ比：3.83、95％信頼区間：1.23、11.89）との間で有意

な関係が認められた。胸膜プラークの存在とその数は、ガス交換障害予測モデルの精度

を改善しなかった（P＞0.05）。以上のように Thin-section CT（HRCT）による間質性肺

疾患のランク付けは、石綿に長期的なばく露を受けた労働者における安静時と運動時の

肺のガス交換障害の可能性を評価する上で有用であることを報告している（13）。彼ら

の研究では肺気腫の評価はされていない。Piirila らは、HRCT スコアに従って胸膜疾患、

肺線維症、肺気腫、肺線維症と肺気腫の合併、著明な癒着の 5 つの群に分類し、石綿誘

発の肺疾患と胸膜疾患、喫煙誘導の肺疾患とでは、そのプロフィールが異なること示し、

喫煙石綿ばく露労働者における肺機能障害の程度を決定する最も重要な因子は肺気腫

の存在であることを示唆している（14）。 

 Copley らは、133 名の石綿粉じんばく露者の HRCT を CT scoring system で評価し、

CT scoring systemが石綿関連非腫瘍性胸膜肺疾患においてその肺機能障害に対する線維

化と肺気腫の相対的な貢献度をみるのに有用であることを報告している（15）。彼女ら

は、線維化（CT 上の網状影と牽引性気管支拡張像を伴うスリガラス影）の拡がりを 5％

単位で評価し、肺気腫（はっきりとした壁をもたない肺野低吸収域）の領域も同様に評

価した。また、びまん性胸膜肥厚に関して、胸膜全体の何％が肥厚しているかを 5％単

位で評価した。CT 上の線維化の拡がりは TLC と DLcoに強く相関し、CT 上の肺気腫の

拡がりはKcoとDLcoに最も相関し、びまん性胸膜肥厚は FVCとTLCに最も相関した。

多変量解析を用いて解析し、TLC と DLco の予測値は下記のような方程式となった。 

TLC（percentage predicted）= 96.4 －（0.46・Efibrosis）＋（0.22・Eemphysema）－（0.39・CEdiffuse） 

DLco（percentage predicted）＝84.7－（0.21・CEdiffuse）－（0.49・Eemphysema）－（0.55・

Efibrosis） 

Efibrosis：CT 上の線維化の拡がり、Eemphysema：CT 上の肺気腫の拡がり、CEdiffuse：CT 上の

胸膜肥厚の拡がり 

TLC の R２は 0.58 で、DLco の R２は 0.57 であり、TLC の変数の 58％、DLco の 57％を

予測した。この予測値の有用性は、別の 52 名の石綿粉じんばく露者によって確かめら

れた。たとえば、CT 上の線維化の拡がりが 20％、CT 上の肺気腫の拡がりが 20％、CT

上の胸膜肥厚の拡がりが 20％の患者の場合、DLco の低下の４４％は線維化に、39.2％

は肺気腫に、16.6％はびまん性胸膜肥厚に関連していると計算された。 

誕生日の季節がある種の疾患に影響を与えることが示唆されている。誕生日の季節と

線維化の関連を見るため、528 人の石綿粉じんばく露者の HRCT を調べた報告がある。

秋から冬に生まれた対象者が春から夏に生まれた者より HRCT 上で広範な線維化が認

められた。秋と冬に生まれた（9 月から 2 月）者の間で最も高い線維化スコアーが認め

られた。これらの結果は、石綿粉じんばく露者の誕生日の季節によって X 線学的線維

化に違いがあることを示唆している。この観察結果の仮説としては、ある種の代謝やホ

ルモンの効果に加えて、誕生早期の呼吸器感染症の影響、低温、大気汚染のレベルの違

いなどが考えられた（16）。 

画像上の石綿肺と特発性肺線維症の区別については、一般的に胸膜病変の有無が言わ
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れている。HRCT でも胸膜病変がなければ石綿肺と特発性肺線維症の区別は困難とする

ものと、肺野病変にも違いがみられるとするものがある。Akira らの石綿肺 80 例と特発

性肺線維症 80 例の HRCT 画像を比較した検討では、石綿肺と特発性肺線維症に特異的

な HRCT 所見は認められなかったが、いくつかの所見に有意差が認められた。石綿肺

に有意によく認められる所見は、胸膜下粒状影、胸膜下曲線様陰影、肺実質内帯状像、

モザイクパターンであった。特発性肺線維症に有意に見られる所見としては蜂窩肺所見、

牽引性気管支拡張像、牽引性細気管支拡張像であった。さらに、胸膜下粒状影と胸膜下

曲線様陰影の２つの所見が認められるものは石綿肺 80 例中 49 例（61％）に対し、特発

性肺線維症では 8 例（10％）であった。胸膜下粒状影、胸膜下曲線様陰影、および肺実

質内帯状像の 3 つの所見が認められるものは石綿肺の 35％であったが、特発性肺線維

症では１％しか見られなかった。胸膜下粒状影、胸膜下曲線様陰影、肺実質内帯状像、

モザイクパターンの 4 つの所見が認められるものは石綿肺では 21％であったが、特発

性肺線維症では見られなかった。これに対し、蜂窩肺所見と牽引性気管支拡張像の 2 つ

の所見が見られるものは石綿肺の 11％であったが、特発性肺線維症では 63％に認めら

れた。蜂窩肺所見、牽引性気管支拡張像、牽引性細気管支拡張像の 3 つの所見がみとめ

られるものは石綿肺の 3％で、蜂窩肺所見、牽引性気管支拡張像、牽引性細気管支拡張

像では 35％であった。いくつかの所見の組合せが石綿肺と特発性肺線維症の鑑別に有

用であった（17）。 

Copley らは、74例の石綿肺の HRCT画像を 212例の特発性肺線維症と比較した結果、

線維化の拡がりと牽引性気管支拡張像は特発性肺線維症で石綿肺に比べて有意に大き

く認められた。網状影や嚢胞によって決められた線維化の粗さのグレード（fibrosis 

coarseness grade）、すりガラス影、気腫性変化は両者に差を認めなかった。さらに、外

科的肺生検にて病理診断を行なった特発性肺線維症 30例と非特異性間質性肺炎NSIP23

例についても HRCT を比較した。石綿肺に比べて特発性肺線維症では線維化はより広

範囲であった。石綿肺ではより肺底部で胸膜下に病変を認めた（ｐ＜0.01）。線維化の

拡がり、年齢、性で補正した場合は、線維化の粗さのグレード、すりガラス影、気腫性

変化、牽引性気管支拡張像、胸膜下肺底部の分布は石綿肺と特発性肺線維症では差を認

めなかった。しかしながら、石綿肺は非特異性間質性肺炎 NSIP に比べて有意に線維化

の粗さは大きく、すりガラス影は少なく、肺底部胸膜下の分布を認めた。彼らは、石綿

肺の HRCT パターンは通常型間質性肺炎 UIP のパターンと極めて類似しているが非特

異性間質性肺炎 NSIP パターンとは著しく異なっていると結論した（18）。彼らの研究

では、網状影とすりガラス影の所見とその定量を行なっているが、胸膜下粒状影、胸膜

下曲線様陰影、肺実質内帯状像などの所見は検討していない。 

Cleemput らは、胸膜プラークのサイズと過去の石綿ばく露レベルおよび肺機能の間の

関係の有無を評価するため、石綿セメント工場で働いた 73 名の労働者において、コン

ピュータビデオディスプレイ装置画像システムを用いた HRCT 撮影で検出された局所

胸膜プラークの表面を測定した。CT による胸膜プラークは石綿ばく露被験者 51 名

（70％）に認められたが、対照群では認められなかった。平均胸膜プラーク表面積は、
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47.9±61.7cm2（中央値 22.1cm2、範囲０～278.4cm2）であった。胸膜プラークの表面積

と石綿の累積ばく露量との間に関係は認められなかった。胸膜プラークを有する被験者

51 名において、胸膜病変の表面積は累積石綿ばく露量、喫煙歴、最初のばく露からの

期間との関連はなかった。胸膜プラークの存在もその範囲も、肺機能パラメータとの関

係は見られなかった（19）。 

 

(3) 低線量多列検出器スパイラル CT 

石綿肺の診断には高分解能 CT（HRCT）が有用であることが言われているが、

Remy-Jardin らは、低線量多列検出器スパイラル CT も石綿関連疾患を正確に描出する

ことを報告している。彼女らは、低線量多列検出器スパイラル CT による肺全体の厚さ

５㎜の連続画像と thin-section CT（HRCT）画像を比較し、胸膜プラークとびまん性胸

膜肥厚、小葉内間質および小葉間隔壁肥厚像、胸膜下曲線様陰影、牽引性気管支拡張像、

すりガラス様陰影については、低線量多列検出器スパイラル CT 画像と thin-section CT

画像の間で有意差を認めなかった。蜂窩肺所見は、thin-section CT 画像にのみ見られた

が、肺気腫と非石灰化結節は、thin-section CT 画像より低線量多列検出器スパイラル CT

画像で有意に多く描出されたと報告している（20）。石綿関連胸膜病変に関しては連続

画像である低線量多列検出器スパイラル CT 画像の方が有用であると考えられるが、石

綿肺の早期病変に関してはさらに検討が必要であると考えられる。Vehmas らは、年齢、

体格指数（BMI）、一般的な臨床検査結果が、肺の CT/HRCT 所見に及ぼす影響の検討を

行った。BMI が増加すると、特に肺実質内帯状像、蜂窩肺所見、あらゆる種類の肺気腫

や気管支拡張像などの所見が減少した。この所見は、肥満の被検者において疑わしい所

見を見落とす可能性となる不十分な画質によるものが考慮された。CT/HRCT 画像を読

影する場合は、患者の年齢や体質など背景的データを考慮しなければならないと述べて

いる（21）。肥満者の場合は低線量 CT を用いず、撮影電圧を上げるなどして画質を向

上させる方法をとる必要があるかもしれない。 

 

(4) CT 読影者間の変動 

De Raeve らは、離散性の胸膜病変を検出する際の CT の信頼性を評価するため、石綿

汚染が既知の建物内で 10 年以上働いた 100 名のボランティアを対象として CT および

HRCT の読影における観察者内と観察者間（放射線科医 A、B、C）の変動を評価した。

読影者 A の観察者内一致度は良好であったが(κ＝0.68)、読影者間の観察者間一致度は

中等度であった（重み付きκ：A-B＝0.43、A-C＝0.45、B-C＝0.26）（22）。石綿ばく露

を受けた被検者の肺胸膜病変の罹患率を CT によって求める場合、小さい胸膜異常や軽

微な肺野異常の存在の報告で一貫した潜在的な欠如があることを考慮し、厳しい注意を

払うことが必要である。 

 

(5) 胸部 MRI 

Weber らは、高分解能 MR シーケンスとラジアル MRI は胸膜プラークの検出におい
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て CT と比較した場合、同等の観測者間一致度が得られ、胸膜肥厚、胸水、胸膜外脂肪

の評価については CT より観測者間一致度が高かったことを報告している（23）。MRI

は胸膜病変については CT と同等あるいはそれ以上と考えられる。 

 

(6) タルク肺等の画像所見 

 最近、タルク肺 14 例の平均 16 年間にわたる胸部 X 線像の経過と HRCT 所見を検討

した報告がなされている（24）。6 年から 25 年のフォローアップで、4 人が呼吸不全で

死亡し、１人が心筋梗塞、１人が脳梗塞で死亡した。この 14 例の初回の胸部Ｘ線像は

ILO 分類 1/1 が２例、1/2 が１例、2/1 が１例、2/2 が９例、3/2 が１例であった。最終の

胸部 X 線像は ILO 分類 1/1 が 2 例、1/2 が 1 例、2/1 が 2 例、2/2 が 6 例、2/3 が 2 例、

3/2 が 1 例であった。7 例に大陰影が認められた。14 例中 13 例が小円形陰影ｐないし

p/q で、不整形陰影は 1 例（s/t）であった。小円形陰影は 13 例中 11 例がびまん性に分

布し、1 例が上肺野優位、1 例が中肺野優位で、不整形陰影の 1 例は下肺野優位に分布

していた。14 例中 2 例で小陰影が増加したが、1 例は減少した。14 例中 11 例で小陰影

は不変であったが、大陰影が認められた 7 例は全例で大陰影が増大した。主要な HRCT

所見はびまん性に分布した径 1－2 ㎜大の小葉中心性粒状影であった。2－4 ㎜大の境界

明瞭な小結節影もわずかに認められた。胸部 X 線で不整形陰影を呈した症例は、HRCT

で下肺野に蜂窩肺が認められた。HRCT 上、大陰影は内部が全体的に石灰化程度にきわ

めて高吸収であった。肺門や縦隔リンパ節もきわめて高濃度であった。胸膜下曲線様陰

影は 9 例、モザイク・パターンは 5 例、胸膜プラークは 7 例に認められた。タルク肺の

画像所見は、けい肺と同じ様に大陰影とリンパ節腫大が認められたが、石綿肺と同様に

胸膜プラーク、胸膜下曲線様陰影、モザイク・パターンも認められた。 

 労働者の妻として vermiculite に間接的にばく露して胸膜肺野病変を生じたまれな症

例が報告されている（25）。胸部 X 線所見は下肺野優位の濃厚な粒状網状影であった。

胸部 CT で石灰化胸膜プラークと肺野の間質性陰影が認められた。呼吸機能は FVC が

2.0L（予測値の 74％）、FEV1.0％が 1.5L（予測値の 78％）であった。DLco が 65％、TLC

が 3.1L（予測値の 65％）と低下を示した。 
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2.2 臨床 

2.2.1 中皮腫の診断と予後因子 

本項目では、中皮腫の診断および予後因子に関する最近（2000 年以降）の文献を review

する。なお、画像診断および病理学的診断については別項に譲る。診断に関しては主と

して診断手技に関する論文と腫瘍マーカーをはじめとする診断マーカーについての論

文が大部分を占める。予後因子についてはさまざまな角度からの検討がなされているが、

まだコンセンサスの得られているものはない。 

 

(1) 診断手技 

胸膜中皮腫の診断は、胸腔穿刺による胸水細胞診と胸膜生検による組織診によって行

われる。病理組織学的検査では以前は電子顕微鏡による診断も行われていたが、近年で

は免疫組織化学的診断が主であり、より侵襲度が低くかつ診断価値の高い検体採取法が

求められている。現在行われている胸膜生検法としては、盲目的針生検、超音波ガイド

下生検、CT ガイド下生検、胸腔鏡下生検および開胸生検である。経皮的画像（超音波

および CT）ガイド下針生検の診断率を retrospective に検討した Adams らの報告（1）で

は、21 例の症例について中皮腫の検出感度 86％、特異度 100％と良好な成績を示して

いる。胸膜疾患における胸腔鏡検査の診断率および合併症について retrospective に検討

した論文（2）では、中皮腫の正診率が 93％と優れた成績を示しており、安全性および

診断率の両面から見て胸腔鏡検査は現時点で最も臨床的価値の高い検査法と言えよう。 

 

(2) 診断マーカー 

中皮腫の診断における各種マーカーの検討では、血清、胸水、組織検体などが用いら

れており、中でも胸水中の腫瘍マーカーの研究が最も盛んに行われている。胸水中の 6

種類の腫瘍マーカー（CEA、CA 15-3、CA 19-9、CYFRA 21-1、NSE、TSA）の臨床的有

用性の検討では、悪性胸水と良性胸水の鑑別は CA 15-3 と CYFRA 21-1 を併用すると、

感度 100%と特異度 83%と良好な成績を示し、また悪性胸水を肺がんと胸膜中皮腫に分

類する感度と特異度は、CEA がそれぞれ 88%および 90%で最も高いという結果であっ

た（3）。また、中皮腫に起因する胸水中の腫瘍マーカーCYFRA 21-1 と CEA の診断価値

を検討した他の研究（4）では、CYFRA 21-1 と CEA を併用することの有用性を報告し

ており、CYFRA 21-1 が高値で CEA が低値ならば中皮腫が強く疑われ、CEA のみが高

値、または両マーカーが高値ならば中皮腫以外の悪性胸水と診断できるとしている。し

かし、実際には胸水や腹水中に存在する良性の反応性中皮細胞と悪性の中皮細胞の鑑別

は困難であることが多く、両者の鑑別に有用なマーカーの登場が待たれていた。 

中皮腫では CDKN2A のホモ欠失が 70%以上と高頻度に生じていることから、中皮腫

の細胞診における補助的検査として、蛍光 in situ ハイブリダイゼーション（FISH）法を

用い検討した論文（5）では、細胞診陽性または疑陽性の試料 13 本中 12 本で CDKN2A

のホモ欠失が検出され、本法は中皮腫と反応性中皮細胞の鑑別診断に有用な方法である

と考えられ、今後さらなる症例の集積が期待される。 
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近年、血清の腫瘍マーカーとして mesothelin と osteopontin が注目されている。Hassan

