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ガイドライン更新の要約 

初回評価（MPM-1） 

治療前評価（MPM-2） 

臨床病期I～IIIA期かつ上皮型または肉腫型または二相型（混合型）； 

外科的評価（MPM-2） 

臨床病期IIIB期またはIV期もしくは医学的に手術不能；治療（MPM-2）

臨床病期I～IIIA期の上皮型または肉腫型または二相型（混合型）の治療（MPM-3） 

全身療法の原則（MPM-A） 

支持療法の原則（MPM-B） 

手術の原則（MPM-C） 

放射線療法の原則（MPM-D） 

病期分類（ST-1） 

NCCN GUIDELINES®は、エビデンスと現在受け入れられている治療方針に対する見解についての著者らの合意を記述したものである。本NCCNガイドラ

インを適用または参照する臨床医には、患者のケアまたは治療法の決定において、個々の臨床状況に応じた独自の医学的判断を行うことが期待され

る。National Comprehensive Cancer Network®（NCCN®）は、その内容、使用、または適用に関して、意見陳述ないし保証を行うものではなく、い

かなる場合においても、その適用または使用について一切責任を負わない。NCCNガイドラインの著作権はNational Comprehensive Cancer Network®

にある。無断転載を禁止する。NCCNの明示の書面による許諾なく、NCCNガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製することは、いかなる

形においても禁じら れている。©2019

臨床試験：NCCNはすべてのがん患者に

とって、最良の管理法は臨床試験にあ

ると考えている。 臨床試験への参加が

特に推奨される。 

NCCN加盟施設における臨床試験のオ

ンライン検索はこちらから：
nccn.org/clinical_trials/clinicians.html

NCCNのエビデンスとコンセンサスに

よるカテゴリー：特に指定のない限り、

すべての推奨はカテゴリー2Aである。 

NCCNのエビデンスとコンセンサスに

よるカテゴリーを参照

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default.aspx
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default.aspx
http://www.nccn.org/clinical_trials/physician.html
http://www.nccn.org/clinical_trials/physician.html
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NCCN悪性胸膜中皮腫ガイドライン 2019年第 1版から 2019年第 2版への更新は以下の通りである： 

MS-1 

• アルゴリズムの変更点を反映させるべく考察の節が更新された。 
 
NCCN悪性胸膜中皮腫ガイドライン 2018年第 2版から 2019年第 1版への更新は以下の通りである： 

MPM-1 

• 初回評価、3番目の項目：末尾に「（ポートの数は最小限に抑える）」が追加された。 

MPM-2 

• 臨床評価 

 一番上のフローが変更された：「臨床病期 I～IIIA期かつ上皮型または肉腫型または二相型（混合型）」 

 一番下のフローが変更された：「臨床病期 IIIB期または IV期肉腫型または二相型（混合型）もしくは医学的に手術不能」 

• 治療 

 PS 0～2のフローが変更された：経過観察を考慮または化学療法 

 「経過観察を考慮」の先が「進行」になり、その先が「化学療法」にされた。 

• 脚注 cが追加された：早期の場合、肉腫型または二相型（混合型）に手術を考慮すべきであり、肉腫型には、導入療法で反応が得られた場合、手術を考慮す

べきである。」（MPM-3にも追加） 

• 脚注 f が変更された：「実臨床においては PET/CT は可能であれば胸膜癒着術の前に施行すべきである。PET/CT を行う場合、胸膜癒着術の前に行うことが推

奨される。胸膜癒着術を施行する場合は、その前に MPMの診断を確定させること。MPM が疑われる場合は、MPMの専門的知識を有する集学的チームによ

る評価を考慮すること。」 

MPM-3 

• 臨床病期が変更された：「臨床病期 I～IIIA期かつ上皮型または肉腫型または二相型（混合型」 

• 術後補助療法、4番目のフローが変更された：「化学療法続いて経過観察または放射線療法を考慮（放射線療法は任意）」 

• 読者を補助療法後の全身療法の原則（MPM-A）に導くため、すべてのフローが「進行」に向かうようにされた。 

MPM-A 1 of 2 

• 二次以降の全身療法 

 ニボルマブ±イピリムマブ：カテゴリー2Bからカテゴリー2Aに変更された。 

MPM-B 

• 最初の項目に以下が追加されて変更された：「手術可能となりうる患者にはドレナージが望ましいが、医学的に手術不能の患者にはドレナージと胸膜癒

着術のいずれも選択肢となる。」 

MPM-D 1 of 3 

• 一般原則 

 5 番目の項目：「予防的放射線療法は、胸膜生検などの後の器具の通過経路（instrument tract）での再発を予防する目的ではルーチンに推奨されない」 

• 照射線量と照射体積 

 2番目の項目が変更された：「EPP施行後の術後補助放射線療法における照射線量は、切除断端の状態に応じて 5045～60Gy……」 

MPM-D 2 of 3 

• 切除断端が陰性の EPP術後の放射線治療の総線量が変更された：「50 45～54Gy」 

 

UPDATES 
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初回評価 a 

• 胸部造影 CT 

• 胸腔穿刺による細胞診 

• 胸膜生検（胸腔鏡下生検［望ましい］、

Abrams針、CT ガイド下 core針生検、 

開胸生検など） 

（ポートの数は最小限に抑える） 

• 可溶性メソテリン関連ペプチド（任意） 

MPMの治療経験豊富な集学的 

チームによる管理が推奨される 

治療前評価（MPM-2）を参照 

再発する胸水貯留

および/または 

胸膜肥厚 

悪性胸膜中皮腫

（MPM） 

の確定診断 

a スクリーニングが死亡率を改善したとするデータはない。 

MPM-1 
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治療 f 病理学的診断 治療前評価 臨床評価 外科的評価 

• DLCOを含む肺機能検査 

• PET/CT f 

• 縦隔鏡検査または縦隔リンパ節

の EBUS FNA 

• 肺血流シンチ（FEV1が 80％ 

未満の場合のみ） 

• 心臓負荷試験 

臨床病期 I～IIIA期 

かつ上皮型または肉

腫型 cまたは二相型

（混合型）c,d,e 

初回治療

（MPM-3）

を参照 

• 胸部/腹部造影 CT 

• 胸部造影 MRI（任意）b 

• 画像検査により対側または

腹膜病変の存在が疑われる

場合は、胸腔鏡検査および

/または腹腔鏡検査を考慮 

悪性胸膜中皮腫 

臨床病期 

IIIB期または IV期 

もしくは 

医学的に手術不能 

化学療法 h 
経過観察 g 

を考慮 

または 

化学療法 h 

PS 0～2 

b CT所見に基づいた胸壁、脊椎、横隔膜、血管への浸潤の可能性をより詳細に評価するため。 
c 早期の場合、肉腫型または二相型（混合型）に手術を考慮すべきであり、肉腫型には、導入療法で反応が得られた場合、手術を考慮すべきである。 
d N2病変が同定された症例では、手術（またはその他治療法）での予後が大幅に悪化する。外科的切除は臨床試験もしくは MPMの治療経験が豊富な施設においての

み考慮すべきである。 
e MPMの診療経験を十分に積んだ集学的チームによる評価であること。 
f PET/CTを行う場合、胸膜癒着術の前に行うことが推奨される。胸膜癒着術を施行する場合は、その前に MPMの診断を確定させること。MPM が疑われる場合は、

MPMの専門的知識を有する集学的チームによる評価を考慮すること。 
g 症状が現れるか画像検査で病勢進行を認めた時点で化学療法を施行する計画のある場合は、腫瘍量がわずかで症状がみられない患者には経過観察を考慮してもよい。 
h 全身療法の原則（MPM-A）を参照のこと。 
i 支持療法の原則（MPM-B）を参照のこと。 

MPM-2 

PS 3～4 対症療法 i 

進行 

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default.aspx
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NCCN Guidelines Version 2.2019 

悪性胸膜中皮腫 

 

ガイドライン索引 

目次 

考察 

 

2019年第2版 04/01/19 著作権© 2019 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®).、無断転載を禁止する。NCCNの明示の書面による許諾なく、本ガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製することは、いかなる形態においても禁じられている。 

注意：特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。 

臨床試験：NCCNはすべてのがん患者にとって、最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に推奨される。 

 

 

初回治療 i 臨床病期 術後補助療法 k 

切除可能 

片側胸郭照射 l 

• 胸部造影 CT 

• CT またはその

他の所見により

進行病期と診断

された場合は、

縦隔リンパ節評

価のための
PET/CT 

ペメトレキセド 

＋シスプラチン 

またはカルボプラ
チンによる導入 

化学療法 h 

外科的適応
の検討 j 

化学療法 h 切除不能 

臨床病期 I～IIIA期 

かつ上皮型または肉

腫型 cまたは二相型

（混合型）c,d 

または 

胸膜切除/ 

肺剥皮術 j 

 

または 

 

