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病理学的にみたアスベスト関連疾患の診断

井内康輝1

Diagnosis of Asbestos Exposure-related Diseases 
sased on Pathological Features 
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ABSTRACT--Asbestos exposure-r叫ateddiseases， which receive compensation or relief funds in ]apan， are as-

bestosis， benign asbestos pleurisy and diffuse pleural thickening as non-neoplastic disease， lung cancer and mesか

thelioma as neoplastic disease， and some pathological problems awaiting solutions have been pointed out， in each 
of those diseases. Asbestosis is known to show characteristic peribronchiolar fibrosis extending to the periphery 

of lobules， however， recently the type with honey-comb appearance and the type with resemblances to usual in-

terstitial pneumonia (UIP) are observed very often， and therefore， the diagnostic criteria have changed depending 

on asbestos bodies or fibers deposited in the peripherallung. By cytology of pleural effusion， the diagnostic rate of 

cancerous pleuritis is high， however， that of mesothelioma is only approximately 30%. Benign asbestos pleurisy 

can be diagnosed when no malignant tumor is identified in the pleural cavity. Etiological diagnosis as exposure to 

asbestos-related lung cancer can't be made by means of the pathological findings of tumor， and it is based on im-
aging by CT or MRI and the measurement of asbestos bodies or fibers， and required findings can certify the ex-

posure level to asbestos doubles the occurrence of lung cancer. On the basis of various studies， pathological diag-

nosis in ]apan at present includes misdiagnosis at the level of about 10%. Efforts are necessary to improve the ac-

curacy of pathological diagnosis as mesothelioma by means of adequate immunohistochemical staings or others. 

(fjLC.2009;49:83-8η 
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要旨一一日本で補償・救済の対象となるアスベスト曝

露の関連疾患は，非腫傷性疾患としては石綿肺，良性石

綿胸水，びまん性胸膜肥厚が.腫蕩性疾患では肺がん，

中皮腫があげられるが，いずれも病理学的立場からの診

断における問題点が指摘できる.石綿肺については，末

梢肺での細気管支周囲の線維化は小葉中心から末梢へ拡

がることが特徴とされるが.近年では蜂商肺型ないしは

UIP型のアスベスト肺が数多く観察され.診断基準とし

て，沈着するアスベスト小体あるいは繊維の存在に頼ら

ざるを得ない.胸水細胞診でがん性胸膜炎と診断できる

率は高いが.中皮腫の診断率は約 30%と低い.これら胸
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腔の悪性腫蕩の存在を否定してはじめて.良性石綿胸水

は診断できる.アスベスト曝露による肺がんは腫蕩の病

理学的所見から診断できるものではなく，肺がんの発生

リスクを 2倍に高める量の曝露があったことを.画像所

見あるいはアスベスト小体ないし繊維の定量で証明でき

ることを根拠としている.様々な調査から日本における

中皮腫の病理診断は，現状では約 10%程度は誤診である

と考えられる.適切な免疫組織化学的染色を行うことな

どによって，中皮腫の病理診断の精度をあげていく努力

が必要である.
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はじめに

アスベスト(石綿)への曝露を原因とする肺がんある

いは中皮腫の発生は，従来より職業病として知られてい

た.しかし 2005年夏に生じたいわゆるクボタショック

以降，社会的関心の高まりとともに，従来の労災保険制

度では補償が得られない方々，すなわち，保険未加入者

や一般生活環境下での曝露者などに対する救済制度が検

討され. 2006年 3月“石綿による健康被害の救済に関す

る法律..(以下，新法という)が施行された.これによっ

てアスベストへの曝露による疾病については，広く補

償・救済される仕組みが整ったことになる.

労災保険制度でのアスベスト曝露による疾患は，アス

ベスト(石綿)肺，肺がん，中皮腫，良性石綿胸水，び

まん性胸膜肥厚であるのに対し新法による救済制度で

は，致死的疾患である肺がんと中皮腫のみが対象とされ

る.これらが集団検診，特にアスベストへの曝露の疑い

のある集団での検診の中でいかに高い精度で診断される

かが問題となるが，病理学的立場からは.Table 1のよう

に，各疾患の診断における問題点を指摘することができ

る.非腫蕩性疾患の中では.アスベスト肺を他の原因に

よる肺線維化とどのように鑑別するかは画像所見上で大

きな問題であるが，病理学的な鑑別診断も難しい.良性

石綿胸水は胸水中に悪性細胞をみないことが定義の上で

も必要であるが.胸水の細胞診検査のみで中皮腫を否定

することは想像以上に難しい.