らが開発したサンドイッチ ELISA 法による血清 mesothelin 測定法によれば、中皮腫患

者 56 例中 40 例（71%）で血清 mesothelin 濃度の上昇が認められた（6）。また手術を受

けた腹膜中皮腫患者 6 例のうち 4 例で切除前に血清 mesothelin 濃度が上昇していたが、

そのうち 3 例が手術後血清 mesothelin 濃度の低下を認め、術後第 7 日目には検出感度以

下になった。腹膜中皮腫患者で術後に mesothelin 濃度が急速に低下したことは、

mesothelin を発現するがんにおける治療効果をモニターする上で、血清 mesothelin の測

定が有用な検査法の 1 つとなりうることを示唆している（6）。一方、血清 osteopontin

は、アスベストばく露歴がある人の中から早期中皮腫患者を感度 84.6％、特異性 88.4％

で診断でき、中皮腫の早期発見に有用な新たなマーカーとして期待される（7）。 

組織検体では、従来より calretinin が陽性マーカーとして広く用いられているが、近

年新たなモノクロナール抗体として D2-40 の有用性が報告されている。胸膜中皮腫およ

び肺腺癌の手術検体に対し、D2-40 と calretinin、CEA、TTF-1 を組み合わせて免疫組織

学的検討を行った論文（8）では、中皮腫に対する D2-40 および calretinin の感受性はそ

れぞれ 84.8％および 87.9％で、特異度は両者とも 95.5％であり、肺腺癌に対する CEA

および TTF-1 の感受性はそれぞれ 95.5％および 92.4％、特異度は両者とも 100％であっ

たことより、陽性マーカーとして D2-40 と calretinin、陰性マーカーとして CEA と TTF-1

の組み合わせが推奨される。 

 

(3) 予後因子 

中皮腫は、用いる治療法にかかわらず治療抵抗性が高く、常に致命的となる疾患であ

る。したがって治療を行う上でも予後因子を同定しておくことが重要であり、いろいろ

な観点から研究が進められている。 

高メチル化はがん細胞内で高頻度に起こり、腫瘍形成に影響を及ぼすことから、中皮

腫患者の血清 DNA 中の 9 つの遺伝子のプロモーター領域のメチル化状態を解析した研

究では、RASSF1A、RARbeta、DAPK 遺伝子プロモーター領域のメチル化が中皮腫患者

の予後不良を予測しうる因子であることが示された（9）。また腫瘍の増殖や転移は血管

新生に依存する現象であり、胸膜中皮腫では血管内皮増殖因子（VEGF）が独立した予

後因子であり、VEGF と腫瘍壊死との間には有意な相関が認められた（10）。一方、上

皮成長因子受容体（EGFR）は独立した予後因子ではないが、腫瘍組織における EGFR

の発現は予後良好であることを示す結果が報告されている（11）。 

また、腫瘍縮小手術を行った胸膜中皮腫の無増悪期間と生存期間は遺伝子発現プロフ

ィールにより予測することが可能であり、生検時の遺伝子発現解析を治療前に行うこと

で、手術による予後の改善を予測できることを示している（12）。胸膜中皮腫の胸水中

ヒアルロン酸濃度と予後との関連についての retrospective study（13）では、胸水中ヒア

ルロン酸濃度の上昇が高齢患者および支持療法以外の治療を受けた患者の生存期間を

延長することが示され、組織学的サブタイプ（上皮型または混合型）が独立予後因子で

あることも確かめられた。さらにフローサイトメトリーによる DNA 解析では、細胞増
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殖指数が胸膜中皮腫患者における独立予後因子であることが判明した（14）。 

腹膜中皮腫は胸膜中皮腫と比べ頻度は低いが、腹膜に進展することから治療の選択肢

が限られる予後不良の疾患である。腹膜中皮腫の予後因子の検討では、二相型の組織像、

細胞分裂像数の増加、p16 欠失が死亡リスク上昇と独立して関連していたとの報告があ

る（15）。また、腹膜中皮腫の外科的切除と局所化学療法は、腹膜無増悪生存期間と全

生存期間を延長させ、年齢（60 歳未満）、腫瘍の生物学的性質（過去に腫瘍縮小手術歴

があること）、浸潤性腫瘍発育が無いこと、腫瘍切除後の残存腫瘍量が少ないことが、

良好な予後に関連する（16）。女性の腹膜中皮腫に限った検討（17）では、多くは胸膜

中皮腫とは異なり比較的活性が低いが、まれに高度に進行して胸膜中皮腫のような臨床

像を示すことがあり、さまざまなスペクトルを有する。しかし、悪性度の低い腫瘍と高

い腫瘍を確実に判別できる形態学的特徴はないため、びまん性上皮型腹膜中皮腫を有す

るすべての女性に対して積極的な治療を推奨している。 
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2.2.2 胸膜中皮腫の治療 

本項目では、胸膜中皮腫の治療に関する最近（2000 年以降）の文献を review する。

胸膜中皮腫は診断時には手術適応とならない場合が多く、また放射線療法と化学療法の

効果が乏しいことから以前は積極的な治療対象とならない傾向があった。治療抵抗性を

背景として 1990 年台後半には米国で遺伝子治療が試みられたが十分な成果は得られな

かった。最近数年間の進歩としては、抗がん剤として pemetrexed の有効性が示され、本

邦でも 2007 年より使用可能となったことであろう。pemetrexed＋cisplatin（CDDP）は生

存期間の延長が期待されるレジメとして今後の検証が進むと思われるが、治療として限

界があるのも当然である。本邦では胸膜中皮腫発症のピークはこれからと予想されてお

り、全国規模の臨床研究の成果が世界に発信されることが期待される。 

 

(1) 胸膜中皮腫の化学療法 

最近数年間で最もインパクトのあったのは、葉酸拮抗薬（チミジン合成酵素阻害薬）

である pemetrexed を含む化学療法の報告である（1-5）。2003 年に発表された第Ⅲ相試験

は pemetrexed＋CDDP 併用群（226 例）と CDDP 単独群（222 例）の比較試験であり、

生存期間の中央値が併用群 12.1 ヶ月、単独群 9.3 ヶ月と有意差を認めた（3）。また、毒

性軽減のために葉酸とビタミン B12 の補充が有効であることが示された。最近では

pemetrexed＋carboplatin（CBDCA）の第Ⅱ相試験も行われており（6）、しばらくは

pemetrexed を中心とした化学療法が第一選択になると思われる。他のチミジン合成酵素

阻害薬として raltitrexed があり（7, 8）、海外の第Ⅲ相試験において CDDP との併用の有

効性が示された（8）。 

プラチナ製剤と pemetrexed 以外に使用される抗がん剤としては gemcitabine（GEM）、

vinorelbine（VNR）があり、今後も second line としての役割が想定される。GEM は 1999

年に CDDP との併用で奏効率 47.6%と報告されて以降いくつかの追試や CBDCA との併

用が行われた（9）。また、CDDP との併用後に mitoxantrone + methotrexate + mitomycin

を追加する第Ⅱ相試験では奏効率 29.6%であった（10）。VNR は単剤および併用におい

て奏効率が 20%台であった（11, 12）。irinotecan（CPT-11）は、1999 年の中野らの報告

（CDDP との併用で奏効率 27%）もあり本邦では使用頻度の高い抗がん剤であるが、欧

米からの報告は少ない（13）。 

他に検討された薬剤には decetaxel（14）、doxorubicin 類似のアントラサイクリンであ

る epirubicin（15）、分子標的薬の gefitinib（16）、erlotinib（17）、imatinib（18）、血管新

生阻害薬の thalidomide（19）、新規リボヌクレアーゼの ranpirnase（20）があるが効果は

限局的であった。抗がん剤のデリバリーとしてリポソームを用いることが検討されたが

doxorubicin と daunorubicin では効果に乏しく、リポソーム封入 CDDP の胸腔内投与が検

討された（21）。 

 

(2) 胸膜中皮腫の外科治療 

中皮腫を早期に診断できた場合、全身状態が良好であれば根治的治療として胸膜肺全
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摘術が考慮される。この術式は腫瘍を含めて肺、胸壁、心膜、横隔膜を切除するために

合併症を発症しやすく、3.4%程度の術中死亡率を認める（22）。本邦では、胸膜肺全摘

術が約 6 割、部分切除（胸膜剥皮術や腫瘍切除を含む）が 4 割に施行されているが、予

後を改善するには補助療法の追加が必要と考えられている（23）。1996 年の Sugarbaker

らの報告では胸膜肺全摘術後に放射線照射と化学療法を併用することで 2年生存率 45%、

5 年生存率 22%という結果を得たが、その後十分に追試されていない。最近では、手術

（胸膜肺全摘術と部分切除）と片側胸郭への高線量放射線照射の併用（24）、根治的胸

膜切除・剥皮術と術中・術後放射線照射の併用（25）、腫瘍縮小手術と胸腔内化学療法

の併用（26）、胸膜肺全摘術前の neo-adjuvant 化学療法（27）について報告がある。昨年、

CBDCA + GEM 併用による induction 後に胸膜肺全摘術を施行し、術後 45Gy の放射線照

射を追加する trimodality 治療において、生存期間の中央値が併用群 25.5 ヶ月、2 年生存

率 52%、5 年生存率 19%と報告された（28）。 

 

(3) その他の治療 

放射線照射は中皮腫においては感受性が低く、また照射野を狭く設定できないことか

ら単独で施行されることはほとんどない。上記の通り外科治療との併用や経皮生検後の

局所進展予防、あるいは疼痛緩和などが主な適応である。温熱療法では術中胸腔内温熱

灌流化学療法が試みられており（29, 30）、CDDP を用いた第Ⅱ相試験も行われた（31）。

一方、全身温熱療法の報告は少ない（32）。胸膜癒着術は姑息的な治療法であるが、注

入薬剤としてタルク（33）、bleomycin、doxorubicin、minocycline、ピシバニールなどが

使用される。 

実験的治療として光力学療法（34）、IL-2（35-38）や IFN-γ（39）を使用した免疫療

法があり、また 1990 年台後半に米国で行われた遺伝子治療の長期経過が報告された（40）。 

 

(4) 効果判定・QOL 

一般に治療の効果判定においては単一の最長径に基づく RECIST 基準（固形がんの効

果判定基準）が用いられるが、中皮腫の評価において適切でないとの議論がある。胸壁

に対して垂直な短軸に基づく修正 RECIST 基準は、胸膜肥厚を主所見とする中皮腫の判

定基準として妥当とされた（41, 42）。また治療中の QOL の指標として、肺がん症状尺

度（LCSS）を中皮腫患者用に修正した LCSS-Meso（43）、欧州がん研究治療機関（EORTC）

の基本 QOL 質問票（QLQ-C30）と肺がん用モジュール（QLQ-LC13）の妥当性が検討

された（44）。 
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2.3  病理   

2.3.1 胸膜中皮腫について 

病理組織診断を確定するために行う免疫組織化学的染色における陽性マーカー、陰性

マーカーを見出す努力が続けられている。 

上皮型中皮腫（42 例）と肺腺癌（23 例）との鑑別では、calretinin と thrombomodulin

が最も特異性の高いマーカーであり、陰性マーカーとしては、CEA と CD15 が最も特異

的であった（1）。60 例の上皮型中皮腫と 50 例の肺腺癌の比較検討では、calretinin 、

cytokeratin5/6、WT1 が最もよい陽性マーカーであり、陰性マーカーとしては CEA、

MOC-31、Ber-EP4、BG8、B72.3 があげられた。2 つの陽性マーカー及び 2 つの陰性マ

ーカーのパネルをつくるとすれば、陽性マーカーとして calretinin と cytokeratin5/6（あ

るいは WT1）、陰性マーカーとして CEA、MOC-31（あるいは B72.3、BerEP-4 あるいは

BG8）があげられた（2）。最近の研究としては、上皮型中皮腫 90 例と肺腺癌 51 例を対

象として検討した鑑別に有用な抗体の組み合せでは、CEA、calretinin、WT1 あるいは

thrombomodulin の組み合せが最も有用と報告されている（3）。 

中皮腫（14 例）と転移性腺癌（79 例）の免疫染色の比較では、中皮腫では大腸がん

で典型的にみられる CK20+/CK7-のパターンは全くなかった（4）。WT1 (Wilms tumor 

susceptability gene 1 protein)を中皮腫（14 例）と転移性腺癌（97 例）で染色すると、中

皮腫は全例が陽性であり、転移性腺癌は 23％の陽性にとどまったことから、WT1 は中

皮腫のよいマーカーであった（5）。上皮型中皮腫 65 例と腺癌（肺がん 22 例、卵巣がん

27 例、乳がん 24 例、胃がん 5 例）を対象にした鑑別診断に有用な抗体の検討では、

calretinin、BG8、MOC-31 を含む 3 つの抗体の組み合せで 96％以上の感度、特異度で上

皮型中皮腫と腺癌を鑑別できている（6）。肺や胸膜に転移した腎細胞癌から中皮腫を鑑

別する場合は、calretinin、mesothelin、cytokeratin5/6 が最もよい陽性マーカーであり、

CD15、MOC-31、RCC Ma が陰性マーカーであった（7）。 

D2-40、podoplanin は上皮型中皮腫の 86％（25/29）で陽性であったが、肺や他臓器の

がん及び肉腫型中皮腫では陰性であった。Specificity、sensitivity の面から D2-40、

podoplanin は有用なマーカーであると報告されていたが（8）、D2-40 については、卵巣

がん 58％、肺がん 33％、乳がん 30％で陽性となった。いずれも弱陽性で限局性ではあ

ったが、D2-40 が中皮細胞マーカーとしては特異性が低いことを示す結果となった（9）。 

頻度の低い組織型を含む肺がんについて、中皮腫マーカーとして知られている抗体で

免疫染色すると、calretinin は giant cell carcinoma (67%)、small cell carcinoma (49%)、large 

cell carcinoma (38%)で陽性であった。Thrombomodulin は全ての角化型扁平上皮癌で陽性

であった（10）。上皮型中皮腫 30 例と非角化型扁平上皮癌 30 例の鑑別に有用な免疫組

織化学的染色の抗体を検討し、2 つの中皮腫陽性マーカー（WT1、calretinin あるいは

mesothelin）と 2 つの中皮腫陰性マーカー（p63、MOC-31）を組み合わせることが最適

と報告されている（11）。これらを含め過去の報告を集積し、現時点での鑑別方法とし

て何が適切かを推奨している報告もある（12）。 

中皮腫と胸腺腫や胸腺癌との鑑別では、後者では p63 が陽性、thrombomodulin、WT1、
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TTF-1 が陰性マーカーとなり、calretinin や mesothelin は有用性が低かった（13）。 