胸膜肺全摘術 j 
 

化学療法 h 

続いて経過観察 

または放射線療法 l 

を考慮 
切除可能 

化学療法 hと 

片側胸郭照射の 

逐次併用 l 

外科的適応の 

検討 j 

化学療法 h 切除不能 

c 早期の場合、肉腫型または二相型（混合型）に手術を考慮すべきであり、肉腫型には、導入療法で反応が得られた場合、手術を考慮すべきである。 

d N2病変が同定された症例では、手術（またはその他治療法）での予後が大幅に悪化する。外科的切除は臨床試験もしくは MPMの治療経験が豊富な施設においてのみ

考慮すべきである。 

h 全身療法の原則（MPM-A）を参照のこと。 
i 支持療法の原則（MPM-B）を参照のこと。 
j 手術の原則（MPM-C）を参照のこと。 
k NCCN Guidelines for Survivorshipを参照のこと。 
l 放射線療法の原則（MPM-D）を参照のこと。 

MPM-3 

経過観察 

または 

放射線療法 l 

胸膜切除/ 

肺剥皮術 j 

または 

胸膜肺全摘術 j 
 

進行 h 

進行 h 
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全身療法の原則 

二次以降の全身療法 

 
一次治療での化学療法レジメン 

• ペメトレキセド*（一次治療で投与されていない場合）（カテゴリー1）11 

初回化学療法の中断時に良好な反応性が維持されていた場合は、再投与を

考慮する 12。 

 

• ビノレルビン 13,14 

 

• ゲムシタビン 14-16 

 

• ニボルマブ±イピリムマブ 17-19 

 

• ペムブロリズマブ 20,21 

 

• ペメトレキセド* 500mg/m2 1日目 

シスプラチン 75mg/m2 1日目 

以上を 3週毎に投与（カテゴリー1）1 

 

• ペメトレキセド* 500mg/m2 1日目 

シスプラチン 75mg/m2 1日目 

ベバシズマブ 15mg/kg 1日目 

以上を 3週毎に 6サイクル投与した後、 

維持療法としてベバシズマブ 15mg/kgの投与を 

3 週毎に病勢進行まで継続する（カテゴリー1）2,** 

 

• ペメトレキセド* 500mg/m2 1日目 

カルボプラチン AUC 5 1日目 3-5 

±ベバシズマブ 15mg/kg 1日目 6 

以上を 3週毎に 6サイクル投与 

±維持療法としてベバシズマブ 15mg/kgの投与（ペメトレキセ

ド＋カルボプラチンとの併用でベバシズマブが投与されている 

場合）を 3週毎に病勢進行まで継続する** 

 

• ゲムシタビン 1000～1250mg/m2 1、8、15日目 

シスプラチン 80～100mg/m2 1日目 

以上を 3～4週間のサイクルで投与 7,8 

 

• ペメトレキセド* 500mg/m2 3週毎 9 

 

• ビノレルビン 25～30mg/m 2 週 1回 10 
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* ペメトレキセドベースの化学療法は、悪性腹膜中皮腫、心膜中皮腫および精巣鞘膜中皮腫にも使用できる 22。 

** ペメトレキセド/シスプラチン/ベバシズマブまたはペメトレキセド/カルボプラチン/ベバシズマブの併用レジメンは、切除不能例にのみ使用する。 
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全身療法の原則 

参考文献 

1Vogelzang NJ, Rusthoven JJ, Symanowski J, et al. Phase III study of pemetrexed in combination with cisplatin versus cisplatin alone in patients with malignant pleural mesothelioma. J 
Clin Oncol 2003;21:2636-2644. 

2Zalcman G, Mazieres J, Margery J, et al. Bevacizumab for newly diagnosed pleural mesothelioma in the Mesothelioma Avastin Cisplatin Pemetrexed Study (MAPS): a randomised, 

controlled, open-label, Phase 3 trial. Lancet 2016;387:1405-1414. 
3Castagneto B, Botta M, Aitini E, et al. Phase II study of pemetrexed in combination with carboplatin in patients with malignant pleural mesothelioma. Ann Oncol 2008;19:370-373. 
4Ceresoli GL, Zucali PA, Favaretto AG, et al. Phase II study of pemetrexed plus carboplatin in malignant pleural mesothelioma. J Clin Oncol 2006;24:1443-1448. 
5Santoro A, O’Brien ME, Stahel RA, et al. Pemetrexed plus cisplatin or pemetrexed plus carboplatin for chemonaive patients with malignant pleural mesothelioma.  

J Thorac Oncol 2008;3:756- 763. 
6Ceresoli GL, Zucali PA, Mencoboni M, et al. Phase II study of pemetrexed and carboplatin plus bevacizumab as first-line therapy in malignant pleural mesothelioma. Br J Cancer 

2013;109:552-558. 
7Nowak AK, Byrne MJ, Willianson R, et al. A multicentre phase II study of cisplatin and gemcitabine for malignant mesothelioma. Br J Cancer 2002;87:491-496. 
8Van Haarst JM, Baas J, Manegold CH, et al. Multicentre phase II study of gemcitabine and cisplatin in malignant pleural mesothelioma. Br J Cancer 2002; 86:342-345. 
9Taylor P, Castagneto B, Dark G, et al. Single-agent pemetrexed for chemonaive and pretreated patients with malignant pleural mesothelioma: results of an International Expanded Access 

Program. J Thorac Oncol 2008;3:764-771. 
10Muers MF, Stephens RJ, Fisher P, et al. Active symptom control with or without chemotherapy in the treatment of patients with malignant pleural mesothelioma (MS01): a multicentre 

randomised trial. Lancet 2008;371:1685-1694. 
11Jassem J, Ramlau R, Santoro A, et al. Phase III trial of pemetrexed plus best supportive care compared with best supportive care in previously treated patients with advanced malignant 
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12Zucal PA, Simonelli M, Michetti G, et al. Second-line chemotherapy in malignant pleural mesothelioma: results of a retrospective multicenter survey. Lung Cancer 2012;75:360-367. 
13Stebbing J, Powles T, McPherson K, et al. The efficacy and safety of weekly vinorelbine in relapsed malignant pleural mesothelioma. Lung Cancer 2009;63:94-97. 
14Zauderer MG, Kass SL, Woo K, et al. Vinorelbine and gemcitabine as second- or third-line therapy for malignant pleural mesothelioma. Lung Cancer 2014;84:271-274. 
15Manegold C, Symanowski J, Gatzemeier U, et al. Second-line (post-study) chemotherapy received by patients treated in the phase III trial of pemetrexed plus cisplatin versus cisplatin 

alone in malignant pleural mesothelioma. Ann Oncol 2005;16:923-927. 
16van Meerbeeck JP, Baas P, Debruyne C, et al. A phase II study of gemcitabine in patients with malignant pleural mesothelioma. European Organization for Research and Treatment of 

Cancer Lung Cancer Cooperative Group. Cancer 1999;85:2577-2582. 
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• 胸水貯留：胸水の管理が必要な場合は、タルクによる胸膜癒着術または胸腔ドレナージ 1。手術可能となりうる患者にはドレナージが望ましいが、医

学的に手術不能の患者にはドレナージと胸膜癒着術のいずれも選択肢となる。 
 

• 禁煙カウンセリングおよび介入（http://www.smokefree.gov/）。NCCN肺癌スクリーニングガイドラインを参照のこと。 

 

• 疼痛管理：NCCN Guidelines for Adult Cancer Painを参照 

 

• 悪心/嘔吐：NCCN Guidelines for Antiemesisを参照 

 

• 心理社会的苦痛：NCCN Guidelines for Distress Managementを参照 

 

• 必要に応じてNCCN Guidelines for Palliative Careを参照 

1 PET/CTを行う場合、胸膜癒着術の前に行うことが推奨される。胸膜癒着術を施行する場合は、その前に MPMの診断を確定させること。MPM が疑われる場合は、MPMの専門的知

識を有する集学的チームによる評価を考慮すること。 

MPM-B 

支持療法の原則 
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手術の原則 1 

 
• 外科的切除は、患者評価を入念に行った上で、MPM の治療について十分な経験をもつ呼吸器外科専門医が施行するべきである。 

• 手術が考慮されている患者には、想定される切開線上に設置した単一ポートからの胸腔鏡検査が推奨される。 

• 手術の目標は、肉眼的に完全な腫瘍減量術（complete gross cytoreduction）を達成することであり、腫瘍減量手術の目標は「肉眼的完全切除（macroscopic 

complete resection）」である。これは言い換えると、目視可能または触知可能な腫瘍を「すべて」切除するということである。胸壁浸潤が複数の部位に及ぶなど

の理由で完全切除が不可能な場合は、手術を中止すべきである。術後管理を容易にするために肉眼病変の大半を切除することが可能であり、そのような切除による

合併症発生率への影響がごくわずかである場合は、手術を継続すべきである。 

• 手術の選択肢としては、1）胸膜と肉眼的腫瘍のすべてを完全に切除する胸膜切除/肺剥皮術（P/D）＋縦隔リンパ節サンプリング±心膜および/または横隔膜の一塊切

除ならびに再建と、2）胸膜、肺および同側横隔膜を多くの場合は心膜も含めて一塊として切除する胸膜肺全摘術（EPP）がある。縦隔リンパ節サンプリングは施行

すべきであり、3 ヵ所のリンパ節ステーションからの採取が目標となる。 

• 多くの研究により、肉腫型および二相型（混合型）は MPM に対するあらゆる外科的及び内科的治療にとって予後不良因子であり、EPPや P/D には禁忌であること

