
 

医学的解析調査事業について 
 

①平成２７年度終了の医学的解析調査（１件） 
・びまん性胸膜肥厚と慢性胸水貯留性疾患との鑑別法に関する調査編（平成２７年度） 

本業務は、びまん性胸膜肥厚及び慢性胸水貯留性疾患に係る文献を収集・解析することにより、

びまん性胸膜肥厚の適切かつ効率的な医学的判定の在り方について検討するものである。委員と

して青江啓介、芦澤和人、廣島健三が臨床所見、画像所見、病理所見に関する文献収集・解析を

行い、調査委員会での検討をへて委員長の稲瀬直彦がとりまとめを行った。臨床所見では diffuse 
pleural thickening をキーワードとした検索により 88 文献が収集され、疫学、病因、臨床所見、

肺機能、鑑別診断、治療について解析された。画像所見では diffuse pleural thickening、asbestos、
CT、HRCT、MR、MRI、PET、PET/CT をキーワードとした検索により 30 文献が収集され、一

般的事項、胸部単純Ｘ線撮影、コンピュータ断層撮影、磁気共鳴画像、陽電子放出断層撮影につ

いて解析された。病理所見では diffuse pleural thickening、diffuse pleural fibrosis、asbestos、
pathology をキーワードとした検索により 88 文献が収集され、びまん性胸膜肥厚の病理所見、石

綿曝露とびまん性胸膜肥厚、びまん性胸膜肥厚の病因、慢性胸水貯留性疾患について解析された。

なお、巻末に参考資料として中央環境審議会からの報告書 6 編が掲載された。 
 
 

②平成２８年度に行われている医学的解析調査（４件） 
・石綿肺等の鑑別診断の在り方に関する調査編（平成２４年度～） 
  2012 年に労災補償により著しい呼吸機能障害があり、職業性石綿ばく露期間が 3 年以上あるび

まん性胸膜肥厚症例に発症した肺癌が石綿肺がんと認定されることになった。この基準が、石綿

健康被害救済法の肺癌認定基準の基本とする肺癌発生頻度を 2 倍にする石綿ばく露によって発生

するかどうかについて検討することを目的とする。 
対象は労災あるいは救済法によりびまん性胸膜肥厚と認定された症例である。方法はこれら症

例の画像所見（びまん性胸膜肥厚の範囲、胸膜プラーク・線維化・胸水・気腫・apical cap）の有

無、呼吸機能検査データ、石綿ばく露の職業歴とその期間、肺癌発生状況と肺内石綿小体・繊維

数について検討した。その原因として、胸水（器質化を含む）を伴う症例が 80%を超えることか

ら、良性石綿胸水とびまん性胸膜肥厚の移行（被包化＝器質化胸水）をどの時点にするかについ

ても検討を加えている。 
 

 

・FISH 法等を用いた中皮腫診断法の開発に関する調査編（平成２６年度～） 

  早期の中皮腫は、放射線画像上、胸水のみで腫瘤を認めませんが、のちに腫瘤が明らかになり

ます。胸膜炎も胸水が貯留しますが、経過を観察しても腫瘤は現れません。早期の中皮腫と胸膜
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炎は臨床像が類似していますが、臨床経過や治療法が全く異なります。早期の中皮腫を正しく診

断することが重要です。 

本研究で、早期中皮腫の胸腔鏡所見を明らかにしました。p16 遺伝子の欠失は中皮腫に認められ

ますが、胸膜炎には認められず、その鑑別に有用であることがわかりました。しかし、肺癌や肉

腫においても、p16 遺伝子の欠失を有する症例があることがわかりました。女性の腹膜中皮腫と卵

巣癌の鑑別にも p16 遺伝子の欠失の有無の検討が有用であることがわかりました。また、中皮腫

症例の胸水セルブロックを用いた p16 遺伝子の欠失の有無は、その症例の胸膜腫瘍の p16 遺伝子

の欠失の有無と一致しました。胸水セルブロックの p16 遺伝子の検討は、生検標本と同様に信頼

性があることがわかりました。 

 

 

・日本人の石綿小体の分布に関する調査編（平成２７年度～） 

  石綿小体は、石綿繊維が肺内で鉄含有蛋白に被覆されたもので、石綿ばく露量を評価する指標

として有用である。「石綿健康被害救済法」では、肺内石綿小体濃度（乾燥肺 1 g 当たりの石綿小

体数）5,000 本以上を石綿による肺がんの認定基準の一つとしている。しかし、石綿ばく露歴のな

い日本人の石綿小体濃度（一般人レベル）はこれまでに報告がなく、また、一般人レベルに性別

や出生年代などによる違いの有無についても知られていない。 

本研究の目的は、肺内石綿小体の一般人レベルを明かにすることである。さらに、石綿ばく露

歴などの背景因子と石綿小体濃度との関連を検索する。 

石綿ばく露歴がある症例（後ろ向きに収集）213 例の解析では、乾燥肺 1g 当たりの石綿小体数

が 1,000 本未満、1,000 本以上 5,000 本未満、5,000 本以上の症例割合はそれぞれ 31％、26％、43％

であった。 

前向き収集症例（多施設での連続肺切除手術例）は、登録方法、石綿ばく露歴の調査方法、肺

内石綿小体濃度の計測方法を確立し、これまでに約 80 症例を収集している。今後、症例の背景因

子と肺内石綿小体濃度との関連を解析する予定である。 

 