中皮細胞マーカーとしてよく知られている calretinin は他の組織、例えば脂肪組織で

も陽性であり、脂肪腫、脂肪肉腫でも陽性であった（14）。平滑筋のマーカーである

h-caldesmon は上皮型中皮腫の 97％（68/70）に陽性で、adenocarcinoma は全く陽性例は

なかった。他の筋原性マーカー（desmin、α-SMA、muscle-specific actin、myoglobin、

myogenin、myosin、MyoD-1）は陰性であった（15）。 

肉腫型中皮腫については、上皮型中皮腫に比べて中皮腫マーカーの陽性率は低い。す

なわち、calretinin 陽性は上皮型 91％、肉腫型 57％、D2-40 は上皮型 66％、肉腫型 30％

である。Calretinin と D2-40 を組み合せると、上皮型中皮腫の感度は 96％、肉腫型中皮

腫は 66％となる。従って、肉腫型中皮腫の診断は、calretinin と D2-40 の組み合わせに

よって改善された（16）。 

滑膜肉腫 synovial sarcoma は、肺や胸膜に原発する例がある。103 例（二相型 41 例、

単相型 44 例、低分化型 18 例）と 23 例の上皮型及び 7 例の肉腫型の中皮腫を比較する

と、71％の二相型滑膜肉腫は限局性に calretinin 陽性であり、52％の単相型、56％の低

分化型でも散在性に陽性細胞を認めた。同様に HBME-1 も二相型滑膜肉腫で陽性であ

った。WT1 は滑膜肉腫では陽性例はなかった（17）。 

一方、良悪性の鑑別については、間質への浸潤が最も信頼できる悪性の指標であるが、

小さな生検材料では評価が難しい。胸膜や腹膜表面で異型的な中皮細胞が一層に並んで

いるのみでは、悪性とはいえない。細胞異型も診断の助けにはならない。線維性胸膜炎

では zonation、すなわち表層側で細胞密度が高く、胸壁側で細胞密度も異型も低い、と

いう所見がみられる。線維形成型中皮腫や肉腫型中皮腫にこの所見はない。また胸膜表

面に垂直で細長な毛細血管は胸膜炎でよくみられる。Storiform pattern、bland necrosis な

どは線維形成型中皮腫の診断には必要な所見である。ケラチンの免疫染色は中皮細胞の

分布をみるのに有用であるが、良悪性の鑑別には使えない（18）。1979-2005 年の間に発

表された 19 の論文にみる 5 つの抗体の免疫組織化学的染色の結果と 5 つの論文にみる

増殖マーカーあるいは AgNOR 染色の結果を総括して評価した報告がある。結果として

は、desmin と EMA が有用で、ともに感度、特異度は 74％以上である。EMA と AgNOR

の組み合わせは 95％の感度を示す。この検討によっても、良悪性の鑑別に免疫組織化

学的染色の結果を用いることは、限定的に行うべきとされている（19）。 

胸水中の osteopontin の値が良悪性の鑑別に用いることができると報告されており、

上皮型中皮腫 7 例と反応性中皮細胞過形成 20 例を対象に、抗 osteopontin 抗体を用いた

免疫組織化学的染色が行われているが、ともに 100％近く陽性で、両者の鑑別に用いる

ことはできないとされている（20）。細胞内へのグルコースの輸送を促進する glucose 

transporter isoforms (GLUT)-1 の発現は、細胞の悪性転化のマーカーとされている。そこ

で、48 例の胸膜中皮腫、40 例の反応性過形成、58 例の肺がんの免疫組織化学的染色を

行い良悪性の鑑別に有用かを検討すると、胸膜中皮腫では 100％、肺がんでは 96.5％の

陽性に対して、反応性過形成では 0％となり良悪性の鑑別に使えると報告されている

（21）。 
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2.3.2 胸膜発生以外の中皮腫について 

びまん型腹膜中皮腫 35 例の報告では、15 例が男性、20 例が女性で、年齢は 24〜73

歳で平均 52 歳であった。32 例は上皮型、3 例が二相型であり、全例が calretinin、WT1

陽性で、CEA、Ber-EP4 は陰性であった。Nuclear grade、mitotic count が予後と相関して

いた（22）。 

女性のびまん型腹膜中皮腫 25 例の報告では、生存が 4 年未満（60％）と 4 年以上（40％）

の群に分けて検討すると、予後に関連する形態学的特徴は見出せなかった（23）。女性

の腹膜中皮腫 75 例の報告では、年齢は 17〜92 歳、平均 47.4 歳であり、大多数は上皮

型、4 例が二相型、1 例が肉腫型であった。核異型は低いものが多く、部分的にはいわ

ゆる well-differentiated papillary mesothelioma に類似していた（24）。 

腹膜中皮腫（30 例）と腹膜に浸潤が及ぶ卵巣の漿液性癌（40 例）の鑑別では、卵巣

及び腹膜の漿液性癌では 88％、86％が ER 陽性であり、PR はそれぞれ 60％、56％で陽

性であったのに対して、腹膜中皮腫やアデノマトイド腫瘍では、ER、PR は全く陰性で

あった（25）。腹膜中皮腫（20 例）と腹膜の漿液性癌（14 例の腹膜原発、14 例の卵巣

原発）との鑑別の報告では、calretinin は中皮腫の 85％で陽性、癌は陰性で、Ber-EP4 は

癌の 96％で陽性、中皮腫は 10％で陽性、ER は癌の 93％、PR は癌の 29％で陽性、中皮

腫は ER、PR とも全て陰性であった（26）。40 例の腹膜の上皮型中皮腫と 45 例の漿液

性卵巣癌を用いた鑑別診断の検討では、中皮腫を否定する最もよいマーカーは Ber-EP4

と MOC-31 であり、中皮腫としての陽性マーカーは D2-40、podoplanin、calretinin であ

った（27）。また、腹膜の上皮型中皮腫 15 例と卵巣の漿液性乳頭癌 40 例を対象とした

検討では、中皮腫としての感度は calretinin (100%)、D2-40(93.3%)などで高いが、高い特

異度は、h-caldesmon（95%）、thrombomodulin（95％）で得られた。卵巣がんでは ER と

Ber-EP4 が最も高い感度（95％）を示し、B72.3 (72.5%)、PR (65%)が次いだ。両者の鑑

別に際しては、h-caldesmon、calretinin、ER、Ber-EP4 を組み合わせることが推奨された

（28）。 

30 歳、女性で不妊のため腹腔鏡検査を受けた際、偶然に、骨盤内に 2mm 大までの大

きさの約 30 個の結節がみられ、calretinin 陽性、CEA 陰性にて中皮腫と診断された。そ

の後、腹水が貯留し、化学療法が行われたが、腹腔でも初期には限局性の結節をつくる

ことが判った（29）。腹膜例は中皮腫の約 10％であり、年間発生数は 100 万人中 1〜2

例である。多くは 2 年以内に死亡する（30）。 

心膜原発例の報告では、43 歳、男性において、心タンポナーゼで発症した例がある。

カナダの疫学研究では、心膜例は 1 年間に 4000 万人に 1 例の発生である（31）。44 歳、

女性の心膜原発でまれな組織型を示した限局型中皮腫が報告されている。腫瘍は心臓と

大動脈弓の間にあり、11 ㎝大で、組織学的には空胞状で脂肪細胞を思わせる腫瘍細胞

からなるが、免疫染色で中皮腫と診断された（32）。 

精巣鞘膜発生 18 例（1959-2004）の検討では、83％（15/18）が上皮型、17％（3/18）

が二相型であった。全例が calretinin 陽性、thrombomodulin は 89％（16/18）、CK7 は 83％
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（15/18）、CK-CK6 は 72％（13/18）で陽性であった。全例、CK20 と CEA は陰性であ

った。これらは胸膜の所見と同様であった（33）。精巣鞘膜原発は中皮腫の 1％にすぎ

ない。文献上 80 例が報告されており、41％にアスベストばく露がある（34）。他の報告

では、精巣鞘膜例は 25 年間で 5 例、57〜83 歳で平均年齢 61.2 歳、4 例にアスベストば

く露あり、生存期間は 5〜68 ヶ月、平均 29 ヶ月と報告されている（35）。精巣鞘膜例 2

例の報告では、67 歳、男性、上皮型、30 年間のアスベストばく露歴あり、2 年間再発

なしの例と、80 歳、男性、二相型、5 年間の陰のう水腫様の腫大があり、5 年間のアス

ベストばく露歴あり、2 年間再発なしの例が報告されている（36）。3 例のまとめた報告

では、3 例中 1 例目は 45 歳男性で、陰嚢水腫の手術中に陰嚢腔にある小さな乳頭状腫

瘍として発見された。2 例目は 35 歳男性で、鼠径部の結節として発見され、放射線療

法を受けたが、胸部、腹部に広汎な転移がみられて 2 ヶ月後に死亡した。3 例目は 26

歳男性で、鼠径ヘルニアとして手術され、精索に嚢胞性腫瘍を発見された。3 例ともア

スベストばく露歴はない。これまでの精巣鞘膜の中皮腫の報告では、34％にアスベスト

ばく露歴があるのにすぎない。また、胸膜中皮腫の平均生存期間が 4〜18 ヶ月に対して、

精巣鞘膜中皮腫は 23 ヶ月と長い（37）。39 歳男性の 1 例報告では、アスベストばく露

歴はなく、陰嚢水腫の診断で手術され、病理診断は二相型中皮腫であった。文献レビュ

ーでは、1966 年から 1997 年までの 73 例の報告においてアスベストばく露歴のある例

は 41％にすぎないと述べられている（38）。 

限局型中皮腫（localized malignant mesothelioma）とは、明瞭に境された漿膜の腫瘍で、

組織像はびまん型と同じであるが、その生物学的態度はほとんど知られていない。23

例の報告では、平均年齢 63 歳、男女比は 2：1 であり、21 例が胸膜で 2 例は腹膜原発

であった。16 例は上皮型、6 例が二相型、1 例が肉腫型であり、21 例中 10 例は 18 ヶ月

から 11 年生存した。局所再発あるいは転移で死亡したが、びまん性の拡がりは示さず、

予後はびまん型より良好であった（39）。急性炎症に似た所見を示す明らかな浸潤はな

い腹膜の限局型の 4 例の報告がある。いずれも術後の組織学的検査で診断されていた

（40）。 

 

2.3.3 特殊型中皮腫について 

胸膜の高分化型乳頭状中皮腫（Well differentiated papillary mesothelioma）の 24 例の報

告では、男女は同数、平均 60 歳で、半数にアスベストの職業ばく露があった。生存期

間は 36〜180 ヶ月で平均 74 ヶ月であり、びまん型（9.89 ヶ月）に比べて長かった。組

織像は深い浸潤を欠いた（41）。高分化型乳頭状中皮腫はまれな上皮型の一型であり、

低悪性度とみなされる。多くは若い女性の腹膜で、アスベストばく露とは無関係に生じ

る。14 例の報告中 7 例が胸膜、6 例が腹膜、1 例が精巣鞘膜であった。11 例が男性、3

例が女性で、年齢は 32-82 歳、平均 58 歳であり、9 例の follow-up で 6 例は変化なく、1

例のみが死亡していた（42）。 

脱落膜様中皮腫（deciduoid mesothelioma）は本来、若い女性の腹膜に生じ、アスベス

トばく露はない。4 例の胸膜例報告では、3 例は男性、1 例は女性で、年齢は 46〜78 歳、
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平均 67 歳であり、2 例はアスベストばく露歴があった（43）。6 例の報告（3 例男性、3

例女性、平均 55 歳、5 例は腹膜、1 例は胸膜）では 3 例にアスベストばく露があり、組

織学的には 4 例は優位に脱落膜様で、2 例では一部であり、上皮型の亜型であった（44）。

別の 6 例の報告では、全例アスベストばく露歴があり、うち 4 例は死亡し、平均生存期

間は 29.5 ヶ月であった。CGH (comparative genomic hybridization)でみると、最もよくみ

られたゲノムの変化は、1p、12q、17、8q、19、20 の gain と 13q、6q、9p の loss であっ

た。多くのゲノム異常が見出されたが、特定の領域の変化は認めなかった（45）。 

リンパ組織球様中皮腫（Lymphohistiocytoid mesothelioma）の 3 例の報告では、異型的

な組織球細胞がリンパ球や形質細胞とまじり、悪性リンパ腫などと誤診されていた。免

疫染色では cytokeratin と vimentin が 3 例とも陽性で、2 例は calretinin が陽性、1 例は

HBME-1、thrombomodulin が陽性であった（46）。同型の 4 例の報告では、いずれも肉

腫型の所見を伴い、腫瘍細胞は CD68 と vimentin が陽性であり、calretinin と AE1/AE3

は部分的に陽性であった（47）。22 例（胸膜例）の報告では、免疫組織化学的染色で、

組織球様腫瘍細胞は AE1/AE3（100％）、calretinin（100％）に陽性で、リンパ球は cytotoxic 

T-cell の形質を示した。EB ウィルスの感染は証明できなかった。予後は通常の上皮型中

皮腫と変わらなかった。かつてこの型は肉腫型の中に入れられていたが、その予後から

みると上皮型に入れるのが妥当であると推測されている（48）。 

10 例の rhabdoid feature を示す中皮腫の報告では、9 例は胸膜、1 例は腹膜に発生した。

8 例は男性、2 例は女性であり、6 例はアスベストばく露歴があった。7 例が上皮型、2

例は肉腫型、1 例は二相型であり、rhabdoid cell の割合は 15〜75％であったが、これら

は pan-cytokeratin と vimentin が陽性であった。全例 CEA、MOC-31 などは陰性であった。

6 例中 5 例の生存期間は 3.8 ヶ月と予後不良であった（49）。 

19 例の myxoid stroma をもつ中皮腫の報告では、これらは 234 例の胸膜中皮腫から抽

出しているが、少なくとも 50％以上が myxoid であることを条件とした。10 例が男性、

9 例が女性で、平均 58 歳である。平均生存期間は 36 ヶ月であった。免疫染色では通常

の中皮腫と変わらず、上皮型中皮腫の亜型と考えられた（50）。 

 

2.3.4 中皮腫と他の腫瘍の重複発生 

1979〜2002 年の 215 例の胸膜中皮腫の剖検例で、32 例（18.9％）において他臓器に

悪性腫瘍が見出されている（同時性 22 例、異時性 8 例、両者 2 例）。32 例中 2 例は 4

腫瘍、6 例は 3 腫瘍、残る 24 例は 2 腫瘍が存在した。腫瘍別では、前立腺腺癌 7 例、

非ホジキンリンパ腫あるいは慢性リンパ性白血病 5 例、膀胱がん 4 例、腎がん 4 例、大

腸がん 4 例、肝がん 4 例である。全例がアスベストばく露歴をもち、主として造船業に

従事している。肺内アスベスト小体数は、乾燥肺重量 1g あたり 60〜230,000 である。

胸膜プラークは 26 例にみられている。この重複がんの頻度は、これまでの同種の報告

より高い値を示している（51）。 

びまん性胸膜中皮腫と肺がんの合併例について、Baylor 医科大学の過去 25 年間のデ

ータ及び M.D.Anderson 病院の過去 10 年間のデータから探してみると、160,000 例以上
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の肺切除材料でわずかに 3 例の合併例があるのみであった。これら 3 例は、63 歳、67

歳、77 歳の男性で、2 例は喫煙歴があり、1 例はアスベストばく露歴はなく、他の 1 例

は不明であった。3 例とも腺癌で、うち 2 例は主として BAC（細気管支肺胞上皮癌）の

所見を示した。こうした例がまれにしか認められないことは、2 つの腫瘍の原因が別で

あることを示唆している（52）。 

 