腫傷性疾患についていえば，肺がんでは原発性肺がん

であるか否かを病理組織学的に確認できるか，また生じ

た肺がんがアスベスト曝露と関連した肺がんと確認でき

るか，がアスベスト関連疾患の検診における精度向上に

関わる問題となる.中皮腫については，その臨床診断は

現時点では不確実であることから，細胞診や生検による

診断が必要不可欠であり，それら病理学的診断の精度が

重要で、あるすなわち，この病理学的診断の精度の向上

なくしては，補償・救済制度の円滑な運用も不可能とな

る.

以上の観点から本稿では，アスベストへの曝露による

疾患のうち，アスベスト肺，胸水貯留および肺がん，中

皮腫をとりあげ，アスベスト関連疾患を対象とした集団

検診の実施・評価に際しての病理学的立場からの留意点

について述べてみたい.

1.アスベスト肺の考え方

アスベスト肺は病理学的には外来性の異物の吸入・沈

着による線維症すなわち塵肺症のー型と定義されるが.

シリカなどの他の鉱物や金属などの吸引による肺線維化

や特発性肺線維症Cidiopathicpulmonary fibrosis. IPF) 

との鑑別は，臨床的にも病理学的にも難しい 2ヘルシン

キで開催された“InternationalExpert Meeting on As-

bestos. Asbestosis and Cancer (1997)"では，アスベスト

肺の組織学的診断基準は“よく膨らませた肺において，

肺がんあるいは肺の腫癌とは離れて，びまん性の間質娘

維化と組織切片上 1cm2の領域に 2個以上のアスベスト

小体をみるか.被覆されていない繊維 uncoatedfiberを

みること"としている. しかし，これまで知られてきた

アスベスト曝露による肺の線維化所見の特徴は，呼吸細

気管支あるいは終末細気管支周囲から始まる線維化であ

る，という事実が定義の中には加えられていない.従っ

て，アスベスト曝露による線維化を他の要因による線維

化と区別する根拠は，アスベスト小体あるいはアスベス

ト繊維の沈着をみるか否か，のみであることになる.

線維化所見からアスベスト肺をみると. IPFあるいは

usual interstitial pneumonia (UIP)パターンと診断され

る間質性肺炎との鑑別が重要となる.アスベスト肺に特

般的な細気管支周囲から始まる線維化は.小葉中心から

末梢へと拡がるのに対して.IPFないし UIPパターンを

とる間質性肺炎では小葉末梢から中心へと病変は進行す

る.アスベスト肺では小葉末梢は虚脱・硬化するが，小

葉改築 (remodeling) は起こらないので.蜂商肺とはな

らない.蜂嵩肺をみるとすれば，従来から考えられてき

たアスベスト肺の経過3の中で，小葉末梢優位の線維化

が合併している，とする考え方もある 4

現在，我々がみることができるアスベスト肺とは，細

気管支周囲の線維化をみるが蜂商肺を伴わない型と，間

Table 1. Problems in the Pathology on Asbestos Exposure-related Diseases 

84 

Non-neoplastic Asbestosis I Differential diagnosis from pulmonary fibrosis by 
disease other causes 

Neoplastic 
disease 

Benign asbestos pleurisy一一・ Lowdiagnostic rate (about 30%) as mesothelioma 
by cytology on pleural fluid 

Diffuse pleural thickeningー→ Differentialdiagnosis from pleuritis by other causes 

Lung cancer I Definition of asbestos exposure-r官latedlung cancer 

Mesothelioma I Accuracy of pathological diagnosis as mesothelioma 
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Table 2. Principles of Asbestos Exposure-

related Lung Canc巴rby the Compensation or 

Relief System in Japan 

Identification of asbestos-exposure 
with more than 2 times-risk of lung cancer 

↓ 

Identification of asbestos-exposure 
with 25 fibers/ml X year 

①Pleural plaque or pulmonary fibrosis 
of more than typ巴1on chest X-ray film 

or 

② Asbestos bodies or fibers 
counted from lung parenchyma 

More than 5.000 bodies/l g dry lung weight 

More than 2 million fibers/l g dry lung weight 

質性肺炎的性格をもった蜂寓肺型ないしは UIP型の2

型があり.これらは種々の程度で移行像を示す，と考え

られる 4近年のように軽度のアスベスト曝露歴しかな

い状況では.後者すなわち IPFと区別できない例が多い

とされている.従って，これをアスベスト曝露による傷

害か否かの判定を行うには，沈着するアスベスト小体あ

るいはアスベスト繊維の計量によるしかないといえる.