 

・石綿関連肺がんの病理学的鑑別法に関する調査編（平成２７年度～） 

  石綿健康被害救済制度では、石綿に起因する悪性腫瘍として、中皮腫と原発性肺がんを挙げて

いる。中皮腫の場合、臨床・病理学的な診断が担保されれば、救済制度の対象となる。一方､原発

性肺がんについては、様々な原因があるため石綿によるものかどうかの判定が容易ではなく、肺

がんの発症リスクを２倍に高める量の石綿ばく露があったとみなされる場合に該当する医学的所

見として肺内石綿小体数をはじめとする種々の基準を満たすことが救済認定の要件である。これ

らの基準については、これまでも新たな医学的知見に基づき見直しが行われており、今後も新た

な医学的知見を収集することが必要と考えられる。 

 そこで、本業務では、石綿関連肺がんと非石綿関連肺がんを収集して、既に石綿関連肺がんにお

いて高頻度に非常があると報告されている遺伝子領域について、病理組織標本を用いて FISH 法や

リアルタイム PCR 法などを用いて遺伝子異常を探り、石綿曝露と関連した遺伝子の異常領域を明



 
らかにすることによって、より簡便で客観的な石綿関連肺がんの判定方法の確立を目指すことを

目的とする。 

 現在、計約 100 例（全例男性）の石綿関連肺がん、石綿非関連肺がんを収集し、石綿肺がんで高

頻度の異常が存在するとされる染色体の 3領域を FISH 法により全例解析し、さらに 70例の石綿

小体の計測を終えたところである。今後、すべての例での石綿小体の計測を終え、石綿小体数、

喫煙歴と、検討した遺伝子の異常との相関を検討する。 
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青江啓介、稲瀬直彦

びまん性胸膜肥厚と慢性胸水貯留性
疾患との鑑別法に関する調査編

石綿健康被害平成28年度合同会議 2016年11月16日

平成27年度石綿関連疾患に係る医学的所見の解析業務
びまん性胸膜肥厚と慢性胸水貯留性疾患との

鑑別法に関する調査編

石綿ばく露に起因するびまん性胸膜肥厚の発生機序や鑑別疾
患としての慢性胸水貯留性疾患について、過去の文献を収集
し、現在の科学的知見を総括した上で、びまん性胸膜肥厚及び
慢性胸水貯留性疾患との鑑別法とその課題について文献的に
検討を行う。

当該疾患の医学的知見（臨床所見、画像所見、病理所見）に係
る情報等を整理・検討することで、最新の知見に基づいた効率
的な医学判定に資する知見を得る。
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平成27年度石綿関連疾患に係る医学的所見の解析業務
びまん性胸膜肥厚と慢性胸水貯留性疾患との

鑑別法に関する調査編

区 分 氏 名 所 属

委員長 稲瀬 直彦

東京医科歯科大学大学院
医歯学総合研究科統合呼吸器病学分野教授
中央環境審議会環境保健部会
石綿健康被害審査分科会専門委員

臨床所見 青江 啓介

国立病院機構山口宇部医療センター
山口がん・呼吸器センター内科系診療部長
中央環境審議会環境保健部会
石綿健康被害審査分科会専門委員

画像所見 芦澤 和人

長崎大学大学院
医歯薬学総合研究科臨床腫瘍学分野教授
中央環境審議会環境保健部会
石綿健康被害審査分科会専門委員

病理所見 廣島 健三

東京女子医科大学八千代医療センター
病理診断科教授
中央環境審議会環境保健部会
石綿健康被害判定小委員会専門委員

びまん性胸膜肥厚と慢性胸水貯留性疾患における

臨床所見

PubMedにより357文献 → 50文献（1990年以降+石綿関連）

英文総説 32文献

和文総説 6文献

疫学 epidemiology
病因 ethiology
臨床所見 clinical findings
肺機能 pulmonary function
鑑別診断 differential diagnosis
治療 treatment
まとめ

（担当：青江啓介）
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びまん性胸膜肥厚と慢性胸水貯留性疾患における

画像所見

PubMedによる検索
diffuse pleural thickening + asbestos + chest radiographs 25文献
diffuse pleural thickening + asbestos + CT or HRCT 34文献
diffuse pleural thickening + asbestos + MR or MRI 4文献
diffuse pleural thickening + asbestos + PET or PET/CT 4文献

一般的事項
胸部単純Ｘ線撮影
コンピュータ断層撮影（computed tomography：CT）
磁気共鳴画像（magnetic resonance imaging, MRI）
陽電子放出断層撮影（positron emission tomography：PET）
まとめ