2.3.5 中皮腫の生物学的性状と発生機序および動物モデル 

日本人の中皮腫症例から 4 つの培養細胞株が確立されて、遺伝子の変化について検討

されている。1 例でがん抑制遺伝子 NF2 の変異がみられ、4 例全てで p16INK4A/p14ARFの

homozygous deletion が認められているが、他のがん抑制遺伝子（TP53 など）やがん遺

伝子（KRAS、NRAS、EGFR、HER2 など）の変異はみられていない。SV40 のシーク

エンスも見出されていない（53）。 

168 例の中皮腫について、免疫組織化学的染色による EGFR の発現、CD34 の免疫組

織化学的染色による微小血管密度 microvessel density (MVD)、COX-2 蛋白の発現は、生

存期間と相関し、単変量解析でも予後良好因子であった。多変量解析では予後不良の独

立した因子は非上皮型などであった（54）。 

アスベストと SV40 の共同作用による中皮腫の発生の他に、トルコではエリオナイト

への環境ばく露が中皮腫の原因とされている。エリオナイトは in vitro 実験でヒトの中

皮細胞を増殖させ、トランスフォームした細胞は培養でコロニーをつくる。これらは

Akt、NF-κB、Erk1/2 の活性化を示し、cyclin D1 および E の過剰発現を示した（55）。 

酸化的ストレス（oxidative damage）への反応がアスベストばく露による胸膜中皮腫の

発生リスクにどのように関わるかについて、glutathione-S-transferases (GSTs)とmanganese 

superoxide dismutase (MnSOD/SOD2)の遺伝子多型を検討した研究が報告されている。結

果は GSTM1 null allele を示す場合、MnSOD、codon16 が Ala/Ala を示す場合に中皮腫の

リスクの上昇が認められ、中皮腫の発生に活性酸素の関与があるとする仮説を裏付けす

ることになった（56）。 

これまでの実験的な中皮腫発生モデルを総括した報告がある。胸膜・腹膜中皮腫はア

スベスト・エリオナイトへのばく露、放射性物質、ニッケル、メチルコラントレンなど

の化学物質などで誘発される。SV40 については、中皮腫発生の co-factor であり、単独

ではハムスターに中皮腫は発生しない。中皮細胞に SV40 large T 抗原及び small t 抗原を

発現させたトランスジェニックマウスは中皮腫の発生機序の解明に役立つ。Nf2 (+/-)マ

ウスでは、クロシドライトへのばく露による中皮腫の発生頻度が高くなる。Nf2 (+/-)マ

ウスにみる中皮腫では、ヒトの中皮腫と同じように、Cdkn2a/Arf locus 及び Cdkn2b（が

ん抑制遺伝子）の homozygous deletion がしばしばみられる。また、ネズミの中皮腫では

ヒトのそれと同じように Akt の活性化がみられる（57）。 

ハムスターの中皮細胞でもヒトの中皮細胞でも、アスベストと SV40 によって、Erk1/2

のリン酸化と activator protein-1 (AP-1)活性の上昇によってMMP-1及びMMP-9の発現と

活性化が引きおこされ、これが細胞の浸潤性増殖につながる。ハムスター及びヒトの中
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皮細胞に SV40 のみでは中皮腫は発生せず、アスベストのみでは 20％、アスベストと

SV40 では 90％で中皮腫は誘発される（58）。 
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2.3.6 中皮腫の体腔液細胞診 

 

(1) 体腔液細胞診での中皮腫診断と形態学的特徴 

中皮腫の体腔液貯留は、全体の約 80%に認められ、その体腔液中に腫瘍細胞が認めら

れることも多く、胸水細胞診や腹水細胞診での中皮腫診断のきっかけとなることがある。

一般には、体腔液細胞診での中皮腫診断に関しては感度、特異度を含め高い評価を受け

ているとは言い難いが、今後症例の増加に伴い、確固とした診断基準が設定されること

が期待される。 

これまで、細胞診所見での上皮型中皮腫細胞の特徴が記載されているが、その中で重

要な所見は、①類円形核、②核位置の細胞中心性、③細胞質の重厚感、④細胞辺縁のぼ

んやり感、⑤多核形成、などであり、電顕的観察や形態計測による報告も認められる。

光学顕微鏡での細胞辺縁のぼんやり感を反映する所見としては、電顕観察にて微絨毛の

発達が顕著であり、LDR の値が 15.0 以上を示す。一方、腺癌や反応性中皮での微絨毛

の発達は中皮腫細胞に比較して乏しく、LDRも10.0前後であると報告されている(59)。 

 

(2) 体腔液細胞診の中皮腫診断と免疫組織化学 

体腔液細胞診での、中皮腫診断に対する免疫組織化学の応用は，1980 年代の肺腺癌

との鑑別に際する carcinoembryonic antigen (CEA)抗体の検討から始まり、1990 年代中期

からは calretinin や thrombomodulin など、腺癌に比し中皮腫および中皮細胞に陽性率が

高いマーカー（中皮関連マーカー）が開発され、応用されるようになった。しかしなが

ら、現時点においても中皮腫に対して単一で絶対的な特異度を示すマーカーは存在して

いない．また体腔液細胞診での中皮腫診断には、腺癌との鑑別において各々のマーカー

の感度や特異度などの診断特性をよく理解した上で，複数の抗体を組み合わせた抗体パ

ネルとして利用することが推奨されている(1,2)。中皮マーカーの代表的なカルレチニ

ンに関しては、中皮腫 90％(26/29)、腺癌 8%（3/39）、反応性中皮 100%との報告（60）

や中皮腫 92％(11/12)、腺癌 3％(3/98)、反応性中皮 93%（52/56）の報告(61)のように中

皮腫と腺癌での鑑別においてカルレチンの有用性が強調されている。 

CK5/6 については、中皮腫 100%(6/6)、腺癌 25％(46/183)、反応性中皮 56%(41/73) 

との報告(64)や中皮腫 90％(18/20)、肺腺癌 0％(0/10)、反応性中皮 100％(20/20)などの報

告(62,63)が認められる。HBME1 では、中皮腫 89％(34/38)、腺癌 65%(28/43)、反応性中

皮 83%との報告(65)や中皮腫 100%(4/4)、腺癌 28.8%(23/80)、反応性中皮 98%(49/50)の

報告(66)がある。一般に中皮腫と腺癌との鑑別では特異度が低く、使いづらい抗体であ

る。 

D2-40 は、中皮腫 100％(32/32)、卵巣腺癌 58%（98/169）、乳癌 30%(13/44)、肺腺癌

33%(2/6)との報告(66)や中皮腫 85%(17/20)、肺腺癌 0%(0/10)との報告(63)がある。D2-40

については使用されてからの時期も短く、今後の検討が必要な印象を受ける。最近の報

告では、セルブロックの検討であるが、中皮腫 85％(17/20)、肺腺癌 0％(0/10)であり、

D2-40 の有用性が強調されている。 



41

 

一方、腺癌マーカーに関する検討では、CEA は中皮腫 0％(0/6)、腺癌 68%(126/186)、

反応性中皮 12%（9/37）との報告(64)や中皮腫 3%（1/32）、腺癌 79%(42/53)、反応性中

皮 0％(0/24)(68)など、中皮腫を否定するためには、CEA 陽性は価値が高いとの報告が

多い。MOC-31 では、中皮腫 12%(5/41)、腺癌 76%(67/88)、反応性中皮 0％(0/25)との報

告(69)や中皮腫 6%(1/17)、腺癌 100%(86/86)、反応性中皮 8%(9/112)との報告(70)を認め

る。さらに、BerEP4 では、中皮腫 2%(1/41)、腺癌 78%(69/88)、反応性中皮 0%(0/25)と

の報告(69)があり、最近の報告では、中皮腫 0%(0/4)、腺癌 77.5%(62/80)、反応性中皮

28%(14/50)との報告(71)があり、腺癌マーカーとしての有用性もある。 

また、中皮腫と反応性中皮の鑑別については有用なマーカーは確立していない。EMA

については、従来、反応性中皮で陰性を示すことが多いとされてきたが、中皮腫 100％

（12/12）、反応性中皮 70％（39/56）との報告(64)のように反応性中皮での高い陽性率

を報告するものもある。ただし、細胞膜に強調される陽性像を示したときにのみ EMA

陽性と判定した検討では、中皮腫 58％（21/36）、反応性中皮 0％（0/24）との報告(68)

や中皮腫 75％（15/20）、反応性中皮 0％（0/20）との報告(62)などがあり、中皮腫と反

応性中皮との鑑別に対する有用性が期待できる。また、細胞増殖能の中で S 期を主に認

識する RNR R2-subunit を免疫組織化学的に検索することで中皮腫と反応性中皮との鑑

別に有効であったとする報告も認められる(71)。最近の報告では、インスリン様増殖因

子関連蛋白(IMP family)の抗体である L523S 抗体を用いて、中皮腫では 10/11 であり、

反応性中皮では 0/14 との結果を示す報告がある(72)。 

以上のように様々な試みが行われているが、体腔液細胞診での中皮腫診断においては、

以上の抗体の感度や特異度などについて十二分に把握する必要があり、それぞれの検討

の限界についても十分に熟知する必要がある。 
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2.4 石綿小体及び石綿繊維の計測 

2.4.1 石綿小体 

本項では、石綿の計測のうち、石綿小体に関する最近の文献を review する。石綿関

連疾患における石綿小体に関する論文としては、中皮腫、肺がんにおいて石綿小体の濃

度を計測したものが多い。石綿小体の計測法は大きくわけて組織切片で観察する方法と、

肺組織を化学的に消化し、溶解液をフィルターで集めて観察する方法がある。化学的消

化法に関して、方法が異なると結果が異なるか、処理の途中で石綿の一部が消失しない

か、について検討した報告がある。また、化学的消化法によると石綿小体の成分が変化

するため、磁気による分離器で石綿小体を回収する方法が報告されている。非侵襲的な

評価方法として、喀痰や気管支肺胞洗浄液を用いた検討に関する論文が多くみられる。

また、埋葬後の標本を用いた検討も報告されている。 

 

(1) 石綿繊維と石綿小体 

石綿と反応した肺のマクロファージが形成した鉄により被覆された構造を石綿小体

とよぶ。石綿小体は、”細長い構造で、透明で細長い芯を持つ”という特徴をもつ。石

綿小体が肺の線維化を伴って出現する場合は、石綿肺と診断できる。一般の人の肺組織

の石綿小体の数は湿重量 1g 当たり 0-20 本（乾燥肺 1g 当たり 0-200 本）と報告されてい

る（1-4）。しかし、石綿以外にも石綿小体に類似した物質が出現することがあり、含鉄

小体とよぶ。石綿小体に類似した含鉄小体が、耐火セラミック繊維生産労働者の肺で検

出されることが報告されている（5）。 

石綿小体は主に 8-10μm より長い、幅の広い石綿繊維に形成される。従って、角閃石

族（クロシドライト、アモサイト、アンソフィライト、トレモライト、アクチノライト

など）にばく露された場合は、石綿小体が形成される。これに対して、蛇紋石族である

クリソタイルにばく露された場合、肺内に吸入されるクリソタイルは 8μm 以下で短く、

また、これより長い場合は普通細い細繊維であるため、石綿小体が形成されることは極

めて稀である。また、ある種の動物および人は、長い繊維が肺内に存在しても、石綿小

体を形成しにくく、被覆されていない石綿繊維と石綿小体の比は、人により幅がある。

即ち、石綿小体の濃度測定は角閃石族のばく露の指標になるが、クリソタイルのばく露

に関する情報は得られず、石綿小体の数から石綿繊維の数を正確に推測することは不可

能である（4）。 

光学顕微鏡では、組織の存在が解像度を低下させるため、極めて稀な場合を除き、非

被覆石綿繊維を検出することはできない。クリソタイルの細繊維の幅は 50nm で角閃石

族の幅は 500nm である。光学顕微鏡は繊維の幅が 0.5μm より太い場合、検出すること

ができるが、光学顕微鏡で検出される太い繊維は、ふつうは石綿繊維ではない。走査型

電子顕微鏡は光学顕微鏡よりも解像力がよく、分析透過型電子顕微鏡は更に細い繊維を

観察でき、繊維の種類も同定できる。石綿の種類の分析には、X ray energy dispersive 

analysis をそなえた分析透過型電子顕微鏡と、diffraction technique が必要である（4）。透

過型電子顕微鏡によると走査型電子顕微鏡で観察した結果の3倍の数の石綿繊維が観察
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できる（6）。 

 

(2) 組織内の石綿小体を観察する方法 

石綿の職業性ばく露がわかっている場合は、石綿ばく露により石綿関連疾患（中皮腫、

肺がん、石綿肺、びまん性胸膜肥厚など）が発生したと考えられるが、石綿に 2 次的に

ばく露された場合や環境ばく露では、石綿にばく露されたことを忘れたり、あるいは石

綿にばく露されたことに気付かないことが多い。このような場合にも、組織中の石綿の

有無を解析することにより石綿ばく露を証明することができる。 

組織切片で石綿小体を観察する方法は、病理診断の一部として一般的に行われている。

しかし、石綿小体が標本の切片の面と同じ角度に存在しないと石綿小体は切断され、石

綿小体の全体像を観察できない。また、検索する切片の面積が少ないと石綿小体が少数

しか存在しない場合、検出することができない。これに対して、組織を化学的に消化し、

含鉄小体を含んだ粒子をフィルター上に集める方法は、粒子に加わるアーチファクト

（修飾）が少ない。溶解法により組織中と同じ状態で石綿小体を回収し、観察すること

ができる。石綿小体は、”細長い構造で、透明で細長い芯を持つ”ので、熟練すると、

含鉄小体が石綿小体なのか、石綿以外の物質からなるのかを同定することができる（4）。 

組織を処理する方法、解析する組織の量、解析に用いる器具によって得られる結果が

異なることがある。Roberts F らは、2 つの異なる方法による結果を比較検討した。その

結果、異なる方法により、石綿繊維の計測値は異なった。しかし、組織切片上で検討し

た石綿小体の数は、観察者間で再現性があった。従って、個々の施設が、一般の人の肺

内の石綿ばく露の量を測定し、石綿ばく露の基準値としてのデータを持つべきである

（7）。Gibbs A ら、Henderson DW らも、それぞれの施設は、それぞれ異なる石綿分析

方法を用いているので、Helsinki Criteria に用いられている石綿繊維のレベルと比較する

べきではない、と報告している（6, 8）。 

Dodson RF らは、肺組織を消化して石綿繊維および石綿小体濃度を測定する過程で、

石綿繊維や石綿小体が混入、あるいは消失する可能性を検討した。洗浄液を検討し、洗

浄液の１つに石綿小体を認めたが、他に石綿小体、石綿繊維を認めなかったため、この

方法による混入や消失の可能性は低いと報告している（9）。 

 

(3) 非侵襲的方法による石綿小体の観察 

石綿小体の存在の証明は、一般的に手術あるいは解剖により摘出した肺で行われるが、

非侵襲的に石綿小体の存在を証明する方法として、喀痰や気管支肺胞洗浄液を用いる方

法がある。 

イタリアの Alderiso M らは労働者の喀痰の細胞像、dust cell、石綿小体の出現頻度を

調べた。石綿小体の検出率は、交通に関わる警官は 164 例中 1 例(0.6%)であるのに対し

て、鉄道労働者は 218 例中 4 例(1.8%)で、後者の方が石綿ばく露の危険性が高いことが

わかった（10）。 

Paris C らは、定年を過ぎた 270 人の紡績業あるいは摩擦物質工場の労働者の 53％に



50

 

喀痰中に石綿小体を認めたと報告している。彼らは、石綿小体は定年後も長く肺内とど

まっているため、ハイリスクグループの同定に用いることができるとしている（11）。 

気管支肺胞洗浄液を用いて石綿ばく露が評価できるかどうか検討した報告がある。

Vathesatogkit P らは石綿ばく露歴のある建設労働者 30 例と健常志願者 30 例に関して、

気管支肺胞洗浄液を検討し、石綿小体を認めた症例は、石綿ばく露歴のある被験者の方

が健常志願者よりも多かった（30 例中 10 例（33%）対 30 例中 0 例）と報告している（12）。

また、Rivolta G らは、対照群の被験者の気管支肺胞洗浄液中の石綿小体濃度は、最大

0.25 個/mL～最小 0 個/mL であった（平均＝0.03、SD（標準偏差）＝0.64）が、労働者

集団被験者では、最大 9.0 個/mL～最小 0.15 個/mL（平均＝2.38、SD＝2.72）であったと

報告している（13）。いずれの報告も、気管支肺胞洗浄液で、石綿ばく露の評価は可能

であるとしている。 

また Dumortier P らは、気管支肺胞洗浄液の石綿小体解析のデータベースを 1983～

2000 年の期間について検討し、年による石綿小体の平均濃度の変化はほとんど認められ

なかったが、極めて高濃度を呈する患者については、経時的にその値が低下していたと

報告している。石綿ばく露が、石綿一次ばく露労働者から、石綿含有物質の取り扱い中

にばく露した労働者や建造物内または工業敷地内で石綿ばく露した労働者などに、移行

した可能性があるとしている（14）。 

 

(4) 埋葬後の死体における石綿小体 

石綿小体の解析を埋葬後の標本など、死後に時間がたった標本で評価できるかについ

ては、石綿小体は埋葬後も、形態学的に組織中で安定であるという報告（15）と、石綿

小体の数は死後、時間とともに減少するという報告（16）がなされている。 

 