その際のアスベスト肺とする基準は，前述のヘルシンキ

会議でのコンセンサス以外に確かな基準はなく，新たな

コンセンサス作りが求められているともいえる.

2.胸水細胞診の有用性とその限界

良性石綿胸水の臨床的な診断基準としては.1)アスベ

スト曝露歴がある. 2)胸水が存在する. 3)悪性腫蕩や

結核など他に胸水の原因となる疾患が見当たらない. 4) 

胸水確認後3年以内に悪性腫蕩を認めない.ことを満た

すことが求められる 5この際，悪性腫蕩の存在が否定さ

れること，さらにその後の経過で悪性腫傷の発生がない

ことは，画像上あるいは貯留した胸水を用いて，様々な

マーカーでの診断などによって確かめる必要がある 6

胸水中の細胞診は悪性腫蕩の存在を診断する上で有用な

方法であり，がん性胸膜炎において胸水中から悪性細胞

が検出される率は 60-90%と高い.一方.中皮腫の場合

は約 30%とかなり低く 7 さらにその組織型によってが

ん細胞の出現頻度に大きな差がある.すなわち.上皮型

では出現頻度は高いが，肉腫型では胸水貯留自体が少な

く，さらにその中にがん細胞が出現することはまれであ

る 8上皮型の場合は，認められる中皮細胞の良悪性の鑑

別が重要であるが，反応性に出現した異型的な中皮細胞

と中皮腫細胞を免疫組織化学的染色で区別しようとする

と両者とも中皮細胞マーカーで等しく陽性であり，中

皮細胞マーカーで良悪性の鑑別はできない.これらのこ

とを念頭において胸水による中皮腫の診断は下されるべ

きであろう.

3.アスベスト曝露による肺がんの診断

新法において，アスベストへの曝露によって生じた肺

がんとするには.Table 2に示す基準が用いられる.これ

は肺がん自体の発生部位や形態学的特徴あるいは遺伝

子・分子レベルの特異な所見によって診断するものでは

なく，あくまでその背景となるアスベストへの曝露を証

明することにf也ならない.

周知のごとく，肺がんの原因としては喫煙がその大半

を占めるとされ.さらにそれ以外でも発がん要因は数多

く知られている.喫煙による肺がんについては.p53遺伝

子の G→Ttransversionが特異的であり 9アルキル化

剤であるマスタードガスによる中枢型扇平上皮癌では

A→T transitionに特徴があることが報告されている

が 10アスベスト曝露による肺がんに関してこうした特

徴的な遺伝子変化は現時点では認められない 11従っ

て，ある肺がんをとりあげてアスベスト曝露以外の原因

を排除できない以上，疫学的事実からアスベスト曝露の

状況が肺がんを生じた人の所見と同等あるいはそれ以上

であることをもってアスベストによる肺がんとせざるを

得ず，それがTable2に示す基準となっている.

病理学的立場から，肺がんの発生部位と組織型からみ

たアスベスト曝露に関連する肺がんとみると，アスベス

ト肺という肺の remodelingを含む病態が肺がんの発生

に大きく関与するという立場 (asbestosis-cancertheory) 

からすれば，下葉に多く，末梢型の腺癌が多いとするの

が妥当ともみえるが.実際には発生部位，組織型には特

徴がない.これが近年，アスベスト肺の存在とは無関係

にアスベスト繊維そのものの発がん性を重視する立場

(asbestos-cancer theory)が有力視される裏付けともな

る. 日常診療で診断される肺がんの中で， どの程度の割

合がアスベスト曝露と関連する肺がんかについて関心が

もたれるが，肺がん手術例を用いて検討された結果では，

Molloら12は924例中 56例 (6J%)が，立山ら13は84

例中 9例 00_7%)が肺組織からのアスベスト小体の定量

や呼吸細気管支周囲の線維化から推測してアスベスト曝

露に関連した肺がんとすることができるとしている.

ともあれ，アスベスト曝露による肺がんを明確な形で

定義することは臨床的にも病理学的にも難しいことを念

頭において，前述した疫学的な事実からみた基準を用い

て判断せざるを得ないのが現状である.

