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研究成果の概要（和文）：石灰化線維性腫瘍の50％の症例で、中皮マーカーが陽性となるため、中皮腫との鑑別
が問題となる。石灰化線維性腫瘍ではケラチン染色の陽性率が低く、鑑別点となる。
稀な胸膜腫瘍(石灰化線維性腫瘍、孤在性線維性腫瘍、アデノマトイド腫瘍)、肺腫瘍(胎児型腺癌、腸型腺癌)お
よび縦隔腫瘍(anaplasiaを伴う胸腺腫)にて、遺伝子検索を行った。 胸膜アデノマトイド腫瘍ではTAF1の遺伝子
異常を認めた。anaplasiaを伴う胸腺腫では、p53の遺伝子異常を認めた。腸型肺腺癌では、通常型肺腺癌と同様
の遺伝子異常を伴っていた。胎児型肺腺癌の1例では、BRAFの 遺伝子異常を認め、多数の遺伝子異常が蓄積され
ていた。

研究成果の概要（英文）：We examined gene abnormalities of rare thoracic tumors including pleural 
tumors (one case of calcifying fibrous tumor, six cases of solitary fibrous tumor, one case of 
adenomatoid tumor), mediastinal tumors (two cases of thymoma with anaplasia), and lung tumors (six 
cases of enteric adenocarcinoma, three cases of high grade fetal adenocarcinoma, one case of glomus 
tumor). 50% of calcifying fibrous tumor expressed mesothelial markers. The adenomatoid tumor of the 
pleura showed TAF1 mutation. Tumor cells revealed p53 mutations in all of the cases in thymoma with 
anaplasia. The gene abnormalities of enteric adenocarcinomas of the lung are the same as those of 
usual lung adenocarcinoma, such as EGFR and p53. In addition, the tumor cells of enteric 
adenocarcinoma of the lung expressed HER2 in all cases. One tumor of fetal adenocarcinoma showed 
BRAF mutation. Another case was with a number of mutations including USP9X, FANCD2, PTEN, and SYNE1.
  

研究分野： 呼吸器病理

キーワード： 胸膜アデノマトイド腫瘍　胸腺腫　腸型肺腺癌　胎児型肺腺癌

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
石灰化線維性腫瘍の50％の症例で、中皮マーカーが陽性となるため、線維形成型中皮腫との鑑別が問題となる。
石灰化線維性腫瘍ではケラチン染色の陽性率が低いことが鑑別点となる。
胸膜アデノマトイド腫瘍ではTAF1の遺伝子異常を認めた。腹腔のアデノマトイド腫瘍では、TRAF7遺伝子異常の
報告があり、胸腔と腹腔のアデノマトイド腫瘍は病因が異なる可能性が示唆される。anaplasiaを伴う胸腺腫
は、p53 遺伝子異常が加わっており、胸腺癌に準じた対処方法が必要であることが推測される。肺腸型腺癌の免
疫染色では、HER2 の発現があり、肺腸型腺癌と大腸癌の肺転移の鑑別に役立つ可能性が示唆される。 



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

胸部疾患では稀な疾患が多数あり、病理診断に苦慮することがある。そのため、病理学的な鑑

別に有用な情報が必要と思われる。 

特に、胸膜悪性中皮腫と鑑別が必要な疾患、胸腺癌と鑑別が必要な縦隔疾患、転移性肺腫瘍と

鑑別が必要な原発性肺腫瘍で診断が困難な場合がある。具体的には、日常の病理業務にて、胸

膜疾患では石灰化線維性腫瘍、アデノマトイド腫瘍、高分化型乳頭状中皮腫にて胸膜悪性中皮

腫と鑑別に苦慮した。縦隔腫瘍では、anaplasia を伴う胸腺腫と胸腺癌の鑑別に苦慮したこと

がある。肺腫瘍では、大腸癌のマーカーである CDX-2 が陽性となる腸型肺腺癌や高悪性度胎児

性腺癌と転移性大腸癌の鑑別に苦慮することがある。 

これらの中で、肉腫型の胸膜悪性中皮腫と鑑別が問題となる石灰化線維性腫瘍は、サイトケラ

チンが陽性となった症例や多発症例や播種性病変を伴う症例も報告されており、悪性中皮腫な

どの悪性疾患との鑑別が問題となる。加えて、我々は、中皮マーカーである WT-1 や D2-40 が陽

性となった石灰化線維性腫瘍を経験しており、石灰化線維性腫瘍と肉腫型中皮腫との鑑別の方

法を確立する必要があると感じていた。 

 