(5) 石綿小体の体内での移動について 

Dodson RF らは、中皮腫症例 20 例を検討した結果、石綿小体は肺には 18 例に、腸間

膜には 5 例に、大網には 2 例に検出されたと報告している。非被覆石綿繊維は肺には 19

例に、肺以外にも 17 例に認められた。肺以外に認められた石綿繊維の種類はアモサイ

トが多かった。肺内に含鉄小体が多く認められるほど、大網に角閃石族の石綿繊維が検

出されやすかった。石綿小体が肺から肺外へ移動する機序は、リンパ管による（17, 18）。

また、21 例の非職業性に石綿にばく露された症例のリンパ節と肺の石綿繊維および石綿

小体を比較した。8 例にはリンパ節に石綿繊維を認めなかったが、リンパ節に石綿を認

めた 13 例中 12 例には石綿の数は肺よりもリンパ節に多かった。リンパ節で認められた

繊維の多くは短く（<5 ミクロン）、ほとんどは非商用角閃石族であった。2 例にはリン

パ節内に含鉄小体を認めた。リンパ節に石綿繊維や石綿小体が運ばれるとそこから排除

される率は低いため、生涯のばく露の指標になる可能性を報告している（19）。 

 

(6) 石綿小体の生物学的活性の有無 

石綿小体が石綿関連疾患に対してどのような役割を果たしているかについては、相反
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する仮説が存在する。１つは、マクロファージにより形成される石綿小体は石綿繊維の

細胞傷害性から組織を保護するという説で、他の一つは鉄の沈着によりフリーラディカ

ルの産生が増し、石綿繊維の細胞傷害性を更に増すという説である。実際に、次亜塩素

酸ナトリウムで処理して回収された石綿小体は DNA 鎖を切ると報告されている。しか

し、次亜鉛素酸ナトリウムや塩基により組織を溶解して石綿小体を回収することにより、

石綿小体に修飾が加わる可能性がある。Borelli V らは、磁気を利用した分離器により肺

組織から石綿小体を回収し、構造的には溶解法と同じ石綿小体が得られたと報告した。

石綿小体を被覆するタンパク質は、主に ferritin であり、albumin も含まれた。磁気を利

用して回収された石綿小体は、白血球と反応し細胞傷害性を示し、活性化酸素を発生す

ることを明らかにした。非被覆石綿繊維による活性化酸素の発生はわずかで、次亜鉛素

酸ナトリウムにより処理された石綿小体は活性化酸素の発生はなかった（20）。 

 

(7) 中皮腫 

ドイツの中皮腫登録（1987～1999 年）の検討で、光学顕微鏡により、患者の 84.8%は

石綿含有量が多いことが確認された。腹膜中皮腫患者の肺の石綿含有量は、胸膜中皮腫

患者より明らかに多かったと報告されている（21）。イタリアの胸膜中皮腫 442 例の 67%

において肺切片に石綿小体を認めた。また、109 例で石綿小体の分離及び計数を行い、

石綿小体濃度は乾燥肺組織 1 g 当たり 20～10,000,000 本であった（22）。 

Dodson RF らは米国のさまざまな地域から入手した病理診断で中皮腫とされた 54 例

から得た肺組織を、含鉄小体含有量と非被覆石綿繊維含有量に関して評価した。27 例

には、乾燥組織 1 g 当たり 1,000 個の含鉄小体が認められた。石綿の種類は、アモサイ

トが最も多く認められ、次いでアンソフィライトが多く認められた。組織内にトレモラ

イトが認められる場合、アンソフィライトも認められることが極めて多かった。少数の

さまざまな種類の石綿繊維が光学顕微鏡で認められるが、クリソタイルが認められるこ

とは極めて少なかった。すべての種類の繊維の大半は短い（＜8mm）繊維であったが、

石綿の各種類ごとに、これよりやや長い繊維も確認された。患者の多くは、複数のタイ

プの石綿が肺に認められた（23）。Roggli VL らは 268 例の中皮腫症例について繊維含有

量分析を実施した。分析した職業カテゴリーのうち 1 例を除いた全例において商業用角

閃石族がバックグランド濃度を上回った。268 例中 36 例にクリソタイル繊維を検出し

たが、このうち 2 例を除く全例においても商業用角閃石族がバックグランド濃度を上回

った。商業用角閃石族は、米国で認められる中皮腫症例の大半の原因であると報告して

いる（24）。 

米国の多数の労働者がブレーキ修繕の際にクリソタイルにばく露しているが、このう

ち中皮腫を発症するものはごくわずかである。疫学研究と労働衛生研究では、ブレーキ

労働者において中皮腫の発症リスクが高いことを証明できていない。Butnor KJ らは、

ブレーキダストには呼吸に支障のない極めて低濃度のクリソタイルが含まれるが、その

クリソタイルの多くは肺クリアランスが速い傾向にある短い繊維から成り、一部のブレ

ーキ労働者では、肺内の商業用角閃石族が高濃度を示すことから、これらの繊維に気付
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かずにばく露されていることが中皮腫発症に関係していると報告している（25）。 

Bianchi C らはイタリアの Manfalcone 病院で 1979 年から 2002 年の間に胸膜中皮腫と

診断された 215 例のうち、死後に標本が得られた 169 例について、胸膜中皮腫以外に悪

性腫瘍を発生した症例を検討した。32 例（18.9%）が胸膜中皮腫以外に悪性腫瘍を発生

していた。いずれも石綿ばく露歴があり、23 例は造船所に勤務し、3 例は建築に従事し

ていた。6 例は女性で、石綿にばく露された作業着を洗濯することにより自宅でばく露

された。これらの症例の肺組織中の石綿小体濃度は乾燥肺 1g 当たり 60-230,000 本であ

った。造船所に勤務した症例が石綿小体濃度が高かった（26）。 

香港で 1988 年から 2002 年に発生した中皮腫のうち診療録を確認できた 48 例のうち

石綿小体を認めたものは 6 例（12.5%）で内訳は喀痰が 2 例で、死後に得られた肺組織

が 3 例、胸膜生検が 1 例だった。一方、石綿肺は 28.4%に石綿小体を認め、中皮腫の発

生には石綿肺に比べて低濃度の石綿ばく露の関与が示唆された（27）。 

日本の報告には、Kishimoto T らの報告がある。瀬戸内海に面した一地域の病院にお

いて、中皮腫 106 症例（男性 97 例,女性 9 例,平均 64.8±5.3 歳）を調査した。100 例は

石綿ばく露経験者であった。肺における石綿小体濃度は高く、石綿繊維の主なタイプは、

クロシドライトとアモサイトであった。6 例はクリソタイルへのばく露により発症した

（28）。 

女性の中皮腫を検討した報告として、Bianchi C らの論文がある。彼らは胸膜中皮腫

が認められた女性患者 33 例を検討した。全員が石綿ばく露の既往があった。21 例に組

織切片で石綿小体を認めた。石綿小体の含有量は、ごく少数から乾燥肺 1g 当たり 92,000

個までであった（29）。また、Dodson RF らは職業性ばく露があり、あるいは家族に職

業性ばく露があり、中皮腫で死亡した女性 15 例から採取した肺組織を、含鉄小体と非

被覆石綿繊維の組織含有量に関して評価した。光学顕微鏡による検討で石綿小体を 13

例に、透過型電子顕微鏡による検討で石綿繊維を全員に認めた。アモサイトが最も多く、

トレモライトが続いた。複数の種類の石綿を認めるものもみられた（30）。 

家族性の中皮腫に関する報告がある。イタリアの胸膜中皮腫 610 例の調査により、40

例の家族性症例を明らかにした。患者は全員石綿にばく露しており、主に造船所でばく

露していた。通常の肺組織で石綿小体が認められたのは 27 例であった。肺組織を化学

的に消化した検討で、乾燥肺 1 g 当たり 70～約 900,000 個の石綿小体が認められた。血

縁関係のない家族性症例もあることから、家族に共通した環境因子があると考えられた

（31）。 

 

(8) 肺がん 

Badorrey MI らは、化学的消化後の気管支肺胞洗浄液中（患者 93 例）、または肺組織

中（患者 42 例）の石綿小体濃度を測定した。肺がん患者群の 25 例（30%）から職業性

石綿ばく露が報告され、13 例は気管支肺胞洗浄液または肺組織において石綿小体が検出

され、特に 3 例（4%）からは高濃度の石綿小体が検出された。スペインでは、肺がん

の 4%は職業性石綿ばく露と関連があると報告している（32）。 
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Mollo F らは、肺の組織所見と化学的消化による肺組織中の石綿小体濃度から、924

例の肺がん症例のうち石綿ばく露に由来する肺がんの割合を検討した。上葉よりも下葉

あるいは中葉の石綿小体濃度が高く、統計学的に有意差があった（P = 0.02）。肺がんの

組織型と石綿小体濃度には関係を認めなかった。56 例（約 6%）が組織学的に石綿肺と

診断され、これらは石綿ばく露により発症した肺がんである。これらのうち 12 例は初

回の組織学的検討で石綿肺を認めなかったが、石綿小体濃度が乾燥肺 1 g 当たり 1,000

本以上であるため職業性ばく露が示唆され、更に切片を作成して石綿肺であることを確

認した。これらの 56 例の石綿小体濃度の平均値は乾燥肺 1 g 当たり 3,281 本であった

（33）。 

Kishimoto T らは、石綿ばく露により誘発されたと考えられる原発性肺がん患者 120 例

の特徴を分析した。剖検または手術で採取した 72 例の肺湿重量 5 g 中の石綿小体数は

150 個以上であり、これは職業性石綿ばく露を意味した。32 例の石綿繊維の種類は、14

例がクロシドライト、10 例がアモサイト、8 例がクリソタイルであった（34）。 

Dodson RF らは、石綿ばく露歴があり、肺がんで死亡した 20 例の組織について、石

綿小体と非被覆石綿繊維の有無に関して評価した。その結果、20 例中 17 例に石綿小体

を認めたが、5 例は一般人と同程度だった（肺湿重量 1g 当たり含鉄小体 20 個未満）。

大半の例が肺組織に複数の種類の石綿繊維が存在した（35）。 

Roggli VL and Sanders LL は、石綿訴訟に関係した原発性肺がん例 234 例の石綿ばく露

の程度を肺組織を溶解して検討した。石綿肺を有する群 70 例(Group I)、胸膜プラーク

があるが石綿肺がない症例 44例(Group II)、胸膜プラークも石綿肺もない群120例(Group 

III)に分類した。肺がんは上葉に下葉より多く発生した(3:1)。組織型は腺癌が多かった。

Group I の石綿小体濃度の中央値（肺湿重量 1g あたり 27,300 本）は Group II（肺湿重量

1g あたり 710 本)より 35 倍高く、Group III（肺湿重量 1g あたり 80 本）より 300 倍高か

った。また、位相差顕微鏡で検討した結果、Group I の石綿繊維の濃度は、Group II の

20 倍高く、Group III の 50 倍高かった。この差は、商業用角閃石族によるものだった。

石綿ばく露歴がある原発性肺がんにおいて、病理学的に石綿肺を有する患者は、胸膜プ

ラークのみ有する患者あるいは胸膜プラークも石綿肺も有さない患者と比較して、肺内

の石綿含有量が著明に高い。また、対照群の石綿小体濃度の上限は肺湿重量 1g あたり

22 本（乾燥肺 1g あたり 220 本）であると報告している（36）。Helsinki Criteria におけ

る肺がんの発症リスクを 2 倍に上昇させる石綿小体濃度（乾燥肺 1g あたり 5,000-15,000

本）は、Roggli VL and Sanders LL の論文の対照群の値の 23 倍高い値である（8）。 

Henderson DW らは石綿ばく露と肺がんの review の中で、石綿小体が乾燥肺 1g あた

り 5,000 本より多いことは、一般の人ではありえず、職業ばく露を意味し、5,000 本よ

り多い症例の 50%は細気管支と間質に軽度の線維化がみられ、組織切片で石綿小体が観

察できると報告している。また、石綿関連肺がんの組織型は腺癌が多いとの報告もある

が、肺がんの４大組織型はいずれもみられ、喫煙により発生する肺がんと違いがないと

の報告もある。また、喫煙により発生する肺がんは上葉に多い（上葉：下葉＝２：１あ

るいはそれ以上）が、石綿関連肺がんは下葉に多いという報告、上葉に多いという報告、
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上葉、下葉による差はないという報告があり、部位による有意な差はなく、中枢性腫瘍

と末梢性腫瘍の頻度の差もないと報告している（8）。 

 

(9) 石綿肺 

Chong S らによるじん肺の解説によると、石綿肺と特発性間質性肺炎は CT 像も組織

像も同じであるが、組織標本に石綿小体が存在することが、石綿肺に特異的である。ま

た、肺の線維化とともに壁側胸膜の肥厚が存在することが石綿肺と特発性間質性肺炎を

鑑別する上に最も重要であり、気管支肺胞洗浄液に石綿小体が存在すれば、石綿肺が強

く疑われる（37）。Governa M らは、石綿肺の病理診断の基準として、よく膨らませた

非腫瘍部の肺にびまん性の間質の線維化があり、切片 1 cm2当たり 2 本以上の石綿小体

が存在するという、Helsinki での Consensus report を引用している（38）。 

 

(10) 円形無気肺 

岸本らは、石綿ばく露によって発生した円形無気肺 15 症例を対象に臨床的検討を行

った。5 例について肺内の石綿小体を検討したところ、10,000 個以上の石綿小体を検出

し、円形無気肺は高濃度被曝者で発生する可能性を報告している（39）。 
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2.4.2 石綿繊維（非被覆繊維）  

本項では、電子顕微鏡を使った組織内の石綿繊維分析で得られた、石綿繊維の種類と

含有量・サイズに関する知見についてリビューする。なお、石綿小体と石綿繊維の分析

が両方実施されている場合も多く、石綿小体の章でも石綿繊維の知見が述べられている。

電子顕微鏡による石綿繊維の種類の同定と定量的分析は病因との関係、過去の石綿ばく

露歴とばく露量の推定に有効な手段であるが、分析結果は、計測方法・条件で左右され

るため、これらの影響を考慮して比較評価する必要がある(1)。最初に、取り上げた主

な研究における、使用電子顕微鏡の種類と計測条件（計測時の倍率（検出倍率）、検出

繊維の定義）を次表に示した。 

 

顕微鏡の
種類

計測倍率
 (×1000)

計測繊維長の
下限（μm）

計測繊維の
アスペクト比

文献番号

SEM 1 5 3：1 (9),(12)
SEM 5 1 3：1 （14）
TEM 22 1 3：1 (5),(6)
TEM 22 3：1 (8)
TEM 20 0.5 5：1 (10),(27),(30)
TEM 20,16 0.5 3：1 (11),(13)
TEM 15 0.5 3：1 (25)
TEM なし 3：1 (15)
TEM 14 (16)
TEM なし 3：1 (22)
TEM 5 (28)
STEM 10 1 3：1 (18)  
電子顕微鏡であっても、検出できる最小繊維のサイズは条件によって異なる。走査型

電子顕微鏡（SEM）では、同じ倍率でも検出可能な繊維の下限はスクリーンの大きさに

よって異なる点、低倍率では解像度も劣り、小さな繊維を検出できない点に注意する必

要がある。透過型電子顕微鏡（TEM）による計測は 1.5 万～2 万倍前後の倍率で行われ

ることが多く、一部を除いて、少なくとも 1μm より長い繊維が計測されている。走査

透過型電子顕微鏡（STEM）による計測が 1 例あるが、これは TEM に装着した STEM

検出器を使用したものである。 

 