が明らかにされている。 

• 早期例（胸腔内に限局しており、N2 のリンパ節転移を認めない）かつ予後良好な組織型（上皮型）症例では、P/D の方が EPP より安全と考えられるが、腫瘍学的

にどちらの選択肢が良好であるかは不明である。これらの術式選択については議論があり、腫瘍の組織型と分布、患者の肺予備能、ならびに術後補助療法や術中療

法の実施可能性を考慮に入れて判断する必要がある。P/Dと EPPはそれぞれ妥当な外科的選択肢であり、肉眼的に完全な腫瘍減量術が選択された症例で考慮すべき

術式である 2-5。 

• N2 病変が同定された症例では、手術（とそれに付随するその他の治療法）での予後が大幅に悪化する。外科的切除は臨床試験もしくは MPM の治療経験が豊富な施

設においてのみ考慮されるべきである。 

• たとえ、より進行した症例でも技術的に適切であれば、P/D などの肺温存手術は周術期の死亡リスクを低下させ、肉眼的な完全切除の達成という点でも許容可能と

なりうる。P/D は再発による胸水貯留をコントロールすることにより、良好な症状緩和をもたらしうる。 

• 温熱化学療法や光線力学療法などの術中補助療法は依然として研究段階にあるが、この局所的に強い進行性を示す疾患には妥当な集学的アプローチの一部として考

慮することができる。 

• 手術から回復した患者は、術後補助療法のため然るべき専門医に紹介すべきである。術後補助療法の内容としては、術前療法の有無と手術標本の病理学的な分析結

果に応じて、化学療法と放射線療法を選択することができる。 

1 Rice D, Rusch V, Pass H, et al. Recommendations for uniform definitions of surgical techniques for malignant pleural mesothelioma: A consensus report of the  
International Association for the Study of Lung Cancer International Staging Committee and the International Mesothelioma Interest Group. J Thorac Oncol  
2011;6:1304-1312. 

2 Flores RM, Pass HI, Seshan VE, et al. Extrapleural pneumonectomy versus pleurectomy/decortication in the surgical management of malignant pleural mesothelioma:  
results in 663 patients. J Thorac Cardiovasc Surg 2008;135:620-626. 

3 Spaggiari L, Marulli G, Boyolato P, et al. Extrapleural pneumonectomy for malignant mesothelioma: an Italian multicenter retrospective study. Ann Thorac Surg  
2014;97:1859-1865. 

4 Flores RM, Riedel E, Donington JS, et al. Frequency of use and predictors of cancer-directed surgery in the management of malignant pleural mesothelioma in a  
community-based (Surveillance, Epidemiology, and End Results [SEER]) population. J Thorac Oncol 2010;5:1649-1654. 

5 Treasure T, Lang-Lazdunski L, Waller D, et al. Extra-pleural pneumonectomy versus no extra-pleural pneumonectomy for patients with malignant pleural mesothelioma:  
clinical outcomes of the Mesothelioma and Radical Surgery (MARS) randomised feasibility study. Lancet Oncol 2011;12:763-772. 
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放射線療法の原則 

一般原則 

• 放射線療法に関する推奨は放射線腫瘍専門医が行うべきである。 

• 外科的介入後および/または化学療法併用時における放射線療法の至適施行時期については、放射線腫瘍医、外科医、腫瘍内科医、画像診断専門医お

よび呼吸器科医を含む集学的チームで話し合うべきである。 

• EPPを受けた切除可能の MPM症例には、全身状態（PS）が良好であれば、局所制御の向上を図るべく、術後補助放射線療法が勧められる 1-6。 

• 必要に応じて治療計画に PET を使用してもよい。 

• 予防的放射線療法は、胸膜生検などの後の器具の通過経路（instrument tract）での再発を予防する目的ではルーチンに推奨されない 7。 

• 放射線療法は中皮腫に伴う、胸痛、気管支または食道閉塞、あるいはその他の部位での中皮腫による症状を軽減する有効な治療法である。 

• 腫瘍の不完全切除または非切除であった場合については、肺が温存された状態での片側胸郭全体に対する高線量放射線療法に有意な延命効果との関連

は報告されておらず、有意な毒性がみられる 1,5,6。P/D施行後のこのような状況に放射線療法は通常は推奨されない。P/D施行後でも片側胸郭に対す

る強度変調放射線療法（IMRT）は、この種の方法について経験と専門知識を有する施設であれば考慮してもよい 8。 

• 放射線療法に関する略語は、NCCN非小細胞肺癌ガイドラインの放射線療法の原則の節に一覧を示したものと同じである。 

• IMRT/SRS/SBRT を用いる治療には画像誘導放射線療法（IGRT）などの先進技術を採用してもよい。 

 
 

照射線量と照射体積 

• 照射線量は治療目的に基づいて設定すべきである。 

放射線療法での推奨線量（MPM-D 2 of 3）を参照のこと。 

• EPP施行後の術後補助放射線療法における照射線量は、切除断端の状態に応じて 45～60Gy（1 回線量 1.8～2.0Gy）とすべきである。片側胸郭全体、

開胸時の切開部および胸腔ドレーン挿入部に対する 54Gyの照射について、良好な忍容性が認められている 6,9。45Gyの照射が困難な場合は、最低線

量である 40Gyを照射できるようにあらゆる努力を尽くすべきである 1。 

• 隣接正常臓器が耐容線量内に収まる場合には、肉眼的残存腫瘍に対して 60Gy以上を照射すべきである。術後照射での照射体積には、胸郭内の

surgical bedだけでなく、胸壁内の手術瘢痕と生検針の通過経路も含めるべきである 10-12。 

• 中皮腫に伴う胸痛の緩和を目的とする場合は、4Gyの連日照射の方が 4Gy 未満より有効のようであるが 11,13、緩和目的の放射線療法における至適な

1 日線量と総線量は依然として不明である。 

• 残存腫瘍が認められる患者については、一部の経験豊富な研究者は、手術との併用で小線源治療や術中照射を行っている。 

照射方法（MPM-D 2 of 3）を参照 

参考文献（MPM-D 3 of 3）を参照 

MPM-D 
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一般原則および照射線量と照射体積

（MPM-D 1 of 3）を参照 

参考文献（MPM-D 3 of 3）を参照 

EPP の施行後には、ECOG PS が 1 以下、肺機能状態が良好な患者に限り、腎シンチグラフィーで対側腎機能が良好であることを確認し、また腹部、対側胸部、その

他のいずれの部位にも病変が存在しないことを確認した上で、放射線療法を考慮すべきである。酸素投与を受けている患者には、術後補助放射線療法は施行すべきで

ない。 

照射方法 

• 標的に対する線量分布と臨床的に重要な正常組織の耐容性を総合的に判断すれば、原体照射法（IMRT）の採用が望ましい選択肢である 8,14。 

• IMRT または従来の光子線/電子線による放射線療法を用いるにあたって CTシミュレーションによる治療計画を立てることは望ましい 8。IMRT は、より標的体積に

一致した高線量の照射を可能とする有望な治療法であり、片側部への線量分布を向上させた。IMRT やその他の新しい技術（トモセラピーや陽子線治療など）は、経

験豊富な施設でのみ、あるいは適切なプロトコルに従って施行されるべきである。IMRTを採用する場合は、NCIおよびASTRO/ACRの IMRTガイドラインを厳格に

遵守すべきである 15,16。厳格な制限を適用しないと IMRTに伴う致死的な肺臓炎のリスクが過度に高まるため 18、対側肺への照射は最小限にとどめるように特別な注

意を払うべきである 17。平均肺線量はできるだけ低く維持するべきであり、8.5Gy 未満が望ましい。低線量体積も最小限に抑えるべきである 19。 

• 肉眼で目視できる腫瘍は、すべて肉眼的腫瘍体積（GTV）に含めるべきである。術後補助放射線療法のために、外科用クリップ（肉眼的残存腫瘍の目印とする）を留

置するべきである。 

• EPP や P/D 施行後の術後補助放射線療法における臨床標的体積（CTV）には、胸膜面全体（部分切除例の場合）および手術用クリップの留置部位と、残存病変が存

在する可能性のあるすべての部位を含めるべきである。 

• 広範な予防的リンパ節領域照射（elective nodal irradiation［ENI］：縦隔全体と両側の鎖骨上窩リンパ節領域）は推奨されない。 

• 計画標的体積（PTV）には、標的の動きと毎回の照射における固定精度を考慮すべきである。PTV のマージンは、患者毎の体動、用いるシミュレーション方法

（inclusion motion の有無）および各施設の日々の固定の再現性に基づいて設定すべきである。 
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治療の種類 総線量 1 回線量 治療期間 