２．研究の目的 

稀で病理学的な鑑別が困難な胸部疾患において、免疫染色を含めた病理学的検討および遺伝子

異常の検討を行い、鑑別に有用な所見を検出することを試みた。 

特に、胸膜の石灰化線維性腫瘍などの胸膜腫瘍と胸膜悪性中皮腫との鑑別を目的とした。免疫

染色所見と FISH 法を用いて、重要な鑑別疾患である悪性中皮腫と孤立性線維性腫瘍との病理学 

的な鑑別方法の確立および石灰化線維性腫瘍の発生機序解明を試みる。 病理学的な鑑別方法の

確立ができれば、予後良好な石灰化線維性腫瘍を予後不良な悪性中皮腫などと誤診することが

減少する。漿膜発生の石灰化線維性腫瘍の発生機序解明により疾患概念の再構築の一助になる

可能性がある 。 

また、anaplasia を伴う胸腺腫と CDX-2 が陽性となる原発性肺腫瘍の検討も同時に行った。

anaplasia を伴う胸腺腫は胸腺癌との鑑別を目的とし、CDX-2 が陽性となる原発性肺腫瘍は大腸

癌の肺転移との鑑別を目的とした。 

 

３．研究の方法 

 

1) 石灰化線維性腫瘍などの胸膜腫瘍に関して 

(A) 石灰化線維性腫瘍 

漿膜発生の石灰化線維性腫瘍の鑑別診断で最も重要な線維形成性悪性中皮腫との鑑別について

検討する。5例の漿膜線維形成性悪性中皮腫の集積を試みる。臨床所見検討および HE 所見検討：

石灰化線維性腫瘍および線維形成性悪性中皮腫の症例の性別、診断時の年齢、予後、画像所見(播

種巣の有無 、単発あるいは多発など)を調査する。石灰化線維性腫瘍症例は、確実に石灰化線

維性腫瘍であることを確認するため、「腫瘍が硝子化した膠原線維の集積からなり、砂粒体様の

石灰化巣とリンパ球や形質細胞の浸潤を混ずる」といった病理所見を確認する。パンサイトケ

ラチン、中皮細胞マーカーおよび BAP1 の免疫染色：パンサイトケラチンである AE1/AE3 と

CAM5.2 の免疫染色を行う。中皮細胞マーカーである calretinin, D2-40, WT-1 の免疫 染色を

行う。BAP1 に関しては、蛋白発現消失の有無を検討する。p16 FISH：p16 の欠失の検討をする

ため、p16 FISH を施行する。悪性中皮腫との鑑別が目的のため、通常の悪性中皮腫の基準で、



カットオフ値を設定する。石灰化線維性腫瘍を次世代シークエンサーにて網羅的に遺伝子異常

を解析する。 

石灰化線維性腫瘍と孤在性線維性腫瘍の関連が報告されており、両者の関連を検討するため、

孤在性線維性腫瘍 6例にて次世代シークエンサーにて網羅的に遺伝子異常を解析も加える。 

(B) 他の稀な胸膜腫瘍 

胸膜のアデノマトイド腫瘍 1例と浸潤を伴う高分化型乳頭状中皮腫 1例の経験もあるため、次

世代シークエンサーにて網羅的に遺伝子異常を解析する。 

 

2) anaplasia を伴う胸腺腫に関して 

anaplasia を伴う胸腺腫と思われる症例に関して、AE1/AE3, CK5/6, CD5, CD3, CD20, c-kit, 

CD1a, Ki-67, p53 などの免疫染色にて、胸腺腫と胸腺癌の鑑別を行う。anaplasia を伴う胸腺

腫と診断可能であった症例にて、次世代シークエンサーにて網羅的に遺伝子異常を解析する。 

 

3) CDX-2 陽性の原発性肺腫瘍に関して 

肺原発の腸型腺癌にて、病理形態学的および免疫染色的検討を行う。加えて、次世代シークエ

ンサーにて網羅的に遺伝子異常を解析する。また、Tissue microarray にて多数の肺腫瘍症例

で CDX-2 を染色し、CDX-2 が陽性で、形態的にも大腸癌の転移と鑑別が必要な他の腫瘍を選択

し、次世代シークエンサーにて網羅的に遺伝子異常を解析する。 

 