(1) 環境中に存在する繊維状物質のばく露評価 

環境中に存在する繊維状物質によるばく露に関しては、トレモライト－アクチノライ

ト系の角閃石繊維が主に注意されているが、石綿として定義される 6 種類の鉱物に属さ

ない繊維状鉱物による中皮腫発生の可能性が示されている(2,3)。中皮腫発症例が多いイ

タリア・シシリー島の町（ビアンカビッラ）の住民の喀痰から、弗素エデン閃石

（Fluoro-edenitie）が検出された。弗素エデン閃石はカルシウム角閃石の一種で、町内

の採石場の岩石に含まれるものは結晶構造中のOHが Fに殆ど置き換わった端成分に近

く、繊維状の形態をしている。調査は、慢性の閉塞性肺疾患で入院した 30 年以上居住

する 45 歳以上の町民について、繊維と含鉄小体の測定が位相差顕微鏡と SEM で行われ

た。12 例中 6 例（女性 4 例、男性 2 例）で弗素エデン閃石が確認され、痰中の繊維濃
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度は 0.04～10 本/g、繊維長は 20～40μm、幅は 0.5μm 未満であった。含鉄小体は検出

されていない。従来の石綿の定義に属さない角閃石繊維へのばく露と中皮腫発症との関

連性が注目される。同様な例は、アメリカ・リビー産のバーミキュライト鉱石に伴う角

閃石繊維でも認められ、トレモライト－アクチノライト繊維の他に繊維状のウィンチ閃

石(Winchite)の存在が確認されている。リビー産バーミキュライトの加工に従事した人

の肺からはこれら 2 種類の角閃石繊維が検出されている(4)。 

トルコのカッパドキア地域ではエリオナイト繊維による中皮腫症例が多く知られて

いる。トルコではトレモライト繊維による環境ばく露も起こっており、エリオナイトば

く露地域に住む村民の BALF 中の含鉄小体、繊維状物質の種類が調べられた｡16 例中 12

例の BALF 中に 1 本/ml を超える含鉄小体が検出され、その中核繊維は殆どエリオナイ

ト繊維であった。エリオナイト繊維は全ての BALF 検体で確認されたが、トレモライト

繊維も確認され、長さ 8μm を超える繊維中のトレモライト繊維の割合は他のトルコ地

域と同程度であった。従って BALF 中の繊維分析がトルコにおけるエリオナイトばく露

の指標に適するとしている(5)。さらに、ベルギーに住むトルコ移民男女 68 例の BALF

中の繊維分析を行い、環境ばく露と移住後の職業性ばく露による肺内石綿の動態が検討

された｡BALF 中の主な繊維はトレモライト繊維であり、アモサイトまたはクロシドラ

イト含有量が増加している事例も少数認められた。検査は移住から 1～38 年後に行われ

ており、BALF 中の繊維量は過去の環境ばく露の程度を十分に反映していると考えられ

ている(6)。 

トレモライト繊維による環境ばく露は、トレモライト含有白土を使う住居があるニュ

ーカレドニアでも知られている。大気中の石綿濃度測定と住民の肺組織・BALF の分析

が TEM で行われている｡大気中石綿濃度と肺内トレモライト繊維量は相関関係にあり、

肺内石綿濃度は職業性ばく露濃度に匹敵することが明らかとなっている(7)。 

 

(2) 中皮腫・肺がんと肺内石綿繊維の評価 

① 中皮腫 

 中皮腫症例の肺組織内の石綿繊維分析と評価が引き続き行われている。分析 TEM を

使い、50 歳以下で中皮腫と診断された患者の剖検肺組織の石綿繊維と繊維状物質の分

析が対照群と比較して行われた。中皮腫の原因となる石綿繊維の寄与率はアモサイトと

クロシドライトで約 80%を占め、トレモライトが約 7%であった。クリソタイルは肺内

からのクリアランスが速いため、剖検例からは信頼できる評価が不可能とされたが、ト

レモライトがこれに代わる指標と考えられた。石綿以外の繊維状物質（ムライト、鉄、

ルチル、雲母、シリカ、カオリン、アルミナ）が中皮腫と関係する可能性はないと判断

された(8)。 

他に、ブレーキ製品から発生するクリソタイル粉じんへのばく露歴を持つ中皮腫事例

の肺内石綿が分析 SEM で検索されている。SEM の分解能では細いクリソタイルが検出

できていない可能性も考慮しているが、何らかの機会に角閃石石綿を吸入したことが中

皮腫の原因と推定している(9)｡その他に分析 TEM を使った、中皮腫で死亡した女性の
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肺内石綿分析(10)、米国のさまざまな地域から得た病理診断で中皮腫とされた 54 例の

肺組織の石綿分析(11)も報告されている。 

② 肺がん 

肺がん患者の肺組織内石綿繊維量と石綿ばく露歴が検討された。原発性肺がん 221 例

に対し分析 SEM による石綿繊維分析を行い、湿肺組織 1グラム中に存在する、長さが 5

μm以上の石綿繊維をクロシドライト・アモサイト、その他の角閃石石綿、クリソタイ

ルに分けて整理された。石綿肺患者 70 例（第 I群）、胸膜プラークを認めるが石綿肺で

はない患者 44 例（第 II 群）、どちらもない患者 120 例（第 III 群）に対して、第 I 群

の総石綿繊維数は第 II 群のほぼ 20 倍、第 III 群の 50 倍多かった。この差の原因はほ

ぼすべてクロシドライト・アモサイトによるものであった(12)。 

石綿ばく露歴があり、肺がんで死亡した事例について、分析 TEM による石綿繊維の検

索が行われた。検索は繊維長 0.5μm 以上の繊維を対象に行い、20 例中 19 例から石綿

繊維が確認された。この内、肺内からクロシドライトが主に検出された例は、クロシド

ライトとクリソタイルを使用する石綿管製造に従事した職歴があり、ばく露歴と肺内石

綿種の関連性が認められている。この例でクリソタイルが肺内から検出されないのは、

吸入時のクリソタイルが細く短い繊維であったため、肺内に長く留まらなかったと考え

ている。残りの大半の例で肺内から複数の種類の石綿繊維が確認されている。石綿ばく

露歴がある事例では肺内に長繊維の石綿が存在することが大きな特徴であった（13)。 

 

(3) 職業性ばく露に伴う石綿繊維の評価 

 肺内石綿繊維分析によるクリソタイルばく露評価が課題となっている。クリソタイル

鉱山労働者の肺内石綿繊維の分析は、肺内クリソタイルの動態を検討する上で参考とな

る。ロシア・アスベスト市の鉱山労働者、周辺住民の肺内分析が分析 SEM で行われた。

平均すると肺内石綿の 9 割がクリソタイルであり、鉱山労働者の平均濃度は 1070 万本

/g 乾燥重量、周辺住民の平均は 263 万本/g 乾燥重量であった。これはカナダ鉱山での報

告と同程度のレベルである。肺内の角閃石石綿（主にトレモライト）濃度はカナダに比

べて 1 桁低いレベルに留まっていたが（鉱山労働者で 10 万本未満から 190 万本）、大気

中の石綿繊維濃度と比較すると肺内では 100 倍近く濃集していると考えられた(14)。南

アフリカのクリソタイル鉱山労働者には中皮腫事例が認められておらず、鉱山労働者の

肺内石綿繊維の検討が行われている。元鉱山労働者の肺内クリソタイル濃度は相対的に

低く、100 万本/g 乾燥重量を超えたのは 9 例中 2 例のみであった。トレモライト繊維量

も 1 例を除き、100 万本以下であった。これは南アフリカ産クリソタイルのトレモライ

ト含有量が低い事を反映していると考えられた(15)。カナダ・ケベック州のセットフォ

ードマインズ地域とアスベストス地域の剖検例を比較し、肺内石綿繊維濃度とサイズが

両地域での肺疾患率と関係するか検討された｡その結果、肺内のトレモライト繊維濃度

が高いことがセットフォードマインズ地域労働者の高い肺疾患率と関係しており、繊維

サイズは関係しないことが明らかとなった(16)。 

 クロシドライトの特殊な利用例として、タバコのフィルター材に添加し、タール・ニ
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コチンを吸収させる用途がある。タバコ用フィルターの製造に従事し、クロシドライト

のみにばく露して中皮腫となった事例 2 件の肺内石綿分析の結果が示されている。左右

肺内のクロシドライト濃度、繊維サイズが分析 TEM で調べられ、単一の種類の石綿ば

く露に対する肺内石綿の定量的データとなっている。2 年間のみ従事した 1 例からは

7000 万本/g 乾燥重量を超える石綿繊維が検出されている(17)。また、クロシドライト吹

付け石綿のある仕事場で働き、胸膜中皮腫となった事例の STEM による分析では、１

μm を超える角閃石繊維が 860 万本/g 乾燥重量、5μm 以上の繊維で 60 万本が検出され

ている (18)。 

不純物として石綿を伴う原料物質にばく露した事例の検討も行われている。リビー産

バーミキュライトの加工場で 50 年前に夏休み 2 期にわたってアルバイトをして石綿肺

症となった事例の肺内石綿分析結果がある。800 万本/g 乾燥重量を超える石綿繊維（ト

レモライト、アクチノライト、クリソタイル、アンソフィライト）が検出されており、

その 68％がトレモライト繊維であった。これら石綿繊維の他に、更に 600 万本弱の繊

維状ウィンチ閃石も検出されている(4)。滑石石筆を使用していたアーク切断工の心膜

中皮腫症例では、分析 TEM により肺内から繊維状のタルクとアクチノライト繊維が検

出されている。滑石中に不純物として含まれた繊維状鉱物が中皮腫の原因となったこと

が示唆されている(19)｡ 

 

(4) 石綿繊維のサイズと肺疾患の関係 

 中皮腫症例について肺組織と中皮組織に残る石綿繊維の種類とサイズが詳細に検討

されている(20-22)。168 の中皮腫症例から採取した肺または中皮組織から、組織消化

法または 25 ミクロン厚切片の低温灰化法で試料を作製し分析 TEM で調べている。石綿

繊維 10,575 本[肺組織中 4,820 本、中皮組織中 5,755 本（線維化した漿膜中 1,259 本、

中皮腫組織中 4,496 本）について、石綿種類別、サイズ別に集計した結果は以下のよう

であった。1）スタントンの仮説と一致する長く（8μm 以上）細い（0.25μm 以下）サ

イズの石綿繊維は全石綿繊維のわずか 2.3%であった。2）石綿繊維の大部分は長さが 5

μm 以下（89.4%）であり、概して幅は 0.25μm 以下（92.7%）であった。3）肺組織と

中皮組織で検出され石綿繊維中の短く細い石綿繊維はクリソタイルが最も多かった。4）

組織切片の低温灰化法が短く細い繊維の検出に有効であった。これらの証拠から、中皮

腫の一因に、細くて短い石綿繊維が関与すると結論づけ、短い繊維では発症リスクが低

いと考える事は賢明でないとしている(22)。 

中皮腫症例に限らず、従来の石綿繊維サイズと発症リスクに関する研究を注意深く検

討した論評でも、短い繊維によるリスクを小さく見積もるべきでないと指摘されている。

同時に、短い繊維の分析には、プロトコルを明確にし、分析 TEM による高倍率観察が

必要であることが強調されている(23)。 

 

(5) 肺実質以外の組織中の石綿繊維量 

 石綿ばく露量の推定として肺内の石綿小体あるいは石綿繊維の含有量の測定が行わ
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れるが、肺内石綿のクリアランスの影響、中皮腫の標的組織である肺外組織に存在する

石綿に関する検討も行われている(20,21,24-27)。中皮腫症例 20 例の肺組織内と腹膜腔

組織内の石綿繊維分析が分析 TEM で行われた。石綿繊維は 19 例の肺内に認められ、こ

のうち 17 例では 1 箇所以上の腹膜組織内にも認められた。腹膜組織中に最も多かった

のはアモサイトで、肺組織で認められた角閃石石綿の総含有量、長さ、アスペクト比、

含鉄小体含有量の特徴と類似していた。従って石綿繊維は、中皮腫が発生する腹膜腔領

域にまで到達しており、肺組織内の石綿濃度とその特徴は肺外組織にも反映されている

可能性を示唆している(24)。また、職業性の石綿ばく露歴が無い地方工業都市住民 21

例の、肺とリンパ節に存在する石綿の定量的比較を分析 TEM で行っている。8例ではリ

ンパ節内から石綿繊維が検出されなかったが、残りの殆どの例では 5 ミクロンより短い

石綿繊維がリンパ節内から多数検出されている。このため肺内よりリンパ節内の石綿繊

維分析が、ばく露量の指標とする際に優れている可能性を提起している(25)。更に、職

業性の石綿ばく露歴がある肺がん・中皮腫 11 症例で肺とリンパ節に含まれる石綿繊維

の定量が、分析 TEM を使って行われている。両肺と複数の部位のリンパ節内の石綿繊維

量、種類、平均サイズなどが比較されている。リンパ節の部位とそこに留まる石綿繊維

種の間には一定の傾向が認められている。各部位から検出される石綿繊維は角閃石系石

綿、クリソタイルに関わらず、5ミクロンより短い繊維が多数を占めており、肺内石綿

繊維分析からばく露評価を行う際にこれらを無視できないとしている(27)。 

前節の石綿繊維のサイズに関する項で述べた、168 例の中皮腫症例の肺組織と中皮組

織内の石綿繊維の分析 TEM による結果は以下のようにも整理されている。1）石綿繊維

は肺組織と中皮組織のほぼすべてで認められた。2）肺内石綿繊維で最も多いのは、ク

リソタイルと角閃石が共に存在する場合か、角閃石のみが存在する場合であったが、ク

リソタイルのみの場合もあった。中皮組織では、石綿繊維の多くはクリソタイルであっ

た。3）肺内では、アモサイトが最も多く、続いてクリソタイル、クロシドライト、ト

レモライト－アクチノライト、アンソフィライトであった。中皮組織では、クリソタイ

ルは角閃石より 30.3 倍多かった。4）一部の中皮腫例では、肺内または中皮組織で認め

られた石綿繊維はクリソタイルのみであった。5）肺内と中皮組織の石綿繊維の平均数

は、一般集団より 2 桁多かった（20,21）。 

 卵巣がんと石綿ばく露の関連について、ガスマスク製造に携わった女性労働者で卵巣

がんの発生率が高いことが知られている。設備に石綿を使用するノルウェーの製紙工場

の女性従業員の卵巣がん症例について卵巣内の石綿繊維検索が行われた。低倍率（5000

倍）の分析 TEM による検討で、46 例中 2 例の卵巣組織から 26 万～41.5 万本/g 湿重量

の石綿繊維が検出され、吸入した石綿繊維が卵巣まで移動した結果と解釈された。2 例

とも家族に断熱材取り扱い従事者がおり、家庭内ばく露の可能性が高い。(28) 

 

(6) BALF 中の石綿繊維分析 

 石綿ばく露労働者と対照群で BALF 中の石綿分析が TEM で行われた。ばく露期間が長 

い労働者は最近にばく露を受けた労働者より石綿繊維濃度が高く、ばく露終了後長年経
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過しても、BALF 中の石綿繊維濃度は石綿ばく露に対する信頼できるマーカーとなるこ

とが確認された（29）。環境ばく露の評価においても、同様の BALF 分析が、過去のばく

露に関する有効なマーカーとなることが示されている（5､6）。 

 クロシドライトとクリソタイルを扱うセメント製造作業者の BALF 中石綿分析が分析

TEM で行われている。石綿小体の核となる繊維種の同定と石綿繊維濃度分析が加わる

ことで、過去にばく露した石綿繊維種を特定する際に高い精度が得られることが示され

ている（30） 
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3． 一般環境を経由した石綿ばく露による健康被害（中皮腫）に関する情報レビュー結

果 

 

 中皮腫の発生原因として重要である石綿は、これまでに広く工業的に利用されてきた

ため、石綿ばく露の機会は職業性ばく露以外にも様々である。非職業性ばく露としては、

石綿に汚染された作業衣を家庭に持帰って洗濯することなどによる傍職業性（家庭内）

ばく露、石綿鉱山や石綿製品製造工場の近隣に居住して石綿ばく露を受ける近隣ばく露、

それ以外にも石綿に汚染された土壌に由来する環境ばく露が存在する。これまでに中皮

腫症例の石綿ばく露に関しては、職業性ばく露の割合が最も多いが、環境ばく露、家庭

内ばく露による非職業性ばく露も報告されてきている。そこで、本稿では、家庭内ばく

露、近隣ばく露を含めた石綿環境ばく露による中皮腫発生について、2000 年以降に諸

外国で公表された疫学研究を中心にレビューする。 

 