EPPの術後 

切除断端が陰性 

切除断端が顕微鏡的～肉眼的陽性 

 

45～54Gy 

54～60Gy 

 

1.8～2Gy 

1.8～2Gy 

 

5～6週間 

6～7週間 

緩和 

局所再発による胸痛 

 

脳または骨への多発性転移 

 

20～40Gy  

または 30Gy 

30Gy 

 

4Gy以上 

3Gy 

3Gy 

 

1～2週間 

2 週間 

2 週間 

胸膜切除/肺剥皮術の術後 

切除断端が陰性 

切除断端が顕微鏡的陽性 

 

45Gy～50.4Gy 

50Gy～54Gy 

 

1.8Gy～2.0Gy 

1.8Gy～2.0Gy 

 

5～6週間 

5～6週間 
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注意：特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。 

臨床試験：NCCNはすべてのがん患者にとって、最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に推奨される。 
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表1. T、N、Mの定義 

表 2. AJCCの予後分類 

 

イリノイ州シカゴのAmerican College of Surgeonsの許可を得て使用。この情報の原本は、Springer International Publishing発行のAJCC Cancer Staging Manual 第

8版（2017年）である。 

ST-1 

T 原発腫瘍 

TX 原発腫瘍の評価が不可能である 

T0 原発腫瘍を認めない 

T1 腫瘍が同側の壁側胸膜に限局しており、以下の部位への浸潤の有無
は問わない： 

- 臓側胸膜 

- 縦隔胸膜 

- 横隔胸膜 

T2 腫瘍が同側の各胸膜面（壁側、縦隔、横隔および臓側胸膜）にあり、
かつ次の条件の一方または両方に該当する： 

- 腫瘍が横隔膜筋層に浸潤している 

- 腫瘍が臓側胸膜直下の肺実質まで進展している 

T3 局所的に進行しているが、切除可能な腫瘍と考えられる。腫瘍が同
側胸膜のすべての面（壁側、縦隔、横隔および臓側胸膜）に浸潤し
ており、かつ次の条件の1つまたは複数に該当する： 

- 胸内筋膜への浸潤を認める 

- 縦隔脂肪組織への浸潤を認める 

- 完全に切除可能な孤在性の腫瘍巣が胸壁軟部組織まで進展している 

- 心膜への非貫壁性浸潤を認める 

T4 局所的に進行しており、技術的に切除不能な腫瘍である。腫瘍が同
側胸膜のすべての表面（壁側、縦隔、横隔および臓側胸膜）に浸潤
しており、かつ次の条件の1つまたは複数に該当する： 

- 胸壁内に腫瘍のびまん性進展または多発性腫瘍を認める 

（肋骨破壊の有無は問わない） 

- 腫瘍が横隔膜を越えて腹膜に直接進展している 

- 腫瘍が対側胸膜に直接進展している 

- 腫瘍が縦隔臓器に直接進展している 

- 腫瘍が脊椎内に直接進展している 

- 腫瘍が心膜の内面を越えて進展している 

（心嚢水貯留や臓側心膜浸潤の有無は問わない） 

 

 T N M 

IA 期 T1 N0 M0 

IB期 T2-T3 N0 M0 

II期 T1-T2 

 

N1 M0 

IIIA期 T3 N1 M0 

IIIB期 T1-T3 N2 M0 

 T4 

 

Any N M0 

IV期 Any T 

 

Any N M1 

  

 

N 所属リンパ節 

NX 所属リンパ節の評価が不可能である 

N0 所属リンパ節への転移を認めない 

N1 同側の気管支肺、肺門または縦隔（内胸、横隔膜周囲、pericardial fat 

pad、肋間リンパ節を含む）リンパ節に転移を認める 

N2 対側縦隔リンパ節もしくは同側または対側鎖骨上窩リンパ節に転移

を認める 

  
M 遠隔転移 

M0 遠隔転移を認めない 

M1 遠隔転移を認める 
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考察 

NCCNのエビデンスとコンセンサスによるカテゴリー 

カテゴリー1：高レベルのエビデンスに基づいており、その介入が適切

であるという NCCNの統一したコンセンサスが存在する。 

カテゴリー2A：比較的低レベルのエビデンスに基づいており、その介

入が適切であるという NCCNの統一したコンセンサスが存在する。 

カテゴリー2B：比較的低レベルのエビデンスに基づいており、その介

入が適切であるという NCCNのコンセンサスが存在する。 

カテゴリー3：いずれかのレベルのエビデンスに基づいてはいるが、そ

の介入が適切であるかという点でNCCN内に大きな意見の不一致があ

る。 

特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。 
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概要 

中皮腫は、胸膜や他の部位の中皮表面に発生するまれな悪性腫瘍であり、

米国における年間発症数は約 2,500 例と推定されている 1-4。この NCCN 腫
瘍学臨床診療ガイドライン（NCCN GUIDELINES®）は、中皮腫のうち最

も多くみられる（81％）悪性胸膜中皮腫（MPM）に焦点を当てたものであ

るが、中皮腫は、腹膜（8％）、心膜、精巣鞘膜などの胸腔以外の部位を

覆う組織にも発生しうる 5-7。大半の患者は受診時にすでに進行しているた

め、MPMの治療は困難である。MPM 患者の全生存期間の中央値は約 1 年、 

5 年全生存率は約 10％であり、治癒はまれである 2,8-11。MPM は主にアス

ベスト曝露歴のある高齢男性（診断時年齢の中央値 72 歳）に発生するが、

曝露から発症までには数十年（20～40 年）を要する 12-14。 

NCCN 悪性胸膜中皮腫ガイドライン®は、2010 年に最初に公開されて以

来、毎年更新されている。アルゴリズムの「ガイドライン更新の要約 」の

節には、2019 年の改訂で加えられた新たな変更点が簡潔に記載されてお

り、その変更点は改訂された本考察の本文中により詳細に記載されている

ほか、最近公開された参考文献が追加された。本 NCCN 悪性胸膜中皮腫ガ

イドラインには追加の補足情報として、「全身療法の原則」、「支持療法の原

則」、「手術の原則」、「放射線療法の原則」などの節が設けられてい

る。NCCN悪性胸膜中皮腫ガイドラインは、NCCN 非小細胞肺癌ガイドラ

インと同じメンバーで構成される委員会が策定し、更新を行っている。

米国では 1970 年代以降アスベストの使用量が減少したため、MPM の発生
率は男性では低下してきているが、米国で報告される MPM の症例数およ

び死亡数は依然として世界最多である 1,15-17。米国におけるアスベスト関連

疾患による死亡は 1999 年から 2015 年までの期間で変化していない 8,18。

米国ではアスベストの採掘はもはや行われていないが、輸入は現在も続い

ている 17。一方、米国以外の国々（ロシア、西欧、中国、インドなど）で

は、MPMの発生は増加を続けている 3,16,19-24。MPMによる死亡率は英国、

オランダ、オーストラリアで最も高く、ポーランド、スペイン、中国、日

本、アルゼンチン、韓国、ブラジルでは死亡率の上昇がみられている 10,19,20,25。

ロシア、中国、ブラジル、カナダがアスベストの主要産出国である 26。

中皮腫症例の大半でアスベスト曝露との関連が確認されるが、ホジキンリ

ンパ腫に対してマントル照射による治療を受けたことのある患者などで、

電離放射線によって中皮腫が引き起こされる可能性も示唆されている 27-37。

2つのメタアナリシスにより、アスベストの非職業性曝露が MPMの危険

因子であることが示唆されている 38,39。またデータによると、エリオナイ

ト（砂利に含まれる鉱物）にも中皮腫との関連性が示唆されている 40-43。

さらに、BAP1（BRCA1-associated protein 1）遺伝子の生殖細胞系列変異

を保有するまれな家系では遺伝学的因子が MPMの発生に関与している可

能性もある 40,44-50。喫煙は中皮腫の危険因子ではない 51。しかしながら、

アスベスト曝露歴のある喫煙患者では肺癌リスクが高くなる 52。喫煙は治

療の妨げになる（術後の創傷治癒が遅れるなど）ため、喫煙習慣のある患

者には禁煙を勧めるべきである（NCCN禁煙ガイドライン®を参照

［www.NCCN.orgで入手可能］）53。 

中皮腫の組織型には上皮型（最多）、肉腫型および二相型（上皮型と肉腫

型の混合型）がある 4,54,55。上皮型の患者では、二相型および肉腫型の患者

と比べて転帰が良好である。アスベスト曝露歴のある患者の一部は、強い

胸痛の訴えにもかかわらず良性胸膜疾患のみを発症する 56,57。高リスク患

者（すなわちアスベスト曝露歴のある集団）を対象とした中皮腫スクリー

ニングも研究されているが、死亡率の低下は示されていないため（アルゴ

リズムの「初回評価」を参照）、本 NCCNガイドラインでは MPMのスク

リーニングを推奨していない 26,52,58-64。この点については、低線量 CTによ

る肺癌スクリーニングの研究データやガイドラインは MPMに適用できな
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MS-3 