4) その他 

上記以外の胸部疾患にても、検討が必要な場合には次世代シークエンサーにて網羅的に遺伝子

異常を解析する。 

 

４．研究成果 

 

1) 石灰化線維性腫瘍などの胸膜腫瘍に関して 

(A) 石灰化線維性腫瘍 

「腫瘍が硝子化した膠原線維の集積からなり、砂粒体様の石灰化巣とリンパ球や形質細胞の浸

潤を混ずる」といった病理所見を確認し、8症例の石灰化線維性腫瘍の検討を試みたが、5例の

みで、免疫染色が可能であった。1 例のみで、AE1/AE3 および CAM5.2 が陽性を呈した。中皮マ

ーカーでは、カルレチニンは全例で陰性であった。WT-1 は 3例にて陽性を呈し、D2-40 は 4例

にて陽性を呈した。WT-1 と D2-40 の両者が陽性の症例は 3例であった。 

腫瘍の多くが線維であり、FISH や網羅的な遺伝子解析は困難であった。現在は、1例のみ次世

代シークエンサーを施行中である。 

石灰化線維性腫瘍の 50％の症例で、WT-1 あるいは D2-40 が陽性となるため、線維形成型中皮腫

との鑑別が問題となると考えられる。石灰化線維性腫瘍ではケラチン染色の陽性率が低く、鑑

別の一助となると思われる。 

(B) 他の稀な胸膜腫瘍 

稀な胸膜腫瘍(孤在性線維性腫瘍 6例、アデノマトイド腫瘍 1例)の次世代シークエンサーにて

網羅的に遺伝子異常の解析を行った。胸膜アデノマトイド腫瘍では TAF1 の遺伝子異常を認めた。

腹腔のアデノマトイド腫瘍では、TRAF7 遺伝子異常の報告があり、胸腔と腹腔のアデノマトイ

ド腫瘍は病因が異なる可能性が示唆される。孤在性線維性腫瘍に関しては、報告のある異常以



外には特徴的な所見は認めなかった。 

 

2) anaplasia を伴う胸腺腫に関して 

AE1/AE3, CK5/6, CD5, CD3, CD20, c-kit, CD1a の免疫染色にて、anaplasia を伴う胸腺腫と

考えられる症例2例を認めた。AE1/AE3と CK5/6が陽性の上皮細胞には著しい核異型があるが、

CD5 と c-kit は陰性で、CD3 および CD1a などの免疫染色にて、腫瘍内に多くの immature T cell 

の浸潤を伴っていた。次世代シークエンサーにて網羅的に遺伝子異常の解析を行い、2 例とも

に p53 遺伝子異常を伴っていた。P53 の免疫染色では、1例で強陽性を呈していた。 

anaplasia を伴う胸腺腫は、CD5, c-kit, immature T-cell の浸潤などから、胸腺腫と診断さ

れるが、p53 遺伝子異常が加わっており、胸腺癌に準じた対処方法が必要であることが推測さ

れる。 

 

3) CDX-2 陽性の原発性肺腫瘍に関して 

Tissue microarray にて、CDX-2 の免疫染色を行い、腸型腺癌と胎児型腺癌が陽性となった。 

腸型腺癌 5例および胎児型腺癌 3例にて、病理学的および次世代シークエンサーにより検索を

行った。 

病理形態学的に、腸型腺癌 5例全例で、STAS の所見を認めた。腸型腺癌の全例で、免疫染色的

に HER2 の発現を認めた。3例では細胞膜に陽性であり、2例は細胞質に陽性であった。遺伝子

解析では、p53, EGFR の遺伝子異常を認め、通常型の肺腺癌との遺伝子異常の異なりは明らか

ではなかった。1例では、未治療であるが、EGFR の治療耐性に関わる遺伝子異常を伴っていた。 

胎児型肺腺癌では、1 例で BRAF の遺伝子異常を認めた。胎児型腺癌の他の 1 例では、USP9X, 

FANCD2, PTEN, SYNE1 などの多数の遺伝子異常を認めた。 

 

4) その他 

稀な肺原発の glomus tumor においても、遺伝子検索を行った。転座ではないが、NOTCH1 の遺

伝子異常を伴っていた。 
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(投稿予定) 

(1) 胸膜のアデノマトイド腫瘍の case report を作成中である。 
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