3.1.1 環境ばく露：石綿および石綿以外の天然鉱物繊維 

石綿の環境ばく露による中皮腫発生に関して、トルコ（中央・南東部アナトリア地方）

などでのトレモライトばく露(1-4)、中国でのクロシドライトばく露(5-6)などの疫学研究

が報告されている。また石綿以外の繊維状鉱物の環境ばく露による中皮腫発生として、

トルコのカッパドキア地域でのエリオナイト（繊維状ゼオライトの一種）に関する報告

がある(7)。 

 土壌が自然に石綿等で汚染された地域では、石綿ばく露リスクのある集団は一般住民

であり、出生時からばく露される可能性がある。それゆえ、これらの地域の多くでは、

中皮腫症例の性別比はほぼ 1.0 であった。また、平均年齢は 50～60 歳であったことが

報告されている(8)。 

 

(1) トレモライト 

トルコの東アナトリア地方マラティヤ州 Hekimhan 町では、環境中にトレモライトや

クリソタイルの繊維が存在する。この町での肺がんと中皮腫の罹患率はそれぞれ 8.23

と 1.45（対 10 万人）であり、マラティヤ州の全住民の肺がん罹患率（3.39（対 10 万人））

と中皮腫罹患率（0.21（対 10 万人））に比べて高かったことから、肺がんと中皮腫の発

生に環境中のトレモライトやクリソタイルのばく露が役割を果たしていることが示さ

れた(1)。 

このような石綿繊維の環境ばく露による中皮腫発生には、現地の住民が石綿を含む汚

染土壌を水漆喰などとして家庭用に長期間使用することが関連している。 

トルコ中央アナトリア地方エスキシェヒル周辺の村に居住しており、石綿（トレモラ

イトおよび他の石綿）に汚染された混合土使用による環境ばく露歴を有する農村住民コ

ホート 1,886 名を対象とし、胸膜中皮腫の発生率が検討された。観察期間中 24 名が胸

膜中皮腫により死亡した。平均年間罹患率は、男性 114.8、女性 159.8（対 10 万人）で

あり、中皮腫発生のリスクは著明に高かった (2) 。トルコ南東部のガジアンテプの村
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でも1956年～1992年にトレモライト/アクチノライトを含む土壌を水漆喰としてすべて

の家に使用されてきた。2000 年での胸膜中皮腫の罹患率は全村民の 0.32％であったこ

とが報告されている（3）。[なお、この研究では、胸部 X 線検査で、胸膜石灰化/肥厚が

3.3％、胸水貯留が 0.4%に認められている。]  

また、トルコ南東部において、数十年前に石綿（トレモライトと少量のクリソタイル）

が検出され、土壌の危険性が住民に知らされた地域では、胸膜中皮腫の罹患率が 1968

年～1976 年には 105.5（対 100 万人）であったものの、1990 年～1999 年には 42.9（対

100 万人）と著しく減少したことが報告されている (4) 。このことから、住民に危険を

知らせ、石綿に汚染された土壌を使用させないことは中皮腫発生の減少に役立っていた。 

トルコ以外にも、南太平洋のニューカレドニアの一部の地域で、トレモライトを含む

水漆喰が使用されている。水漆喰によるばく露と中皮腫発生との関連について、1993

年～1995 年に診断された呼吸器系がん全症例（胸膜中皮腫 15 例、肺がん 228 例、喉頭

がん 23 例を含む）と対照群 305 例の症例対照研究が実施された(9)。中皮腫のリスクは

水漆喰の使用と強く関連していた（オッズ比(OR)= 40.9；95%信頼区間(CI)=5.15～325）。

[なお、この研究では、メラネシア人女性では、水漆喰へのばく露は肺がんのリスク増

加と関連し（OR = 4.89；95% CI=1.13～21.2）、水漆喰にばく露された者では喫煙により

肺がんのリスクがさらに増加していた（OR = 9.26；95% CI=1.72～49.7）。] 

一方、1984 年～2002 年に病理診断された中皮腫症例（68 例）と対照 136 例の症例対

照研究では、メラネシア人は白人に比べて中皮腫のリスクが最も高かった（OR = 

16.18；95% CI=5.68～49.64）。しかし、採掘や水漆喰の使用は中皮腫の有意な危険因子

ではなく、蛇紋岩を含む土壌と中皮腫との間に有意な関連がみられた（10）。 

そのほかのバーミキュライトに不純物として含有されたトレモライトによる健康障

害が報告されている。米国のモンタナ州リビーで採掘されたバーミキュライトには、不

純物としてトレモライトおよび他の角閃石繊維（winchite, richterite）が他よりも多く含

有されていた。そのため、バーミキュライト鉱山、汚染バーミキュライト加工工場の労

働者における肺がん、中皮腫、石綿肺、その他の非悪性呼吸器疾患の標準化死亡比（SMR）

の有意な増加がみられた(11)。さらに、バーミキュライトから発生したトレモライトな

どの石綿繊維の累積ばく露量の増加に伴い、肺がん、非悪性呼吸器疾患、石綿肺による

死亡のリスクが増加することが報告されている。 

また、リビーでは、モンタナ州、米国の対照に比べて、石綿肺の SMR が 40～80 倍高

く、リビー谷など一部の地域で、呼吸器、胸腔内臓器の悪性新生物の SMR も有意に増

加していた(12)。1990 年末までに 6 ヶ月以上のリビーでの居住歴、勤務歴あるいはバー

ミキュライトにばく露される危険のある遊びやスポーツの経験がある者 6,668 名を対象

として、ばく露経路と胸部 X 線検査を実施した横断調査が報告されている(13)。胸膜病

変の有病率は 17.8%であったが、明らかなバーミキュライトへのばく露がない者でも胸

膜病変の有病率は 6.7%であった。胸膜病変の強い危険因子として、職業性ばく露以外

にバーミキュライト作業者との家庭内接触によるばく露もあり、有病率は 26.0％であっ

た。一方、肺実質の異常の有病率は約 1％であり、ばく露経路の種類の数により差が見
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られなかった。 

なお、バーミキュライトによる健康障害は、Libby の地域社会の問題だけでなく、Libby

から輸送されたアスベストを含有したバーミキュライトを原料として用いて加工作業

をした他の地域の作業者でも問題となっており、疫学調査が進行中である。 

  

(2) クリソタイル 

クリソタイルの環境ばく露については、蛇紋岩にクリソタイルとともに含有される角

閃石系のトレモライトとの混合ばく露の事例が報告されている。 

カリフォルニアにおいて、低濃度の石綿の自然発生源の近隣居住と中皮腫発生との関

連について、がん登録データに基づいた症例対照研究が行われている(14)。カルフォル

ニアには蛇紋岩が大量に存在し、最も多い石綿の種類はクリソタイルであるが、トレモ

ライトなどの他の石綿繊維も発見されている。中皮腫症例（2,908 例）と年齢（5 歳ご

と）と性別によってマッチした膵がん対照群（2,908 例）について、住居位置の特定と

職業性ばく露の可能性を推定した。その結果、中皮腫のオッズは石綿発生源にもっとも

近い場所から 10 km 離れるごとに約 6.3%低下した。年齢、性別、職業性石綿ばく露を

調整後の OR は 0.937（95%CI=0.895～0.982）であったことから、石綿自然発生源の近

隣居住は中皮腫リスクが高いことが示された。 

ギリシア北部のアルモピア地方で、石綿繊維（クリソタイル・トレモライト）を高濃

度に含有する岩石を漆喰に用いていた農村において胸膜プラークが認められた住民 198

例に対し、15 年間にわたる追跡調査が行われた(15)。死亡 72 例中 11 例は肺の悪性新生

物、4 例は中皮腫であり、中皮腫罹患率は予想より高かった。［なお、生存者に対し胸

部 X 線検査を実施した結果、全員で胸膜プラーク所見の悪化が認められた。呼吸機能

の再検査を行った 18 例では、肺機能低下がみられた。］ 

 

(3) クロシドライト 

中国南西部の Da-yao 郡の農民におけるクロシドライトの環境ばく露と中皮腫その他

の石綿関連疾患の発症との関連を調査した研究レビューが報告されている(5)。胸膜プ

ラークの有病率は 40 歳以上で 20％であった。人口 68,000 名のうち中皮腫の年間平均症

例数は、1984～1995 年では 6.6 例（組織学的確認は 3.8 例）、1996～1999 年では 22 例（組

織学的確認は 9 例）と増加していた。3 件のコホート研究において、中皮腫の年間死亡

率は、それぞれ 85、178、365（いずれも対 100 万人）と高かった。高ばく露群の中皮

腫死亡率は、低ばく露群の 5 倍であった。環境中にクロシドライトが存在しない対照群

では中皮腫は認められなかった。［なお、3 つのコホート研究で肺がん死亡も有意に増

加した。肺がん/中皮腫死亡の比はそれぞれ 1.3、3.0、1.2 と低かった。］ 

 中国雲南省の小都市において現地住民 6,254 名を対象とし、15 年間（1987～2001 年）

にわたる後向きコホート追跡調査を実施し、石綿関連悪性腫瘍の死亡数とクロシドライ

トの環境ばく露による相対危険（RR）について調査した(6)。その結果、中皮腫（20 例）

の粗死亡率は 232.3（対 100 万人年）であり、クロシドライトの環境ばく露群において
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有意に高かった（RR=17.929；95%CI=2.406～133.592）。男性と女性の死亡率は、それぞ

れ 267.5 と 186.7（いずれも対 100 万人年）であった。［なお、肺がん（56 例）の粗死亡

率は 650.5（対 100 万人年）であり、両群間に有意差は認められなかった（RR=1.434；

95%CI=0.968～ 2.486）。男性ばく露群で腸管がんリスクに有意差が認められた

（RR=3.71；95%CI=1.077～13.270）。］ 

 

(4) エリオナイト(繊維状ゼオライトの一種) 

トルコの中央アナトリア地方カッパドキアの 3 つの村では、エリオナイトを含む建築

用石材が使用されることによる環境ばく露が起こり、住民に胸膜プラークや中皮腫が多

発している。 

エリオナイトばく露があった 2 つの村と対照とした近隣の村の住民（20 歳以上の男

女、ばく露群 661 名、対照群 230 名）を対象とし、1979 年～2003 年まで 23 年間の追跡

した前向き研究が報告されている(7)。追跡期間中の中皮腫死亡は 119 例（腹膜中皮腫

17 例、残りは胸膜中皮腫）であり、ばく露があった村では中皮腫が全死因の 44.5%を占

めていた。胸膜中皮腫の標準化年間罹患率は、ばく露があった 2 つの村では約 700 と

200（対 10 万人）であり、対照とした村（約 10（対 10 万人））に比べて高率であった。  

また中皮腫発生がみられた 3 つの村の家系研究では、エリオナイトばく露による中皮

腫の多発に遺伝的素因が関連することが示された。中皮腫は特定の家系において発生が

多く、中皮腫リスクの高い家系が中皮腫発生歴のない家系と婚姻関係が生じると、子孫

に中皮腫の発生が認められていた (16-17) 。 

 

(5) フッ素エデナイト（トレモライトとアクチノライトの中間相の角閃石繊維） 

イタリアのビアンカヴィラ（シチリア州）で新たに発見されたフッ素エデナイト繊維

は石切場から採掘された石材に認められ、現地の建築産業や土壌整備で使用されていた。

ビアンカヴィラ住民において、フッ素エデナイト繊維による環境ばく露と慢性閉塞性肺

疾患（COPD）と胸膜中皮腫の死亡率を検討した。ビアンカヴィラ住民での 1980 年～

1993 年の中皮腫の SMR は 3.9（95％CI＝1.78-7.4）の増加が認められ、女性では 6.76（95％

CI＝2.19-15.77）と有意に高かった(18)。[なお、1980 年～1997 年の COPD による SMR

は、とくに女性において有意に高く、中皮腫との関連が認められた(19)]。 

 

3.1.2 近隣ばく露 

これまでに石綿の近隣ばく露として、石綿鉱山、石綿製品製造工場の近隣に住む住民

で胸膜プラークや中皮腫などの発生がみられている。ここ数年、石綿セメント工場の近

隣ばく露と中皮腫発生との関連について、以下のような報告がされている。 

 

(1) 石綿鉱山の近隣ばく露 

 ① 南アフリカ共和国クロシドライト鉱山 

 南アフリカ共和国ノーザンケープ州プリースカにあるクロシドライト鉱山では、1893
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年～1960 年代後半まで採掘、1970 年代の後半まで粉砕作業が行われ、周辺地域へのク

ロシドライトの飛散がみられていた(20)。 

 プリースカで 1916～36 年に生まれた白人の出生コホート 2,390 例での中皮腫とその

他の悪性腫瘍による死亡率を 1975 年～1995 年まで追跡調査した(20)。中皮腫死亡は 28

例（男性 20 例、女性 8 例）であった。中皮腫の死亡率は 277（95％CI＝170～384）（対

100 万患者年）と増加していた。男性の中皮腫死亡率は 366（95％CI＝202～530）（対

100 万患者年）であり、女性の中皮腫死亡率 172（95％CI＝48～296）（対 100 万患者年）

の約 2 倍であった。本研究では、職業性ばく露は除外されておらず、男性は職業性ばく

露と環境中ばく露の両方を受ける可能性が高いことが理由に考えられた。女性の中皮腫

死亡率は依然として高く、職業性ばく露の可能性はまれであることから、環境ばく露が

存在することを示すと考えられた。［なお、肺がん（29 例）の死亡率は 287（95％CI＝

135～436）（対 100 万患者年）と増加がみられた。男性の肺がん死亡率は 403（95％CI

＝239～567）（対 100 万患者年）であり、女性の肺がん死亡率 151（95％CI＝27～274）

（対 100 万患者年）の約 3 倍であった。］ 

30 歳以上の全死亡における中皮腫死亡および肺がん死亡の割合は、それぞれ 6.7％、

7.0％であった。中皮腫の死因死亡比（Proportional cancer moratlity ratio: PCMR）は、男

性で 18.2（95%CI=11.1～25.7）、女性で 26.7（95%CI=11.5～52.5）と有意に増加してい

た。［一方、肺がんの PMCR は、男性で 1.1（95%CI=0.7～1.6）、女性で 1.5（95%CI=0.6

～3.0）と有意な上昇は認められなかった。］ 

 

 ② オーストラリアのクロシドライト鉱山 

 オーストラリアの西オーストラリア州の Wittenoom にあるクロシドライト鉱山では

1943 年～1966 年まで採掘と粉砕作業が行われた。居住地は鉱山から 1km の距離にあっ

たが、1947 年に鉱山から 12km の距離に新たな町ができた。クロシドライト繊維を含む

選鉱屑は道路舗装、駐車場、校庭、家の庭などの土壌整備に使用されていた（21）。 

 Wittenoom に 1 ヶ月以上居住したことがある住民のうち、石綿鉱山労働者などの職業

性ばく露を除く 4,768 名の中皮腫発症、死亡を 2002 年末まで追跡調査した（21）。中皮

腫発生は 67 例であり、男性 36 例、女性 31 例であった。原発部位は 62 例が胸膜、3 例

が腹膜、2 例が部位不明であった。中皮腫死亡は 64 例であった。女性では、中皮腫 31

例中 27 名が石綿鉱山作業者と居住しており、中皮腫死亡率との関連が有意であった

（p=0.01）。中皮腫死亡率は、居住年数が長いほど、累積ばく露量が多いほど、潜伏期

間が長いほど増加していた。ばく露開始年齢が 15 歳以上である方が 15 歳未満に比べて

中皮腫死亡率が高かった（RR＝2.4（95%CI=1.4～4.2））。また、石綿累積ばく露量、居

住開始年齢を調整後も、男性の方が女性よりも中皮腫死亡率が高かったが、女性の方が

量反応曲線は急勾配であった。 

  

(2) 石綿工場の近隣ばく露 

① 石綿セメント工場 
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イタリア北西部カザレ・モンフェッラートにはイタリア最大の石綿セメント工場があ