いことに注意すべきであり、低線量 CTによるスクリーニングによって

MPM患者の生存率が改善されることを示唆するデータはない 26,52,65,66。 

文献検索の基準とガイドライン更新の方法 

「malignant pleural mesothelioma」を検索語とし、中皮腫に関する重要文

献を入手するべく、PubMedデータベース上で電子検索を行った。PubMed

データベースを選択したのは、医学文献の情報源として現在も最も広く使

用されており、また査読された生物医学文献のみがインデックス化されて

いるからである。得られた検索結果から、英語で発表されたヒトを対象と

する研究のみに絞り込んだ。採用する論文の種類は、第 II相臨床試験、第

III相臨床試験、第 IV相臨床試験、ガイドライン、メタアナリシス、ランダ

ム化比較試験、系統的レビュー、バリデーション研究とした。 

本版の考察には、これら PubMed上の重要論文に加えて、当委員会が本ガ

イドラインに相応しいと判断して検討した追加の情報源（例えば、印刷版

掲載前の電子出版物、会議抄録）から収集した文献のデータを記載してい

る。高水準のエビデンスがない場合の推奨については、比較的低レベルの

エビデンスについての当委員会のレビュー結果と専門家の意見に基づいて

いる。NCCNガイドラインの策定および更新の詳細についてはすべてを、

NCCNのウェブページで閲覧することができる（www.NCCN.orgで入手可

能）。 

診断 

MPM が疑われる症例では、しばしば呼吸困難や胸痛が認められ、さらに

胸水貯留、疲労、不眠、咳嗽、胸壁腫瘤、食欲不振、体重減少などがみら

れる場合もある（NCCN Adult Cancer Pain ガイドラインを参照

［www.NCCN.orgで入手可能］）25,67,68。他の種類の癌患者と比較すると、

MPM 患者は症状による負担が大きいことが多い。胸痛や呼吸困難などの

症状は局所病変に関連して生じるため、患者は遠隔転移のない状態で受診

する場合が多い。中枢神経系転移はまれである 58。胸水貯留や胸膜肥厚を

繰り返す症例では MPM を疑うが、その場合に推奨される MPM を想定し

た初回評価としては、1）胸部造影 CT、2）胸腔穿刺による胸水細胞診、3）

胸膜生検（胸腔鏡下生検［望ましい］など）が含まれる（アルゴリズムの

「初回評価」を参照）25,26,58,69-73。ただし、実際に MPMであっても細胞診

では陰性となる場合も多い 74,75。診断には穿刺吸引細胞診（FNA）は推奨

されない 25。胸水の管理のためにタルクによる胸膜癒着術や胸腔ドレナー

ジが必要となる場合もある 58,76-85。手術可能となりうる患者にはドレナー

ジが望ましいが、医学的に手術不能の患者にはドレナージと胸膜癒着術の

いずれも選択肢となる 76。可溶性メソテリン関連ペプチド（SMRP）値の

評価を考慮してもよく、その測定値が病勢と相関する場合もあるが 86-89、

オステオポンチンの測定については、診断に有用とはならないようである
58,90-94。その他の診断バイオマーカー候補についても検討が行われている
59-61,95-99。 

悪性胸膜疾患を良性疾患と鑑別することは困難な場合があり、MPM をそ

の他の悪性腫瘍（転移性腺癌、肉腫、その他の腫瘍の胸膜転移など）と鑑

別することもまた同様である 21,100-107。胸膜に転移した胸腺腫は CT 上で

MPM と酷似することがあるが、典型的な胸腺腫では胸水貯留はみられな

い。胸水細胞診は陰性となるか結論が出ないことが多いが、ときに細胞診

で診断を下せる場合がある 58,74,75,108,109。一般に肺腺癌では陽性となり中皮

腫では陰性となるマーカー（例、甲状腺転写因子 1［TTF-1］、癌胎児性抗

原［CEA］）と同様に、MPM の診断には、カルレチニン、WT-1、D2-40

およびサイトケラチン（CK）5/6 が有用な免疫組織化学的マーカーとなる

（College of American Pathologists［CAP］の Protocol for the Examination 

of Specimens From Patients With Malignant Pleural Mesotheliomaを参照）
58,74,101,104,106,110-112。 
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管理 

本 NCCN ガイドラインでは、MPM 患者の管理は MPM の診療経験を十分

に積んだ集学的チームが行うよう推奨している。MPM 患者の治療選択肢

としては手術、放射線療法（RT）および化学療法がある 4。臨床病期 I～IIIA

期で全身状態（PS）が良好な患者など、医学的に手術可能な一部の患者は

集学的治療の適応となる 113-119。MPMの切除不能例には根治的 RT単独で

の治療は推奨されず、この状況で PSが 0～2の症例には化学療法単独が推

奨される（アルゴリズムの「治療」を参照）120,121。集学的治療の候補とな

る患者には、放射線腫瘍医、外科医、腫瘍内科医、画像診断専門医および

呼吸器科医による評価が行われるべきである。 

MPM と診断された患者には、病期診断と手術適応の有無を判定するため

に治療前評価を行う。この治療前評価には、1）胸部および腹部造影 CTと、

2）手術を考慮している患者のみ FDG-PET/CTを含める 69,70,122。対側また

は腹腔病変の存在が疑われる場合は、胸腔鏡手術または腹腔鏡検査を考慮

してもよい 123。PET/CTについては、タルクを使用すると胸膜に炎症が起

きて FDG の集積に影響を及ぼす（偽陽性となる）可能性があるため、実

臨床では胸膜癒着術の前に施行しておくべきである 124-126。ただし、PET/CT

は主に転移病変の評価に用いられる。外科的切除を考慮する場合は、縦隔

リンパ節に対する縦隔鏡下または気管支超音波（EBUS）ガイド下 FNAが

推奨される 127,128。画像所見から示唆される場合は、1）横隔膜を越えた腫

瘍の進展（例えば、腹膜進展は IV期［切除不能］を意味する）を除外する

ための腹腔鏡検査と、2）胸壁、脊椎、横隔膜、血管への浸潤について評

価するための胸部造影 MRIを施行してもよい。 

外科的病期診断は International Mesothelioma Interest Group（IMIG）の

TNM病期分類（アルゴリズムの「病期分類」を参照）に従って行う（この

分類は AJCCの承認を受けている 129-131）。AJCCの癌病期分類（第 8版）

は 2018年 1月 1日に有効となった 132。MPMの AJCC病期分類（第 8版）

での変更点としては、1）T3 および T4 がリンパ節の状態に関係なく IIIB

期に分類されたこと、2）以前の N3リンパ節が N2に分類されたこと、3）

以前の N2リンパ節が N1に分類されたこと、4）T1aおよび T1bが T1に

分類されたことなどがある 58,132,133。手術適応がない症例では臨床病期のみ

を診断する。CTまたはMRIで臨床的に病期を診断することは困難であり、

そのため、手術を受けた患者では病期が上方修正される場合がある。 

大半の患者は受診時にすでに進行しているが、手術前に病期を正確に診断

することは困難であり、PET/CTでは一般に過小評価される 126,134。ただし、

PET/CTは転移巣の有無の判定には有用である 134,135。医学的に手術可能で

手術に耐えられる臨床病期 I～IIIA期の MPM患者には、外科的切除を考慮

することが推奨される。臨床病期 I～IIIA期の MPM患者は、一酸化炭素肺

拡散能（DLCO）を含む肺機能検査（PFT）、肺血流シンチ（1秒量［FEV1］

が 80％未満の場合）および心臓負荷試験によって手術可能性を評価するこ

とができる（アルゴリズムの「外科的評価」を参照）。また医学的に手術

可能な臨床病期 I～IIIA期の MPM患者には、集学的治療（すなわち化学療

法＋手術＋放射線療法）が推奨される（アルゴリズムの「治療」を参照）。 

PSが 0～2で手術不能であるか手術を拒否する患者と臨床病期 IIIB～IV期

の MPM 患者には、組織型に関係なく化学療法単独の治療が推奨される。

PSが 3～4の患者には支持療法が推奨される（本考察の「化学療法」とア

ルゴリズムの「全身療法の原則」および「支持療法の原則」を参照）。病

勢進行（画像所見または症状に基づく進行）を認めた時点で化学療法を施

行する計画の場合は、PSが 0～2で、かつ腫瘍量がわずかで症状がみられ

ない患者には、進行までの経過観察を考慮してもよい。胸水貯留について

は、タルクによる胸腔鏡下胸膜癒着術か胸腔ドレナージによって管理する

ことができる 58,76-81,85,136-138。治療開始前の患者や積極的な治療法の適応が
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ない患者には、胸水の除去とそれによる呼吸困難の軽減を目的とした治療/