4.中皮腫の病理診断の精度

労災保険制度による補償に加えて，新法にもとづく救

済制度が発足して 1年余りの聞の認定状況をみると.Ta-
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Table 3. Present Status of the Compensation or Relief System on Asbestos-

exposure in J apan 

1. The compensation by the law The applicant (2006/4・200713) 1.145 
(occupational exposure) accepted 1.006 (87.9%) 

139 (12.1%) not accepted 

2. The relief by the new law 
(non-occupational exposure) 

The applicant (2006/3-2007/7) 1.068 
accepted 820 (76.8%) 

127 (11.9%) 

121 (11.3%) 

not accepted 

not decided 

Table 4. Revision on Death-certificate-cases by 

Mesothelioma Uapanese National Statistics. 2003): 

Category Distribution by Sex 

Category 
C丘ses(%) 

Male Female Total 

Undetermined 8 (5) 4 (11) 12 (6) 

Category 1. 2 16 (10) 11 (30) 27 (13) 

Category 3 16 (10) 1 (3) 17 (8) 

Category 4 28 (1η 5 (14) 33 (16) 

Category 5 99 (59) 16 (43) 115 (56) 

Total 167 37 204 

ble 3のごとくとなる.先に述べたように，新法では中皮

腫の診断の確からしさが保証されれば救済対象とする

が.10%以上の症例が判定委員会において中皮腫ではな

いと判定されている.一方，労災保険制度では.中皮腫

の診断の確からしさとともに 1年以上のアスベストへの

曝露歴の証明が必要ではあるが.概ね新法と同じ基準で

の判断がなされており.約 10%の不支給は中皮腫の診断

が確かで、ないことによると思われる.

2003年の人口動態統計を用いた中皮腫の死亡例の中

から遺族などの協力の得られた 204例について，病理医，

内科医，放射線科医らが集まって，画像と病理標本の再

検討を行い.診断の確からしさを再検討しカテゴリー

5:間違いなく中皮腫である (definite)，カテゴリ -4: 

たぶん中皮腫である (probable).カテゴリー 3:中皮腫

かどうか分からない(possible).カテゴリー 2:たぶん中

皮腫ではない(unlikely).カテゴリー 1:中皮腫ではない

(definitely not)に分ける試みを行った 14その結果，判

断材料があまりに乏しく判定不能の 12例 (6%) を除い

て. 27例(13%)がカテゴリー 1あるいは 2に属した

CTable 4). これを男女別に検討すると，女性例は男性例

に比べてその割合は3倍である.発生部位の胸膜・腹膜

別に検討すると，胸膜例より腹膜例においてその割合が

およそ 3倍である (Table5). これをより具体的にいえ

ば，女性の腹膜例については，卵巣がんとの鑑別が十分

になされていない例が多いこと.組織型別では，肉腫型

Table 5. Revision on Deathぐertificatecases by 

Mesothelioma Uapanese National Statistics. 2003): 

Category Distribution by Site (Pleura and Peritoneum) 

Category 
Cases (%) 

Pleura Peritoneum Total 

Undetermined 12 (7) 。 12 (6) 

Category 1. 2 20 (11) 7 (29) 27 (14) 

Category 3 15 (9) 2 (8) 17 (9) 

Category 4 27 (15) 5 (21) 32 (16) 

Category 5 102 (58) 10 (42) ll2 (56) 

Total 176 24 200 

中皮腫と肺原発の肉腫様癌や真の肉腫との鑑別が十分で

きていないことが明らかになる.こうした鑑別を確実に

行うためには.組織型別に適切な抗体を選んで、免疫組織

化学的染色を行うことが必要であり，陽性マーカー，陰

性マーカーとなる 3種類程度の抗体の組合せによって十

分な感度.特異度が得られることも判明しつつある 15.16

おわりに

アスベスト関連疾患の集団検診は，アスベスト曝露が

疑われる職場あるいは生活環境にある人々を対象に，主

として画像診断によって行われる.これら検診に病理学

的立場から関わるとすれば要精査段階からであると考え

られるが，一次的なスクリーニングの段階において，本

稿で述べたような鑑別における困難さがあることを念頭

においておくことは，検診の精度向上に役立つと思われ

る.特に中皮腫については，現時点では早期において診

断できている例が少なく その治療成績の改善のために

も検診による早期発見が必要であり，今後確実な病理診

断に裏付けられた新たな診断法の開発に資する病理学的

な知見を集積していくことが求められる.
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