り、1907～1985 年まで稼働していた。工場はカザレ・モンフェッラートの町の中心か

ら風上方向に 1500m のところに位置し、最も近い居住地域から 250m のところに存在し

た。1981 年の時点で使用していた石綿の 10％がクロシドライトであった。同地区には

他に石綿ばく露の発生源となる産業はなかった。この地区の平均の石綿繊維濃度は、他

の工業都市と比べて高く、角閃石系の割合が多かった（22）。 

カザレ・モンフェッラートでの石綿の近隣ばく露、家庭内ばく露と胸膜中皮腫との関

連について、一般住民に基づく症例対照研究が実施された（22）。1987～1993 年に病理

組織診断により確認された胸膜中皮腫 102例と年齢と性別でマッチした対照 273例につ

いて検討した。石綿セメント労働者の同居者および子供での家庭内ばく露による中皮腫

リスクの増加がみられたが、それ以外にカザレの初等中学校に通学していた者の中皮腫

リスクも有意に高かった（OR = 3.3；95%CI=1.4～7.7）。 

石綿セメント工場での職歴がない対象者についての解析結果では、カザレでの居住に

よる中皮腫のリスクは極めて高かった（OR = 20.6；95%CI=6.2～68.6）。石綿セメント工

場からの居住距離を 499m 以内、500～1499m、1500～2499m、2500m 以上に分類した際

の中皮腫の OR は、それぞれ 27.7（95%CI=3.1～247.7）、22.0（95%CI=6.3～76.5）、11.1

（95%CI=4.9～91.8）、8.3（95%CI=2.1～32.6）であり、いずれも有意に高かったが、工

場に近いほど高い傾向がみられた。 

また、イタリアの国内中皮腫登録データに基づき、バリ市街地にある石綿セメント工

場と 1980～2001年に住民で発生した中皮腫症例 64例との関連性を地理学的分析に基づ

く探索的方法を用いて分析した(23)。その結果、石綿セメント工場の近隣住民（工場を

中心として半径約１km 以内の地域）におけるリスクが通常レベルの 2.38 倍と高いこと

が推定された。 

その他、大規模な石綿セメント工場があり、深刻な石綿環境汚染問題を抱えているオ

ランダのホフ・ファン・トゥヴェンテ地区では、1990～2002 年に提出された補償請求

のうち胸膜中皮腫と確定診断された女性 29 例あった。その中で、職業性と家庭内石綿

ばく露のない胸膜中皮腫が 5 例（診断時の年齢：38～81 歳）認められた。いずれの症

例も、石綿セメント廃材で舗装された現地道路を歩行したり自転車で通行したりするこ

とにより、住居直近の石綿にばく露されていた。1996～2002 年のホフ・ファン・トゥ

ヴェンテにおける環境ばく露による胸膜中皮腫の SMR は 10.90（95%CI=4.65～25.51）

と約 10 倍のリスク増加がみられた(24)。 

 

② 石綿工場、造船所等 

非職業性石綿ばく露（家庭内ばく露と近隣ばく露）による胸膜中皮腫リスクを検討す

るために、イタリア（トリノ、カザレ、フィレンツェ）、スペイン（バルセロナ、カデ

ィス）、スイス（ジュネーブ）の 6 つの地域で一般住民に基づいた症例対照研究が実施

された(25)。なお、カザレ、バルセロナでは石綿セメント工場が長期にわたり稼働して

いた。 
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カザレ、フィレンツェ、カディス、ジュネーブで 1995 年～1996 年に、トリノで 1995

年～1997 年に、バルセロナで 1993 年～1994 年に病理組織学的に胸膜中皮腫と診断され

た 215 例と性・年齢をマッチさせた対照 448 例のうち、職業性石綿ばく露の証拠がない

中皮腫 53 例と対照 232 例について解析した。家庭内ばく露の可能性による中皮腫リス

クの増加だけでなく、近隣ばく露の可能性が高い症例（石綿鉱山、石綿セメント工場、

石綿紡織工場、ブレーキ部品工場、造船所から 2000m 以内の居住歴）の中皮腫リスク

も有意に増加していた（OR=11.5；95%CI=3.5～38.2）。石綿鉱山または工場から 500 m

以内の居住歴（ばく露強度が高い群）の OR は 45.0（95%CI=6.38～318.0）であり、石

綿鉱山または工場から 500～2000m の居住歴（ばく露強度が中等度の群）の OR は 9.48

（95%CI=2.46～36.5）であった。さらに石綿鉱山または工場から 2000～5000m に居住

あるいは製鋼所、発電所、大規模化学工場、大きな操車場から 500m 以内での居住歴（ば

く露強度が低い群）の OR は 2.23（95%CI=2.46～36.5）であった。このようにばく露源

の強度に応じてばく露量反応関係が認められた。  

 家庭内または近隣での石綿ばく露による胸膜中皮腫のリスクに関する疫学研究に関

する 2000 年に公表されたレビュー(26)では、8 つの適切な研究（米国、カナダの 2 研究、

イギリスの 2 研究、イタリアの 2 研究、南アフリカの 1 研究、トルコの 1 研究）のうち、

6 つの研究における近隣ばく露による胸膜中皮腫の相対リスク(RR)は 5.1～9.3 の範囲で

あった。メタアナリシスの結果では、近隣ばく露による胸膜中皮腫の総括的なリスク推

定値は 7.0（95% CI=4.7～11）と増加していた。石綿繊維の種類別では、クリソタイル

の RR は 1.5（95％CI＝0.04～53）と有意な増加ではなかったが、角閃石の RR は 8.7（95％

CI＝6.7～11）、混合物/詳細不明の RR は 6.7（95％CI＝4.4～10）と増加していた。 

 

3.1.3 家庭内ばく露  

 中皮腫症例における家庭内ばく露の割合について、イタリアの中皮腫登録症例の結果

が報告されている。中皮腫 3,552 例の石綿ばく露歴は、職業性ばく露の割合は全体の

67.4％であったのに対し、家庭内ばく露については 4.3%、環境ばく露は 4.2%、趣味に

関連したばく露が 1.3％であった(27)。 

石綿関連労働者とともに暮らしている家族は、身体や衣服等に付着して家に持帰られ

た石綿繊維と接触してばく露され、中皮腫の発生がみられている。イタリアのモンファ

ルコネ地域に住み、1979～2002 年にかけて胸膜中皮腫と診断された女性患者 33 例（48

～89 歳（平均 72.85 歳、中央値 73.00 歳））を検討した結果、患者は全員石綿ばく露歴

があり、ばく露の種類としては、家庭での作業着の洗濯によるばく露が最も多かった

(28)。  

また、米国で石綿ばく露労働者家族の家庭内ばく露による中皮腫の賠償請求に関して

行った調査が報告されている(29)。1990 年以降に診断された中皮腫 32 例（胸膜 27 例、

腹膜 5 例）について、石綿ばく露労働者との関係は、妻（15 例）が最も多く、次いで

娘（11 例）、息子（3 例）、義理の姉妹、姪、下宿人（各 1 例）であった。石綿ばく露労

働者の職業は、造船所関連（13 例）、断熱材関連（7 例）、その他（12 例）であった。
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潜伏期間は 27 例で 40 年を超えた。年齢は、40～49 歳が 6 例、60 歳以上が 17 例であっ

た。 

前述のイタリアの石綿セメント工場のあるカザレ・モンフェッラートにおける石綿の

近隣ばく露、家庭内ばく露と胸膜中皮腫との関連について、一般住民に基づく症例対照

研究を実施した調査では、石綿セメント工場労働者と共に暮らしていた者の中皮腫リス

クは高かった（OR=4.5；95%CI=1.8～11.1）。石綿セメント工場労働者の子供のリスクが

最も高く（OR = 7.4；95%CI=1.9～28.1）、配偶者のリスク（OR）は 3.1（95%CI=0.6～17.7）

であった（22）。家庭の石綿製品によるばく露の OR は 1.5（95％CI=0.7-3.0）であり、

有意な増加ではなかった。 

非職業性石綿ばく露（家庭内ばく露と近隣ばく露）による胸膜中皮腫リスクを検討す

るために、イタリア、スペイン、スイスの 6 つの地域で実施された一般住民に基づいた

症例対照研究では、職業性ばく露の証拠がない中皮腫 53 例と対照 232 例において、家

庭内ばく露の可能性が中等度または高度の場合に、年齢と性別を調整したリスクは有意

に高かった（OR=4.81；95%CI=1.8～13.1）(25)。家庭内ばく露のうち、石綿ばく露作業

者の衣服を自分で洗濯する、あるいは自宅で石綿を取扱う場合（ばく露強度が高い群）

の OR は 7.83（95%CI=1.69～36.2）、同居人が石綿ばく露作業者の衣服を洗濯するある

いは自宅で石綿製品を取扱うことにより受動的にばく露される場合（ばく露強度が中等

度の群）の OR は 5.68（95%CI=1.39～23.3）であった。自宅に石綿製品があるが取扱わ

ない場合（ばく露強度が低い群）の OR は 2.01（95%CI=0.84～5.06）であり、量反応関

係が認められた。 

 前述の家庭内または近隣での石綿ばく露による胸膜中皮腫のリスクに関する疫学研

究に関する 2000 年に公表されたレビュー(26)では、5 つの研究における家庭内ばく露に

よる胸膜中皮腫の相対リスク（RR）は 4.0～23.7 の範囲であった。メタアナリシスの結

果では、家庭内ばく露による胸膜中皮腫の総括的なリスク推定値は 8.1（95%CI=5.3～12）

と増加していた。石綿繊維の種類別では、クリソタイルの RR は 4.0（95％CI＝0.8～20）

であったのに対し、角閃石の RR は 21（95％CI＝2.8～157）、混合物/詳細不明の RR は

8.2（95％CI＝5.2～13）と増加していた。 
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4.  検索キーワードと検索結果 

文献を検索した際のキーワードと検索された文献数を、各分野ごとに表 4.1～4.6 に示

す。今年度は、2006 年 1 月 1 日以降発行かつ 2007 年 9 月 10 日の検索実行時までにデ

ータベースに収録されていた文献を対象に検索した。 

表 4.1～4.6 には平成 18 年度に検索を行った 2000 年以降 2006 年末までの結果も引用

して記載している。データベース収録のタイムラグによる漏れの可能性があるため、両

者には重なりの部分（2006 年）を設けて文献をもれなく検索した。 

また、平成 18 年度検索のデータベースは PubMed であったが、今年度使用したデー

タベースは MEDLINE である。両データベースによる検索の違いはほとんどないことを

別途確認済みである。 

なお、一般環境を経由した石綿ばく露が関与した可能性のある石綿肺及び肺がんに関

する論文については、今回は、特異的な検索式を採用して文献検索を行ってはおらず、

本年度採用した検索式により収集した範囲では該当する文献が見出されなかった。今後、

当該事項に特化して調査するという課題が残った。 

表 4.1 臨床の検索キーワードとその結果 
○英文 

番号 キーワード 1 2 3 4 文献数

1 mesothelioma AND ( (Am J Respir  

Crit Care Med[Jour]) OR 

(Chest[Jour]) OR  

(J Clin Oncol[Jour]) OR 

(Cancer[Jour]) OR  

(Clin Cancer Res[Jour]) 

OR (J Thorac Cardiovasc 

Surg[Jour]) OR (Lung  

Cancer[Jour]) OR (Int J 

Cancer[Jour]) OR (Eur 

Respir J[Jour]) OR (Ann 

Oncol[Jour]) ) 

human 2006.1.1～ 

2007.9.10 

 

 

2000～ 

2006.12 

 

 

 

82

334

2 "lung cancer" 

AND asbestos 

AND ( (Am J Respir  

Crit Care Med[Jour]) OR 

(Chest[Jour]) OR  

(J Clin Oncol[Jour]) OR 

(Cancer[Jour]) OR  

(Clin Cancer Res[Jour]) 

OR (J Thorac Cardiovasc 

Surg[Jour]) OR (Lung  

Cancer[Jour]) OR (Int J 

Cancer[Jour]) OR (Eur 

Respir J[Jour]) OR (Ann 

Oncol[Jour]) ) 

human 2006.1.1～ 

2007.9.10 

 

 

2000～ 

2006.12 

 

6

34
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表 4.2 病理（細胞診を除く）の検索キーワードとその結果 

○英文 
番号 キーワード 1 2 3 4 文献数

1 asbestos AND  

Pathology 

（病理） 

AND (Mesothelioma OR  

"Lung Cancer" OR  

"Pleural plaque" OR  

Asbestosis OR "Asbestos 

body" OR Pneumoconiosis 

OR "Asbestos pleurisy" 

OR "Diffuse pleural  

thickening" OR "Round 

atelectasis" OR Ade 

nocarcinoma OR "Ovarian 

cancer") 

human 2006.1.1～ 

2007.9.10 

 

 

 

2000～ 

2006.12 

 

65

299

 
 

表 4.3 病理（細胞診）の検索キーワードとその結果 
○英文 
番

号 

キーワー

ド 1 

2 3 4 5 文

献

数 

1 asbestos  

AND  

Cytology 

（細胞診） 

AND 

(Mesothelioma OR 

"Lung Cancer" OR 

"Pleural plaque" 

OR Asbestosis OR 

"Asbestos body" 

OR 

Pneumoconiosis 

OR "Asbestos 

pleurisy" OR 

"Diffuse pleural 

thickening" OR 

"Round 

atelectasis" OR 

Adenocarcinoma 

OR "Ovarian 

cancer") 

AND  

(Immunohistochemistry 

OR  

"Mesothelial cell"  

OR  

"Reactive mesothelial 

cell") 

human 2006.1.1

～ 

2007.9.10 

 

2000～ 

2006.12 

 

3

62

 

 

① mesothelioma and immunocytochemistry 

② mesothelioma and immunohistochemistry and effusion 

③ mesothelioma and cytology and effusion 

 12
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表 4.4.1 放射線(1)(石綿＋中皮腫、肺がん等)の検索キーワードとその結果 

○英文 

番号 キーワード 1 2 3 4 文献数

1 asbestos AND  

(Mesothelioma OR  

"asbestos-related  

lung cancer" OR  

asbestosis OR  

"Asbestos-related  

malignancy" OR  

"malignant tumor"  

OR cancer) 

AND (CT OR PET OR 

imaging OR MR OR 

MRI) 

human 2006.1.1～ 

2007.9.10 

 

 

2000～ 

2006.12 

 

33

87

 

 

 

表 4.4.2 放射線(2)(石綿肺)の検索キーワードとその結果 
○英文 

番号 キーワード 1 2 3 4 文献数

2 asbestosis AND (imaging OR 

CT OR radiology 

OR radiography 

OR MRI OR PET OR 

RI) 

human 2006.1.1～ 

2007.9.10 

 

 

2000～ 

2006.12 

 

22

119
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表 4.5.1 計測(1)(石綿小体)の検索キーワードとその結果 
○英文 
番号 キーワード 1 2 3 4 文献数

1 "asbestos  

bodies" 

AND (lung OR pathology 

OR tissue OR analysis OR 

burden OR assessment OR 

detection OR lavage OR 

BAL) 

human 2006.1.1～ 

2007.9.10 

 

 

2000～ 

2006.12 

 

10

50

 

表 4.5.2 計測(2)(石綿)の検索キーワードとその結果 
○英文 
番号 キーワード 1 2 3 4 文献数

2 asbestos burden human 2006.1.1～ 

2007.9.10 

 

 

2000～ 

2006.12 

 

55

209

3 asbestos AND (SEM OR TEM OR  

microscopy OR BAL OR  

lavage OR sputum OR  

broncho) 

human 

4 asbestos AND (Roggli VL[au] OR 

Churg A[au] OR Dodson 

RF[au] OR Dumortier  

P[au] OR Nayebzadeh  

A[au] OR Pooley FD[au] 

OR Murai Y[au] OR Sakai 

K[au]) 

human 

 

 

表 4.6 疫学の検索キーワードとその結果 
○英文 
番号 キーワード 1 2 3 4 文献数

1 Mesothelioma AND epidemiology human 2006.1.1～ 

2007.9.10 

 

 

2000～ 

2006.12 

95

547
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表紙古紙パルプ配合率 10%使用 

本文古紙パルプ配合率 100%使用 

本文白色度 70% 

 

 

 

 

     