緩和目的の胸腔穿刺を施行することができる 25。 

手術 

特定の医学的に手術可能な I～IIIA期のMPM患者には手術が推奨される 139。

2019 年の更新（第 1 版）として、当 NCCN 委員会は現在のところ臨床病

期 I～IIIA期のMPM患者に対して手術を考慮すべきであると推奨している

が、手術は IIIB期または IV期の MPM患者に対しては組織型に関係なく一

般に選択肢とならない 140。術前の入念な患者評価が不可欠である。 

MPM患者に対する外科的切除の術式としては、1）浸潤を認める胸膜と肉

眼的腫瘍のすべてを完全に切除する胸膜切除/肺剥皮術（P/D；全胸膜切除

あるいは肺温存術とも呼ばれる）と、2）浸潤を認める胸膜、肺および同

側横隔膜を多くの場合は心膜も含めて一塊として切除する胸膜肺全摘術

（EPP）がある（アルゴリズムの「手術の原則」を参照）141。拡大 P/Dと

は、全胸膜切除に加えて横隔膜と心膜も切除するものを指す 141。P/D や

EPPが施行される患者には、縦隔リンパ節郭清術も推奨され、少なくとも

3 ヵ所のリンパ節ステーションで施行すべきである（NCCN 非小細胞肺癌

ガイドラインを参照［www.NCCN.org で入手可能］）。MPM に対する外

科的治療の目標は、目視または触知可能な腫瘍をすべて切除する腫瘍減量

手術により肉眼的な完全切除を達成することである 142,143。胸壁浸潤が複

数の部位にみられる症例など、肉眼的な完全切除が不可能な場合には、手

術を中止すべきである。ただし、術後管理を容易にするために肉眼病変の

大半を切除することが可能であり、そのような切除による合併症発生率へ

の影響がごくわずかである場合は、手術を継続すべきである。 

ランダム化比較試験によるデータが得られていないため、MPM に対する

手術の選択肢については議論の余地がある 4,25,58,139,144-152。EPPと P/Dのど

ちらでも R0切除は達成できない 4,153,154。II～IIIA期の MPM患者では、肉

眼的腫瘍のすべてを摘除するために EPP が必要となる場合が多いであろ

う 68。しかしながら、EPPの方が合併症発生率と死亡率が高く 148,155、EPP

より P/D（すなわち肺温存手術）の方が安全である 155-162。ある後ろ向きの

解析（n＝663）では、P/D の方が EPP より高い生存率を得られることが

示唆されたが、この解析には症例選択によるバイアスが生じていた可能性

がある 4,160。ある大規模なメタアナリシス（n＝2903）では、P/D の方が

EPP より 30 日死亡率が良好であることが示唆されたが、2 年死亡率は両

群で同程度であった 12,148。別のメタアナリシス（n＝500）では、P/Dの方

が EPPより 30日死亡率と合併症（特に上室性不整脈）の発生率がともに

低いことが示唆された 145。P/Dなどの肺温存術を選択すると、EPPと比較

して周術期の死亡リスクが低下し、より進行した患者では手術以外の治療

法と同等以上の長期生存が得られることが示唆される 153,163。 

ある実施可能性試験（Mesothelioma and Radical Surgery［MARS］試験）

では、導入化学療法を受けた患者が EPPまたは手術なしへのランダム化を

受け入れるかどうかが評価された。112例の患者が試験に登録され、50例

がランダム化の対象となった 164。手術死亡率が高かったため、著者らは化

学療法単独での治療と比べて EPPに有益性は認められないと結論した。し

かしながら、生存期間が試験の主要評価項目ではなく、症例数が少なく、

手術死亡率が予想以上に高かったことから、この結果については結論が出

せない 165。オーストラリアでの後ろ向き研究（540例）では、一部の患者

において EPP、外科医の経験、ペメトレキセドによる治療などを含むいく

つかの因子により生存期間の延長が達成されたと報告されている 166。 

当 NCCN 委員会は、P/D および EPP は選択された一部の患者で肉眼的な

腫瘍組織の完全な除去を達成するために考慮するべき妥当な外科的選択肢

であると考えている 148,160,164,167,168。P/D の方が EPP より安全と考えられ

るが、腫瘍学的にどちらの選択肢が優れているかは不明である。手術の適

応がある場合、腫瘍の組織型と分布、病期、肺予備能、外科医の経験と専

門知識、術後および術中の治療戦略の利用可能性などいくつかの因子に基
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づいて、P/Dと EPPのいずれかを選択すべきである 9,168。医学的に手術可

能な患者に対して P/D と EPP のどちらを施行するかについては、外科的

検索の完了までは決定できない。EPPに耐えられない進行 MPM患者では、

P/Dがより適切であろう 156。P/Dは症状緩和にも有用となりうる（肺膨張

不全のある患者や胸水貯留を繰り返している患者など）26。当 NCCN委員

会は、IIIB～IV期の MPM患者には組織型に関係なく総じて手術を推奨して

おらず、これらの症例には化学療法が推奨される（本考察の「化学療法」

とアルゴリズムの「治療」を参照）。さらに、N2症例に対する手術につい

ても、専門的な経験を豊富に有する施設もしくは臨床試験での実施でない

限り推奨されない。 

化学療法 

化学療法は、医学的に手術可能な MPM 症例に対する集学的レジメンの一

環として推奨される（アルゴリズムの「治療」および「全身療法の原則」

を参照）。医学的に手術可能な I～IIIA期の MPM症例には、術前または術

後のどちらかに化学療法を施行することができる。IIIBまたは IV期のMPM

症例（PS 0～2）、医学的に手術不能な I～IV期 MPM症例、および手術を

拒否する患者には、化学療法単独の治療が推奨される 149,169-171。ペメトレ

キセドベースの化学療法は、悪性腹膜中皮腫、心膜中皮腫および精巣鞘膜

中皮腫にも使用できる 5,172。MPMには化学療法、手術、片側胸郭照射を併

用する三者併用療法（trimodality therapy）が用いられてきた 115-118,173-176。

三者併用療法を完了した患者では、生存期間の中央値が最長 20～29 ヵ月

と報告されている 116,176。リンパ節転移の有無と化学療法に対する反応性

が生存期間に影響を及ぼす可能性がある 116,119。EPP 施行前に導入化学療

法を受けていない患者では、術後治療として化学療法と片側胸郭照射の逐

次併用療法が推奨される。胸腔内温熱灌流療法や光線力学療法、温熱化学

療法などの術中補助療法についても研究が行われている 177-186。 

一次治療 

シスプラチン/ペメトレキセドを使用する一次治療用の多剤併用レジメン

は、現時点で FDAが承認している唯一のレジメンである 187-190。手術適応

のない患者を対象とした第 III 相ランダム化試験において、シスプラチン/

ペメトレキセドとシスプラチン単剤が比較され、多剤併用レジメンにシス

プラチン単剤と比べて 2.8ヵ月の生存期間の延長が認められた（12.1ヵ月

対 9.3ヵ月、P＝0.02）189。この試験結果と FDAの承認に基づき、当 NCCN

委員会は、MPM患者に対してシスプラチン/ペメトレキセド（カテゴリー

1）を推奨する。ある多施設共同ランダム化第 III相試験（IFCT-GFPC-0701 

MAPS）において、出血および血栓症がなく、PSが 0～2の切除不能 MPM

患者に対するベバシズマブ＋シスプラチン/ペメトレキセド（＋ベバシズマ

ブ維持療法）とシスプラチン/ペメトレキセド単独の治療が比較された 191。

ベバシズマブ＋化学療法群では、化学療法単独群と比較して全生存期間が

2.7ヵ月長かった（18.8ヵ月対 16.1ヵ月、HR＝0.77、P＝0.0167）。Grade 

3～4 の有害事象がベバシズマブレジメンの投与を受けた患者の 71％

（158/222）で報告されたのに対し、シスプラチン/ペメトレキセド単独の

投与を受けた患者では 62％（139/224）で報告された。3 剤併用群の患者

ではGrade 3以上の高血圧（23％対 0％）、Grade 3の蛋白尿（3.1％対 0％）、

Grade 3～4 の血栓事象（6％対 1％）がより多く認められた。この試験結

果に基づき、当 NCCN 委員会は、ベバシズマブの投与に適格な切除不能

MPM患者に対して、ベバシズマブ＋シスプラチン/ペメトレキセドとその

後のベバシズマブ維持療法を推奨する（カテゴリー1）（アルゴリズムの

「全身療法の原則」を参照）191。ベバシズマブの禁忌としては、コントロ

ール不良の高血圧、出血または凝固のリスク、重大な心血管合系の合併症

などがある 58。 

一次治療用のその他の多剤併用レジメンのうち NCCN が推奨している許容

可能な選択肢としては、1）ペメトレキセド/カルボプラチン（3 件の大規模

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default.aspx
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第 II 相試験で評価されており、それぞれで生存期間の中央値が 12.7 ヵ月、