（担当：芦澤和人）

びまん性胸膜肥厚と慢性胸水貯留性疾患における

病理所見

PubMedによる検索
diffuse pleural fibrosis + asbestos + pathology
diffuse pleural thickening + asbestos + pathology 80文献

医学中央雑誌による検索
びまん性胸膜肥厚 + 病理 24文献 → 8文献（病理学的記載）

びまん性胸膜肥厚の病理所見
石綿曝露とびまん性胸膜肥厚
びまん性胸膜肥厚の病因
慢性胸水貯留性疾患
まとめ

（担当：廣島健三）
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参考資料
資料1：「石綿による健康被害に係る医学的判断に関する考え方」報告書（平成

18年2月、石綿による健康被害に係る医学的判断に関する検討会）

資料2：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（答申）（平成18年3月2日 中央環境審議会）

資料3：石綿による健康被害に係る医学的事項に関する検討会報告書（平成21
年10月、石綿による健康被害に係る医学的事項に関する検討会）

資料4：石綿健康被害救済制度の在り方について（一次答申） 「石綿健康被害救
済制度における指定疾病に関する考え方について」（平成22年5月、中
央環境審議会）

資料5：石綿健康被害救済制度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（平成25年4月、中央環境審議会環境保健部会石綿健
康被害救済小委員会）

資料6：医学的判定に係る資料に関する留意事項（平成26年6月24日、中央環境
審議会石綿健康被害判定小委員会）
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対象176例

年齢 44～91歳 （中央値：72歳）

性別 男性 97.3% 女性 2.7%

診断動機： 健康診断 28.2%

自覚症状 71.8%

呼吸困難、咳嗽、胸痛

喫煙歴 有 88%    BI: 600 以上 59%

無 12%

石綿ばく露によるびまん性胸膜肥厚の検討

胸部CTにおける各評価所見の有無
176例対象



2

資料５－１－２

胸部単純写真でのApical Cap(AP)、AP進行、
CTでの線維化所見の有無

良性石綿胸水からびまん性胸膜肥厚までの期間

期間 症例数
～10ヶ月 8

11～20ヶ月 16
21～30ヶ月 8
31～40ヶ月 7
41～50ヶ月 3
51～ ヶ月 11

合計 53
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良性石綿胸水の被包化

• 胸郭の狭小化

• 胸水の不均一性

• 臓側胸膜の線維化所見

• （crow’s feet sign)

• 胸水の減少あるいは不変確認

• 胸水の空気入り

良性石綿胸水からびまん性胸膜肥厚

症例数
範囲
(M)

平均値
(M)

中央値
(M)

標準偏差
(M)

胸水出現から器質化確認 52
2.01～
71.80

17.23 11.38 16.01

器質化胸水の確認 37
0.07～
64.73

8.99 8.48 10.81

胸水出現から器質化胸水の確認 37
5.13～
77.16

22.36 17.95 15.41

生存期間 43
1.61～
116.09

38.56 32.52 28.66
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中皮腫の病理診断
• 上皮型中皮腫か癌腫か

– 免疫染色
• 中皮のマーカー（カルレチ
ニン，WT1，D2-40）

• 癌腫のマーカー

• 肉腫型中皮腫か肉腫か
– 免疫染色

• 中皮のマーカー（サイトケ
ラチン）

• 肉腫のマーカー
– 遺伝子変異

• 上皮型中皮腫か反応性
中皮か

– 免疫染色（EMA, デスミン
など）

– FISH (p16)
– 臨床経過

• 肉腫型中皮腫か胸膜炎
か

– 免疫染色（サイトケラチン）
– FISH (p16)
– 臨床経過

1

胸膜中皮腫229例におけるFISHによるp16遺伝子の欠失
（東京女子医科大学，福岡大学，兵庫医科大学）

胸膜
ホモ接
合性欠
失

ヘテロ
接合性
欠失

正常 計 %

上皮型 90 18 40 148 73.0%

二相型 27 3 2 32 93.8%

肉腫型 46 3 0 49 100%

平成27年度環境省請負業務報告書. 主任研究者廣島健三 2
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胸水細胞診による診断

• 中皮腫か癌腫か
– 免疫染色（細胞診標本
またはセルブロック）

• 中皮のマーカー
• 癌腫のマーカー

• 中皮腫か反応性中皮
か

– 免疫染色（EMA, デスミ
ンなど）

– FISH (p16)
– 臨床経過

3

BAP1 (BRCA-associated protein 1)
• BAP1は中皮腫と反応性中
皮を鑑別する特異的なマー
カーである（Cigognetti M et 
al. Mod Pathol 2015）．

• BAP1の検討は体腔液によ
る中皮腫の細胞診断に役
立つ（Andrici J et al. Mod 
Pathol 2015）．

• 肺癌，卵巣癌でBAP1が消
失することは稀である
（Andrici J et al, Hum Pathol 
2016, Pathology 2016）．
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