14 ヵ月、14 ヵ月）192-194と 2）ゲムシタビン/シスプラチン（複数の第 II 相

試験で評価されており、生存期間中央値が 9.6～11.2ヵ月］）195-197がある。

ゲムシタビン/シスプラチンは、ペメトレキセドの投与が不可能な症例で有

用となりうる。拡大アクセス試験におけるシスプラチン/ペメトレキセドま

たはカルボプラチン/ペメトレキセドによる治療を受けた医学的に手術不能

な MPM 患者 1704 例の比較では、両レジメンの成績は同程度であった 198。

当 NCCN委員会は最近、臨床試験データに基づけばカルボプラチン/ペメト

レキセドレジメンはPSが良好な患者にも使用できると考えられることから、

PS が不良であるか併存症がみられる症例ではカルボプラチン/ペメトレキ

セドがより適切な選択肢となるという注意書きを削除した 198。 

ある第 II 相試験では、切除不能 MPM 患者に対する一次治療として、カル

ボプラチン/ペメトレキセドへのベバシズマブ±ベバシズマブ維持療法の

追加が評価された 199。全生存期間は 15.3 ヵ月となり、被験者の 34％

（26/76）で部分奏効が、58％（44/76）で病勢安定が得られた。4％の被

験者で大腸穿孔が発生し、8％で Grade 3～4の疲労がみられ、治療関連死

が 3例みられた。病勢進行および/または重度の毒性を認めない患者にはベ

バシズマブ維持療法（最長 1年）が行われた。当 NCCN委員会は、この試

験の結果に基づき、切除不能 MPM患者に対する一次治療の選択肢として、

カルボプラチン/ペメトレキセドへのベバシズマブ±ベバシズマブ維持療

法の追加を推奨している（カテゴリー2A）。一次治療用の単剤療法で許容

可能な選択肢としては、プラチナベースの多剤併用療法の適応がない患者

に対するペメトレキセドとビノレルビンが挙げられる 200-202。 

二次以降の全身療法 

二次以降の治療での化学療法の指針となるデータは限られている 186,203-206。

最近のデータは、MPM 患者に対する二次以降の全身療法として、免疫チェ

ックポイント阻害薬（ペムブロリズマブまたはニボルマブ±イピリムマブ）

が有用であることを示唆している 207-217。二次以降の治療での化学療法につい

ては低い奏効率（7～20％）が報告されているが、新規の免疫療法レジメン

ではやや高くなっている 207-209,218,219。ペムブロリズマブやニボルマブなどの

ヒト免疫チェックポイント阻害抗体は、活性化した細胞傷害性 T細胞の表面

に発現している受容体である PD-1（programmed death-1）を阻害し、それ

により抗腫瘍免疫を改善する 220。ニボルマブとペムブロリズマブは PD-1を

阻害する 220。MPM 患者に対する二次以降の治療でペムブロリズマブまたは

ニボルマブを処方するにあたって、PD-L1の検査は不要である。イピリムマ

ブは別の免疫チェックポイントCTLA-4（cytotoxic T-lymphocyte protein 4）を

阻害するモノクローナル抗体であり、CTLA-4 が阻害されると T 細胞活性が

改善することから、抗腫瘍免疫応答を増強する。ニボルマブ±イピリムマブ

またはペムブロリズマブによる治療時には、肺臓炎などの免疫関連有害事象

が発生する可能性がある（ NCCN Guidelines for Management of 

Immunotherapy-Related Toxicitiesを参照［www.NCCN.orgで入手可能］）221-223。

免疫関連有害事象が認められた患者には、反応の重症度に応じてステロイド

を高用量で静脈内投与すべきである。重度または生命を脅かす肺臓炎が認め

られた場合は、ニボルマブ±イピリムマブまたはペムブロリズマブの投与を

中止すべきであり、肺臓炎以外で重度または生命を脅かす免疫関連有害事象

が認められた場合は、必要に応じて投与を休止または中止すべきである（添

付文書を参照）。イピリムマブは、肝炎や内分泌疾患などの免疫関連有害事

象を引き起こす可能性もある。 

試験データ 

第 II相ランダム化試験（IFCT-1501 MAPS2、n＝125）において、MPM患

者に対する二次以降の治療としてニボルマブが単剤またはイピリムマブと

の併用で評価された 207,212,213。この試験の最新の結果は、全生存期間の中

央値がニボルマブ/イピリムマブ群で 15.9ヵ月（95％CI：10.7ヵ月～未達）、

ニボルマブ単剤群で 11.9ヵ月（95％CI：6.7～17.7ヵ月）というものであ

った 207,213。12 ヵ月全生存率は、ニボルマブ/イピリムマブ群で 58％、ニ
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ボルマブ単剤群で 49％であった。全奏効率はニボルマブ/イピリムマブ群

で 28％（95％CI：16～40％）であったのに対し、ニボルマブ単剤群では

19％（95％CI：8～29％）であった。12週時点での疾患制御率はニボルマ

ブ/イピリムマブ群で 52％（32/62）であったのに対し、ニボルマブ単剤群

では 40％（25/63）であった 207。PD-L1陽性の程度に全奏効率との関連が

認められ、特に PD-L1発現レベルが 25％以上と高い場合に関連があった。

しかしながら、PD-L1発現レベルが 50％以上と非常に高かった患者は数例

のみであった。最新データによると、ニボルマブ/イピリムマブ群ではニボ

ルマブ単剤群より Grade 3～4 の有害事象が多くみられ（26％対 14％）、

ニボルマブ/イピリムマブ群では 3例の治療関連死が報告された（各 1例：

代謝性脳症、劇症肝炎、急性腎不全）207。オランダの第 II相試験（INITIATE）

では、MPM患者に対する二次以降の治療としてニボルマブ/イピリムマブ

が評価された 208。その結果、12 週時点での疾患制御率が 68％（23/34、

95％CI：50～83％）となり、29％（10/34）が部分奏効、38％（13/34）

が病勢安定であったことが示された 208。Grade 3 の治療関連有害事象が

34％（12/35）の患者で報告され、重症度を問わない治療関連有害事象は

94％（33/34）の患者でみられた。 

ある第 II 相試験では、再発 MPM 患者に対する二次以降の治療としてニボ

ルマブ単剤が評価された 224。34例中 13例（39％）でニボルマブが有益で

あった（9例が部分奏効、4例が長期の病勢安定［6ヵ月以上にわたり腫瘍

が安定］）。部分奏効であった 9例中 2例では、肺臓炎を理由としてニボ

ルマブ投与の中止が必要になった。生存期間の中央値は 11.8 ヵ月（95％

CI：9.7～15.7ヵ月）であった。客観的奏効率は 26％であった。26％の患

者（9/34）で PD-L1発現レベルが測定されたが、成績との関連は認められ

なかった。Grade 3～4の有害事象が 26％（9/34）の患者で発生し、1例が

治療関連の肺臓炎により死亡した。第 Ib 相試験（KEYNOTE-028）では、

PD-L1 陽性 MPM 患者（PD-L1 発現レベル＞1％）25 例に対する二次以降

の治療としてペムブロリズマブが評価されている。予備的なデータから部

分奏効率が 20％（5/25）（95％CI：6.8～40.7）と示唆されており、52％

（13/25）の患者が病勢安定と判定された 210。奏効期間の中央値は 1 年

（95％CI：3.7ヵ月～未達）であった。Grade 3の有害事象が 20％（5/25）

の患者で報告された。同試験の最新の結果では、全生存期間の中央値が 18

ヵ月（95％CI：9.4ヵ月～未達）、12ヵ月全生存率が 62.6％と示唆されて

いる 211。全奏効率は 28％（7/25）であり、48％（12/25）の患者が病勢安

定と判定された。薬剤と関連ありと判定された Grade 3～4の有害事象が 5

例（20％）で発生した。治療関連死やペムブロリズマブの投与中止は

KEYNOTE-028試験では報告されていない。 

34 例を対象とした第 II相試験では、MPM または腹膜中皮腫患者に対する

二次以降の治療としてペムブロリズマブが評価されている。PD-L1の発現

での患者の選択は行われかった 58。予備的なデータから無増悪生存期間

（PFS）の中央値が 6.2ヵ月（95％CI：3.2～8.2ヵ月）と示唆されており、

全生存期間の中央値は未達である。部分奏効が 21％（7/34）の患者で、病

勢安定は 56％（19/34）、病勢進行は 18％（6/34）で認められた。奏効と

PD-L1 発現レベルの間に相関はみられなかった。早期死亡が 6％（2/34）

の患者でみられ、Grade 5の毒性は自己免疫性肝炎（3％）と不明（3％）

であった。Grade 3～4の毒性は肺臓炎（6％）、疲労（6％）、副腎不全（6％）、

大腸炎（3％）、錯乱（3％）、低ナトリウム血症（3％）、好中球減少症

（3％）などであった。 

別の第 II相試験で、48例の MPM患者に対する二次治療の単剤療法として

ペムブロリズマブが評価された 209。PSが 0～1の患者における全奏効率は

37％となり、高レベルおよび中レベルの PD-L1発現に、PD-L1発現陰性と

の比較で奏効率改善との関連が認められた（44％対 42％対 11％、P＝0.01）。

ほとんどの患者は PD-L1 陰性で、PD-L1 高発現の患者は 14％のみであっ

た。全生存期間の中央値は 10.2ヵ月であった。 
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NCCNの推奨 

これらの試験結果に基づき、当 NCCN委員会は MPM患者に対する二次以

降の免疫療法の選択肢として、1）ペムブロリズマブ単剤療法（カテゴリ

ー2A）、2）ニボルマブとイピリムマブの併用またはニボルマブ単剤（カ

テゴリー2A）を推奨している 58,210-213。2019年の更新に際して当 NCCN委

員会は、ニボルマブとイピリムマブの併用またはニボルマブ単剤に対する

推奨度を最近の臨床試験データに基づき（カテゴリー2Bから）カテゴリー

2A に変更した 207,208,224。当 NCCN 委員会はまた、二次以降の化学療法に

おける選択肢として、ペメトレキセド（一次治療で投与されていない場合）

（カテゴリー1）、ビノレルビン、ゲムシタビンなども推奨している
201,203,225-230。一次治療でペメトレキセドに対する反応が良好であった患者

にはペメトレキセドの再投与が有効であることを示唆するデータもある
203,219。  

放射線療法 

放射線感受性が高い部位（肺や心臓など）に損傷を与えることなく胸膜面

全体に正確かつ安全に放射線を照射することは非常に難しい課題であり、

特に肺が正常な場合はさらに困難となる 231。MPM に対する放射線療法の

原則 については、診療アルゴリズムに記載されているほか、本考察で概要

を示す（アルゴリズムを参照）。NCCN非小細胞肺癌ガイドラインも有用

な情報源である（「放射線療法の原則」を参照）。MPM 患者には集学的

レジメンの一部として放射線療法（RT）を用いることができるが、RT 単

独での治療は推奨されない。RT は胸痛や気管支または食道閉塞のほか、

骨または脳転移など MPM に関連する他部位の症状に対する緩和療法とし

ても用いることができる（アルゴリズムおよび NCCN Guidelines for 

Central Nervous System Cancersを参照［www.NCCN.orgで入手可能］）
25,120,232。照射線量は治療の目的に応じて決定すべきである 233。RTを施行

する最適なタイミング（すなわち、外科的介入後、化学療法との併用［ま

たは単独］）について集学的チームと話し合うべきである。EPPの施行後

には、術後補助 RT によって局所再発率を低減できる可能性がある 234-237。

PS、肺機能、腎機能がすべて良好である患者が RTの候補となる（アルゴ

リズムの「放射線療法の原則」を参照）。腫瘍の一部を切除あるいは非切

除で正常な肺が残っている患者では、片側胸郭全体に対する通常の照射法

による高線量照射に有意な延命効果との関連は報告されておらず、有意な

毒性がみられる 120,238。 

第 II相試験である IMPRINT試験（n＝27）では、導入化学療法と手術が施

行された MPM 患者を対象とした片側胸郭に対する強度変調放射線療法

（IMRT）の安全性が評価された 239。放射線肺臓炎が 30％（95％CI：14

～50％）の患者で報告され（6例が Grade 2、2例が Grade 3）、ステロイ

ドで改善可能であった。大半の患者が III期または IV期の MPMであり、評

価可能例の大半が部分的な P/Dを受けていた。腫瘍が切除可能であった患

者における 2 年全生存率は 59％であった。縦隔リンパ節再発が 22％（27

例中 6例）、遠隔転移による病勢進行が 48％（27例中 13例）の患者で認

められた。この試験結果に基づき当 NCCN委員会は、特定の MPM患者に

おいては、経験豊富な施設で施行する場合、導入化学療法および P/Dの施

行後に片側胸郭に対する IMRTを考慮することができると推奨している。 

胸膜生検や手術時の手術器具の通過経路（以下、通過経路）での再発の予

防に即時の（予防的）RTが有用かどうかについては議論がある 240-245。フ

ランスで実施された比較的古い試験では予防的 RT が再発予防に有用であ

ったと報告されたが、別の 2つの試験ではそのような有益性は認められな

かった 240,244,245。ある第 III 相ランダム化試験（SMART 試験）では、予防

的放射線療法と待機してからの放射線療法が比較され、MPM に対する処

置を受けたことのある患者での再発率が評価された 246。待機 RT群の患者

は、手術器具の通過経路への転移が明らかになるまで放射線療法を受けな

かった。データから、予防的 RT 群（9％［9/102］）と待機 RT 群（16％

［16/101］）の間に通過経路での再発に差がみられないことが示された（オ
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ッズ比［OR］＝0.51［95％CI：0.19～1.32］）。さらに、予防的 RTは生

活の質の改善をもたらさず、胸痛の緩和や鎮痛薬の使用量の減少にもつな

がらなかった。しかしながら、化学療法を受けなかった患者では、予防的

RTにより通過経路への転移のリスクが低下した（OR＝0.16［95％CI：0.02

～0.93］；P＝0.021）。2019年の更新に際して当 NCCN委員会は、SMART

試験の結果に基づき、胸膜生検などの後の手術器具の通過経路での再発の

予防を目的とする予防的 RT をルーチンに行うことを推奨しないことにし

た（アルゴリズムの「放射線療法の原則」を参照）117,154,237,238,246-249。予防

的 RTについては文献でいくつかの線量が記載されている 240,244-246。 

IMRTまたは従来の X線/電子線による放射線療法を行うにあたっては、CT

シミュレーションによる治療計画を立てるのが望ましい 176,234,236,250。適応

があれば、治療計画に PETを使用することもできる。リスクのある領域全

体を確実にカバーするため、呼吸器外科医と共同で臨床標的体積の評価を

行うべきである。総線量についてはアルゴリズムに記載されている（アル

ゴリズムの「放射線療法の原則」を参照）。2019年の更新において、EPP

施行後の術後 RTにおける線量が切除断端の状態に応じて 45～60Gy（1回

線量 1.8～2.0Gy）に変更された。忍容性を確保するために隣接正常組織へ

の線量が限度内である場合は、肉眼的残存腫瘍に対して 60Gy 以上の線量

が推奨される（NCCN非小細胞肺癌ガイドラインを参照［www.NCCN.org

で入手可能、これらの正常組織への線量制約が最近変更されたことに注意

すること］）114。術後照射での照射体積には胸郭内の surgical bedを含め

るべきである 117,154,237,238,248,249。緩和目的の RTにおける至適線量は依然と

して不明である 233,251。MPM による胸痛がみられる症例では、総線量 20

～40Gyの照射が胸痛の軽減に有効となるようである 25,240,241。 

IMRT は、より原体性の高い高線量照射を可能とし、リスクのある片側胸

郭に対する線量分布を向上させる 114,120,234,235,239,252-255。IMRTまたは helical 

tomotherapy（HT）、定位手術的照射もしくは体幹部定位放射線治療を用

いる治療には画像誘導放射線治療などの先進技術を採用してもよい 231,256。

NCI および ASTRO/ACR IMRT ガイドラインの参照が推奨される 257-259。

ICRU-83（International Commission on Radiation Units & Measurements 

Report 83）の推奨も有用な情報源である 260,261。対側肺に対する RT につ

いては、厳格な制限を適用しないと IMRT に伴う致死的な肺臓炎が生じう

るため 263-265、最小限にとどめるべきである 120,235,262。平均肺線量はできる

だけ低く（8.5Gy未満が望ましい）抑えるべきである 266。低線量照射（5Gy

など）の対象とする対側肺の体積も最小限に抑えるべきである 267,268。最

終病理診断で III～IV 期の MPM 患者 25 例を対象として片側胸郭 IMRT と

その直後に EPPを行う治療が評価され、上皮型 MPM患者では 3年生存率

が 84％であった 254。しかしながら、13例で Grade 3以上の手術合併症が

みられ、1例は治療により死亡した。 

要約 

本 NCCNガイドラインは、中皮腫のうち最も頻度の高い MPMに焦点を当

てたものである。MPM に関する本考察の文章は、例えば、アルゴリズム

における当 NCCN 委員会の推奨を裏づける臨床試験データや他の参考文

献を盛り込むことにより、アルゴリズム内の推奨をより詳細に記載してい

る。2019年の更新での改訂部分については、本考察に記載されているほか、

アルゴリズムに概要が示されている（「ガイドライン更新の要約」を参照）。

2019年（第 1版）の更新により、当 NCCN委員会は臨床病期 I～IIIA期の

MPM 患者に手術を考慮することを推奨しており、IIIB 期または IV 期の

MPM 患者には組織型に関係なく手術が選択肢とならないことを明記して

いる 140。また当 NCCN 委員会は、最近の試験データに基づき、二次以降

の治療におけるニボルマブ±イピリムマブの推奨度を（カテゴリー2B か

ら）カテゴリー2Aに変更した 207,208,224。 

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default.aspx
http://www.nccn.org/
http://www.nccn.org/
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